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Uso de Células Tronco Mesenquimais na Medicina
Regenerativa e Rejuvenescimento

Mesenchymal Stem Cells in Regenerative Medicine
and Rejuvenation

Lima', Roberto Jose Batista Dorea®, Alex Guedes>5, Tercio Rocha®, Maria Luiza
Silva®, Songeli Menezes Freire’, Ricardo Ribeiro dos Santos®

1 do Departamento de Cirurgia Experimental e Especialidades Cirurgicas da UFBA;
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Emérito da FIOCRUZ Ba; Salvador, Bahia, Brazil

O uso das células-tronco mesenquimais € um passo que a medicina regenerativa da
na direciio da recuperacio parcial ou total de algumas lesdes, além da capacidade
de trazer de volta fun¢des perdidas com a idade. Com esse objetivo sio utilizadas
diversas técnicas com uma variedade de bioprodutos como o plasma rico em
plaquetas (PRP), plasma rico em fibrinas (PRF) e fracio vascular estromal.
As células-tronco mesenquimais sio usadas em pesquisas e aplicadas para
melhorar e ou devolver capacidades funcionais ou estéticas aos pacientes. Mesmo
essas terapéuticas estando em desenvolvimento, ja se pode observar resultados
promissores em diversas areas, como da cirurgia plastica, ortopedia, cardiologia e
neurologia, dentre tantas outras. Contudo, percebe-se que as respostas dos pacientes
variam dependendo de fatores individuais, sendo necessirio compreender os
mecanismos envolvidos e a necessidade de cada paciente. Dessa forma, a Medicina
Regenerativa é capaz de recuperar lesdes que anteriormente seriam consideradas
irrecuperaveis, o que permite o alivio da dor fisica e do sofrimento psiquico de
diversas pessoas acometidas por doencas crénicas e deformidades.
Palavras-chave: Plasma Rico em Plaquetas; Plasma Rico em Fibrina; Fibrina;
Células-Tronco; Medicina Regenerativa; Rejuvenescimento.

Mesenchymal stem cells are part of regenerative medicine that could recover
disabilities, in addition to the ability to restore functions lost with age. For this
purpose, there are several techniques with many bioproducts as platelet-rich plasma
(PRP), fibrin-rich plasma (PRF), and stromal vascular fraction. Mesenchymal stem
cells are used in research and applied to improve and/or return function or aesthetics
to patients. Even with these early therapies in development, it is already possible to
observe several promising results in many areas, such as plastic surgery, orthopedics,
cardiology, and neurology, among many others. However, the patients’ responses
varied according to individual factors, making it necessary to understand the
mechanism according to the needs of each patient. Thus, we conclude that Regenerative
Medicine can recover lesions that were previously considered irrecoverable. And it
might allow the relief of physical pain and psychological suffering of many people
affected by chronic diseases and deformities.
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Destaques - Highlights

* O PRP é fonte de matriz com fatores e plaquetas contendo organelas e capacidade biologica interessante para
o estimulo celular. E pode ser obtido pela centrifugac¢do do sangue colocado em um tubo com anticoagulantes.

* PRP mostra alto potencial de viabilidade celular de células-tronco mesenquimais humanas.

* O PRF é fonte de biomoléculas capazes de estimular fungées celulares e teciduais. E pode ser obtido pela
centrifugacdo do sangue colocado em um tubo sem anticoagulantes.

* O PRF pode atuar como arcabougo bioativo na medicina regenerativa.

* A fragdo vascular estromal é uma populagdo de células heterogéneas vinda do tecido adiposo que contém altas
taxas de células-tronco mesenquimais. E pode ser obtida pela centrifugacdo do lipoaspirado.

* As células-tronco mesenquimais sdo células adultas multipotentes, que tém a fungdo de reparo e reposi¢do
tecidual.

* O sucesso das estratégias de medicina regenerativa depende da proposta do tratamento e abordagem, caso a
caso.

* A estética pode auxiliar no estabelecimento positivo da autoestima e no contexto geral, pode-se aborda-la no
ambito da medicina estética, importante darea atual da saude, uma vez que esta ndo engloba apenas auséncia de
doencas fisicas ou psiquicas, mas também o bem-estar como um todo.

*Considerando uma corrente diferente que pode ser usada de forma convergente a medicina curativa, na pratica
da medicina estética recentemente registou-se um aumento de interesse e ofertas de servigos, com um alto numero
de produtos e protocolos inovadores aprovados pela ANVISA no Brasil.

*Atualmente ha um aumento do numero de clinicas com protocolos para desenvolver e aplicar produtos injetaveis de
concentrado em bioprodutos autologos como PRP e PRE, frac¢do estromal de lipoaspiragdo contendo quantidades
de plaquetas e / ou fibrina e/ou fatores de crescimento, para estimular a reparagdo de tecidos e o rejuvenescimento
da pele.

*4ssociados aos protocolos para a aquisi¢do e inoculagdo de bioprodutos autologos/autogenos, encontra-se
também uma nova variedade com resgate de compostos e medicamentos langados para diferentes fins ja testados,
que tém sido aplicados para alcangar os objetivos de reparo, substituicdo, regeneracdo nas areas da medicina
regenerativa e da medicina estética.

* Rejuvenescimento é umprocesso de tratamento de preven¢do, promog¢do da saude para tornar-se jovem ou tornar
jovem novamente. Ou ainda procedimento que evita, retarda, corrige, interrompe o processo de envelhecimento,
caracterizado pela perda de fun¢do da pele e tecido de sustentagdo, perda do brilho e da elasticidade da pele,
queda dos tecidos, musculos e gordura, podendo causar flacidez, linhas de expressdo e rugas.

* Abordagens terapéuticas esteticas de rejuvenescimento podem incluir transplante, engenharia de tecidos, terapia
celular e terapia genética. Todos eles podem usar adicionalmente materiais preparados exogenamente (ex vivo)
para modular a for¢a do tecido ou orgdo a ser reparado, regenerado.
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Introduciao

O ser humano sempre buscou a imortalidade.
Apesar de estarem longe desse feito, médicos e
demais profissionais, cientistas e pesquisadores
das 4reas da saude e das dareas biologicas
debrucam-se em intensos estudos a respeito das
células-tronco, quedetém o poder de especializar-
se, diferenciar-se, em qualquer novo tecido,
desde que estimulada para sofrer tal alteragao.

Entretanto, esse conhecimento possui custos
elevadissimos, ndo somente financeiros, mas
sobretudo sociais. Afinal, entram nesse campo

os principios que norteiam a vida em diversas
sociedades, a saber: a ética e a moral.

A despeito de inimeras sociedades aceitarem
estudos amplos sobre as células-tronco, aqui
no Brasil existe regulamentacdo propria sobre
sua utilizacio na Medicina, sendo permitido
0 uso experimental e em algumas situagdes
especificas. Podem, no entanto, ser utilizadas em
um vasto campo de tratamento, como o0 proposto
para regenerar tecidos que envelhecem e em
estruturas que estdo fadadas a morte por doengas
irrecuperaveis, lesdes traumaticas, vasculares e
degenerativas, possibilitando assim que muitas
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pessoas possam se beneficiar dessa rica terapia
moderna.

Rejuvenescer ¢ tornar jovem novamente: dar
novo vigor a, e restaurar a um estado original
ou novo,'? sendo este um dos objetivos da
Medicina Regenerativa. Nela ha um campo
interdisciplinar de pesquisa e aplicagdes clinicas
focadas no reparo, substituicdo ou regeneracao
de células, tecidos ou Orgdos para restaurar
a fungdo prejudicada resultante de qualquer
causa, além de defeitos congénitos. Sao usadas
combinagcdes de abordagens tecnologicas
convergentes, existentes e emergentes, que vao
além do transplante tradicional e das terapias de
substitui¢ao.?

Para a aplicacdo dela temos visto um
desenvolvimento no campo da Engenharia de
Tecidos. Essa area, como ¢ conhecida hoje, teve
sua definicdo em 1987 como sendo “a aplicagao
dos principios € métodos de engenharia e
das ciéncias biologicas para a compreensao
fundamental das relagdes estrutura-funcao no
tecido normal e patoldgico de mamiferos e o
desenvolvimento de substitutos bioldgicos para
restaurar, manter ou melhorar a fungio”.?

Neste artigo, resgatamos temas de interesse
na abordagem contemporanea de células
tronco mesenquimais presentes nos diferentes
bioprodutos em procedimentos propostos na
Medicina Regenerativa.

Medicina Regenerativa, Engenharia Tecidual,
Recuperacio do Estado de Saude

Passados quase 20 anos de estudos
sobre  células-tronco, acompanhou-se o
desenvolvimento da engenharia tecidual, da
biologia celular e das ferramentas, equipamentos
e protocolos de biotecnologicos incrementando-
se a abrangéncia da terapéutica médica, que
hoje estd intimamente ligada a Medicina
Regenerativa.

Os processos inflamatorios variam conforme
as caracteristicas do fator causal e do tecido/6rgao
envolvidos, seja por agente infeccioso ou nao,

por processo degenerativo, desgaste organico
decorrente do avango do relogio biologico
ou senescéncia. Com as propostas corretas e
tratamentos adequados pode-se  recuperar/
restaurar/restabelecer total ou parcialmente a
fungdo perdida.

Na terapéutica anatomofisioldgica ou
simplesmente estética, para a aplicagdo dos
diversos métodos da Medicina Regenerativa,
deve-se entdo compreender o problema e as
estruturas do tecido/6rgao a ser regenerado,
desde a composi¢ao celular que define a
estrutura tecidual, junto ao espago intersticial,
matriz extracelular, pelas diferentes fungdes
celulares e moleculares, controladas genética ou
endocrinamente nas diferentes correlacdes entre
os sistemas do corpo.

Deve-se observar e conhecer intimamente o
parénquima composto de células responsaveis
pela funcao tipica do 6rgao, tecido especifico
funcional, assim como o0 seu estroma,
componentes do tecido de sustentagao, incluindo
a celularidade complexa conjuntiva e os vasos
sanguineos.

A proposta do método e do protocolo a ser
empregado varia com as condi¢des do usuario
do servigo, da especialidade médica que oferece
as diversas possibilidades técnicas, e do avango
tecnoldgico do centro de terapia celular. Deve-
se sempre buscar o foco do procedimento nas
atividades da Medicina Regenerativa (Figura

1.

Marcos Técnicos e Legais da Medicina
Regenerativa no Brasil

No Brasil, desde 2005, o Ministério da
Satde reforca a importancia da politica de
inovagoes tecnologicas na atencao a saude, com
a publicagdo da PORTARIA N° 2.510, DE 19
DE DEZEMBRO DE 2005, quando instituiu a
Comissao para Elaboragao da Politica de Gestao
Tecnoldgica no ambito do Sistema Unico de
Satde - CPGT, estabelecendo no Art 3° que a
Comissao para Elaboragao da Politica de Gestao
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Figura 1. Atividades da Medicina Regenerativa.

Medicina
Regenerativa

l

’ Reparo

\ ’ Substituicao \ ’Regeneragéo \

Tecnologica compete elaborar proposta para a
politica de gestao de tecnologias no SUS.*

Em 2011, a ANVISA através da Resolugao N°
9, DE 14 DE MARCO DE 2011 dispde sobre o
funcionamento dos Centros de Tecnologia Celular
para fins de pesquisa clinica e terapia e da outras
providéncias, alertando para as consideragdes,
cuidados e protocolos exigidos. E traz diversas
definicdes legais e técnicas de interesse a
abordagem deste artigo, aqui transcritas, tais
como:
“VII — Biosseguranc¢a: condi¢do de seguranga
alcang¢ada por um conjunto de agoes destinadas
a prevenir, controlar, reduzir ou eliminar riscos
inerentes as atividades que possam comprometer
a saude humana, animal e o meio ambiente;
X — Células-tronco humanas: célula de origem
humana que possuem a capacidade de se auto-
renovar por longos periodos de tempo e de se
diferenciar ao receber estimulos especificos;
XI — Células-tronco adultas (CTA): células
tronco originadas a partir de diferentes orgdos e
tecidos, depois do nascimento do individuo (post
partum), incluindo os anexos extra-embriondrios
(placenta e corddao umbilical);
XII — Células-tronco pluripotentes
induzidas (CTPi): células criadas a partir de
reprogramagado de células somaticas, de CTA ou
de qualquer outro tipo de célula humana;
XIV — Centros de Tecnologia Celular (CTC):
servigo que, com instalagoes fisicas, recursos
humanos, equipamentos, materiais, reagentes
e produtos para diagnostico de uso in vitro e
metodologias, realiza atividades voltadas a
utilizacdo de células humanas, inclusive seus
derivados, em pesquisa clinica e/ou terapia.’”

Nesta RDCN.9de 2011 daANVISA, considera-
se dentro das Boas Praticas de Fabricacdao
(BPF), a Garantia e Gestao de Qualidade, Gestao
Ambiental, Biosseguranca, Qualificagdo de
Equipamentos, Validacdo, Rastreabilidade de
todos os materiais e reagentes, Rastreabilidade
dos produtos, considerando-se os Procedimentos
Operacionais Padraio (POP) para todos os
procedimentos, incluindo: coleta, processamento,
acondicionamento, armazenamento, controle de
qualidade, liberagdo para uso, transporte e descarte.’
Medicina

Bioprodutos  Utilizados na

Regenerativa

Entre as abordagens usadas na Medicina
Regenerativa, algumas se destacam, como o uso
de PRP, PRF, a Fragdo Vascular Estromal ¢ o
uso direto de células-tronco. Essas técnicas tém
objetivos terapéuticos variados e sdo usados em
diversas areas das ciéncias da saude e na estética
atualmente (Figura 2).

Plasma Rico em Plaquetas (PRP)

O PRP ¢ o plasma autdlogo contendo alta
concentragdo plaquetaria® e apresenta cerca
de 0,7% de células-tronco em sua composicao
celular. O potencial terapéutico das plaquetas
¢ baseado em seu rico complemento de fatores
de crescimento anabdlico e citocinas anti-
inflamatorias nas plaquetas, que induzem
proliferacdo celular, migragdo, diferenciagdo,
angiogénese ¢ sintese de matriz extracelular
(MEC).¢Oefeitopositivonacicatrizagdodetecido
¢ obtido com um alto suprimento de plaquetas e

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2021;5(2)

Células Tronco Mesenquimais na Medicina Regenerativa 77

Figura 2. Bioprodutos e técnicas utilizadas na medicina regenerativa e na Medicina Estética.

Principais usos
contemporaneos - Aplicagao
dos Bioprodutos autégenos

Plasma rico em Fibrina:
- Enxertos 6sseos’

Plasma rico em Plaquetas:
- Tratamento de Patologias

Células Tronco:
- Regeneracéo de tecidos

Frag&o Vascular Estromal:

- Reconstrugéo de mamas'® i

Articulares® - Cicatrizagao de Tecidos’
- Cicatrizag&o de Tecidos’ - Implantodontia
- Implantodontia

leucdcitos na preparacdo.® As plaquetas contém
trés tipos de granulos: granulos a, granulos densos
e granulos lisossomais. Os granulos alfa sdo uma
fonte de fatores de crescimento, incluindo fatores
de crescimento derivados de plaquetas (PDGF),
fator de crescimento semelhante a insulina-1
(IGF-1), fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), fator de crescimento transformador
(TGF).* O principal papel dos fatores de
crescimento contidos no PRP ¢ recrutar e ativar
outras células do sistema imunoldgico ou induzir
a inflamagdo das células endoteliais. Outros
fatores presentes nos granulos o sdo quimiocinas
e citocinas, como o fator plaquetario 4 (PF4),
proteina basica pro-plaquetaria e P-selectina,
envolvidos na estimulagdo da quimiotaxia
celular, proliferagdo e maturacdo, bem como
na modulagdo de moléculas inflamatorias. Os
granulos densos contém ADP, ATP, serotonina,
dopamina, polifosfatos, histamina e epinefrina
quemodificamaativacao plaquetariae a formacao
de trombos. Muitos desses elementos tém efeitos
modificadores das células imunoldgicas.

A histamina e a serotonina aumentam a
permeabilidade dos capilares, possibilitando
a migracdo de células envolvidas no processo
inflamatoério, como os macrdfagos, e estimulam
fibroblastos, células-tronco mesenquimais e
condrocitos autdlogos. Os granulos lisossomais
contém hidrolases, catepsina D e E, elastase e
lisozima, e muitas outras proteinas cujo papel
fisiologico nao foi bem caracterizado até agora.®

- Rejuvenescimento™ - Tratamentos
- Fechamento de ulceras'® Cardiovasculares??®
- Tratamentos

osteoarticulares®?2

Plasma Rico em Fibrina (PRF)

O PRF ¢ um biomaterial, também autologo,
de baixo custo e facil obtengdo, representa
a segunda geragdo dos chamados agregados
plaquetarios. Assim como o PRP, o PRF também
apresenta em sua composicdo celular cerca de
0,7% de células-tronco.

Como uma membrana de fibrina, rica em
leucdcitos, plaquetas e fatores de crescimento,
¢ obtido, a partir do sangue que passa por um
processo de enriquecimento, preferencialmente
em centrifuga com rotor swing.” Esse biomaterial
contém plaquetas, leucdcitos, citocinas, fatores
de crescimento e células-tronco circulantes.
Apds sua obtencao, ele pode ser utilizado em sua
forma liquida ou aglutinado a enxertos 0sseos,
como a hidroxiapatita.” Com o processo de
coagulacdo, o PRF forma uma consisténcia de
gel, segurando consigo o enxerto 6sseo.” Além
disso, a liberagdao de fatores de crescimento
¢ benéfica ao enxerto, proporcionando uma
cicatrizacdo dssea satisfatoria, além de favorecer
uma melhora do reparo tecidual.’

Células-Tronco

As células tronco s3o células indiferenciadas
presentes em organismos multicelulares.® Essas
células primarias sdo capazes de se dividir e
permanecem nao especializadas por um periodo
de tempo relativamente longo.® Entdo, quando os
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sinais necessarios estiverem presentes, 0 processo
de replicacao constante, chamado de proliferagao,
¢ acionado.® Geralmente, as cé€lulas-tronco podem
produzir milhdes de células quando cultivadas
corretamente em laboratorio.?

Essas células sdao indispensaveis para a
manuten¢ao de muitos tecidos adultos e sustentam
os tecidos por conta de duas propriedades
principais: capacidade de auto renovacao,
pela qual podem proliferar, e sua capacidade
de produzir células-filhas em processo de
diferenciagdo, que substituem células mortas em
tecidos com alta taxa de renovagao celular.® Para
manter a homeostase dos tecidos € necessario
que tenha uma regulacdao precisa do equilibrio
entre a auto renovacao ¢ a diferenciacao dessas
células.® Além disso, as células tronco possuem
plasticidade para lidar com o estresse, insultos e
lesdes que atingem os tecidos.’ As células-tronco
apresentam uma plasticidade que as permite
alterarem sua atividade, quando wusadas na
reparacao e modulagdo da funcao de um tecido.’
Geralmente, as células-tronco ficam em “nichos”,
microambientes especializados que regulam tanto
a auto renovacao quanto a diferenciacdo e que
respondem a alteragdes ambientais e fisiologicas.’
As células-tronco podem ser embrionarias, ou
adultas, extraidas dos diversos tecidos humanos,
tais como, medula 6ssea, sangue, figado, cordao
umbilical, placenta, dentre outros.®

Normalmente, embrides pré-implantados,
cinco dias apos a fecundacao, os chamados
blastocistos, sdo considerados as melhores
fontes de células-tronco.®* Embora outras fontes
também sejam conhecidas, as células-tronco
de blastocistos tém o potencial tnico de se
diferenciar em todas as linhagens celulares.?
Além disso, os blastocistos podem ser facilmente
cultivados in vitro para produzir as células-tronco
que sao relativamente faceis de coletar, purificar e
gerenciar para finalidades cientificas.® Entretanto,
no Brasil, ndo ¢ permitido o uso de embrides para
manipulagdo para obtencao de células-tronco.

O sangue do cordao umbilical ¢ rico em
células-tronco.* Embora as células-tronco mais

versateis sejam obtidas a partir de embrides, as
células-tronco derivadas do corddo umbilical
sdo capazes de formar um nimero relativamente
satisfatorio de tipos de células especializadas.?
Além disso, o fato de que as células-tronco do
corddo umbilical podem ser uma alternativa
“gtica” ao uso de embrides como fontes de células
tronco mostra sua atual importancia médica.®

Células-tronco somadticas ou células-tronco
adultas sdo células que sofreram diferenciacao
parcial, mas nado total.® Por exemplo, as
células-tronco do sistema nervoso s6 podem
se diferenciar em células encontradas nos
tecidos cerebrais, mas ndo em células estranhas
ao cérebro, como as células do pancreas.® As
células-tronco adultas estdo apenas em 0rgaos
especificos, principalmente aqueles que passam
por constantes substituicdes celulares devido a
exaustao quimica ou mecanica.®

Ademais, existem também as células
mesenquimais, que sao células-tronco adultas
multipotentes, encontradas em varios tecidos,
incluindo medula o6ssea, corddo umbilical e
tecido adiposo. Sua fungdo no organismo ¢
de reparacdo e reposi¢dao de tecidos e tem um
limite na sua capacidade de diferenciagao.
Mas, dependendo do estimulo, elas podem se
diferenciar em multiplos tecidos, como o tecido
adiposo, 6sseo e cartilaginoso, apresentando
um potencial para tratamento de doengas que
acometem esses tecidos.!'”

Além disso, as células mesenquimais
desempenham um papel importante na
homeostase agindo diretamente na regeneracao
do tecido, cicatrizacao de feridas, comunicacao
intercelular e imunomodulagdo.!! FElas tém
sido amplamente estudadas por conta das
possibilidades clinicas na terapia com c¢lulas-
tronco devido a sua capacidade anti-inflamatoria
e regenerativa de tecidos (Figura 3)."

Fracao Vascular Estromal (FVE)

Oestroma ¢ definido como tecido conjuntivo
vascularizado que forma o tecido nutritivo e
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Figura 3. Células-tronco mesenquimais e seu potencial de diferenciacao.

condrogénica osteogénica adipogénica

Células-tronco Mesenquimais

| TECIDO
=/ LESIONADO

Fonte: Imagem fornecida pelo Professor Ricardo Ribeiro dos Santos.

de sustentacdo de um oOrgao, glandula ou de
estruturas patologicas, como os tumores.

Jaafragao vascular estromal (FVE) consiste
de uma populacdo heterogénea de células
mesenquimais que sdo obtidas do tecido
adiposo por um processo de centrifugacdo. A
FVE chega a apresentar em torno de 25% de
células-tronco.

A composicdo ndo inclui apenas células
estromais adiposas e hematopoiéticas e
progenitoras, mas também células endoteliais,
eritrocitos, fibroblastos, linfocitos, mondcitos
/ macrofagos e pericitos, dentre outros.'?

Tecnicamente, os processos usados para
obtencdo dessas células sdao chamados
de manipulagdo minima, que abrange o
processamento de material biologico que nao
altera de maneira relevante as caracteristicas
originais, como separar células, centrifugar,
purificar, filtrar, criopreservar.'

Para obter a FVE | pode-se usar uma
canula ligada a uma bomba que gera pressao
negativa. O aspirado de gordura obtido pela
lipoaspiracdo deve entdo ser centrifugado, o
que gera 3 fases e a fracdo do meio contém
as cé€lulas mesenquimais. Mas a quantidade

de células obtidas varia dependendo do
individuo."

O tecido adiposo contém 100-1.000 vezes mais
células-tronco mesenquimais do que a medula
Ossea, 1sso juntamente com o fato da sua coleta
ser muito menos dolorosa do que a da medula,
0 que faz com que o uso clinico da FVE tenha
se ampliado consideravelmente nos tltimos anos.
Além disso, pode ser preparada de forma simples,
a partir de um volume relativamente pequeno
de lipoaspirado, com treinamento minimo,
utilizando protocolos manuais ou automaticos e
seguindo protocolos comerciais.!*

Aspectos Técnico-Cientificos dos
Bioprodutos Autélogos

O Quadro 1 apresenta alguns pontos principais
de etapas da cicatrizagdo de feridas e seus fatores
de crescimento associados considerando o
reparo, a substituicdo e a regeneragao.

O principal papel dos fatores e citocinas
contidos nos bioprodutos como o PRP tem
sido associado com as fungdes de recrutar e
ativar células do sistema de defesa e modulam
a inflamagdo interferindo nas células do tecido
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conjuntivo e endoteliais. Os diversos fatores de
crescimento e citocinas produzidos em plaquetas
e outras células foram revisados recentemente
e sua aplicacdo em osteoartrite de joelho
demonstrou achados positivos na modulagao
estrutural e efeito anti-inflamatério na articulacao
do joelho.b

Pode-se observar que da totalidade dos fatores
descritos anteriormente em modelo de andlise de
reparo tecidual descrito por Krafts em 2010,'
varios fatores e citocinas adicionais produzidas
por células presentes no PRP estdo presentes
(Quadro 2).

Aplica¢oes da Medicina Regenerativa

Recentemente, um numero crescente de
artigos vem demonstrando o uso de fracao
vascular estromal suplementando enxertos
de gordura para diversas aplicacdes, como
reconstru¢do de mamas, cicatrizagao, reparo de
ulceras e aumento das mamas.'®

Em 2008, Youshimura e colaboradores
demonstraram sua nova técnica de unir o enxerto
de gordura com a fragdo vascular estromal retirada
no mesmo momento do procedimento, através
de um processo chamado de Lipo Transferéncia
assistida por células, e observaram um aumento da
circunferéncia mamaria com enxertos de gordura
centrifugados.'’

O uso de fragao vascular estromal e enxerto de
gordura também apresentam bons resultados no
rejuvenescimento da face. Foi demonstrado, emum
estudo com 16 pacientes que receberam inje¢des
desse material na palpebra inferior, resultados
clinicos classificados como ‘“‘excepcionais”,
“muito melhorados” ou “melhorados” em todos
0os pacientes, com uma pontuagdo GAIS de
média 1,6. Os autores referem que nao ocorreram
eventos adversos graves, indicando que essa ¢ uma
terapia segura e eficaz embora mais estudos sejam
necessarios para corroborar esses resultados.'®

Outro potencial campo de aplicagdo das
células tronco é a cicatrizagdo de feridas. A

Quadro 1. Principais etapas na cicatrizacao de lesdo e seus fatores de crescimento associados.

Passos e Fatores EGF FGF KGF PDGF TGF-0 TGF-f TNF VEGF
Migracao de fibroblastos X X X

Proliferacao de fibroblastos X X X X X
Migracao de monocitos X X X X
Ativacdo de macréfagos X
Migracao epitelial X X X X

Proliferagdo epitelial X X X X

Angiogénese X X X X X
Sintese de colageno X X

Sintese de colagenase X X X X X
Contracao da ferida X X

*EGF, fator de crescimento epidérmico; FGF, fator de crescimento de fibroblastos; KGF, fator de crescimento de
queratinécitos; PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas; TGEF, fator transformador de crescimento; TNF, fator
de necrose tumoral; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular.

Fonte: Adaptado de Kristine P. Krafts (2010). Tissue repair The hidden drama. '
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Quadro 2. Fatores de crescimento em plaquetas e sua origem.

Fatores de Crescimento

Origem

Plaquetas, linfocitos T, macroéfagos / mondcitos, neutrdfilos, matriz
extracelular do osso, cartilagem, células TH1 ativadas e células natural

Plaquetas, macréfagos, células mesenquimais, condrocitos, osteoblastos

Plaquetas, fibroblastos, células endoteliais, condrocitos, células

TGF-p1
killer
KGF Plaqueta fibroblasto
FGF-1 Plaqueta macrofago
b-FGF ou FGF-2
VEGF/VEP Plaquetas, células endoteliais
CTGF

GM-CDF ou CSFa

musculares lisas
Plaquetas, macrofagos, células T, mastocitos, células natural killer,
células endoteliais e fibroblastos

Plaquetas, osteoblastos, macrofagos, mondcitos, condrocitos
Plaquetas ativadas por trombina, células do sistema imunoldgico inato,

Plaquetas, osteoblastos, fibroblastos maduros e macrofagos
Plaquetas, macrofagos e outros tipos de células, como células epiteliais,
células do musculo liso das vias aéreas e células endoteliais, monocitos,

TNF-a Plaquetas e células inflamatorias
IGF
IL-1B L ,

como monocitos e macrofagos
IL-6
IL-8

neutroéfilos e fibroblastos
PDEGF Plaquetas, macréfagos, mondcitos
PDAF Plaquetas, células endoteliais
PF4 Granulos alfa de plaquetas ativadas

*TGF-B1, fator de crescimento transformador beta; KGF, fator de crescimento de queratinécitos; aFGF ou FGF-1, fator
de crescimento de fibroblastos acido; b-FGF ou FGF-2, fator basico de crescimento de fibroblastos; VEGF / VEP, fator de
crescimento endotelial vascular; CTGF, fator de crescimento do tecido conjuntivo; GM-CDF ou CSFa, fator estimulador de
colonias de granuldcitos / macrofagos; TNF-a, fator de necrose tumoral; IGF, fator de crescimento semelhante a insulina;
IL-1B, interleucina 1B; IL-6, interleucina 6; IL-8, interleucina 8; PDEGF, fator de crescimento epidérmico derivado de
plaquetas; PDAF, fator de angiogénese derivado de plaquetas; PF4, fator plaquetario 4.

Fonte: Traduzido e adaptado de Szwedowski e colaboradores (2021).°

aplica¢do de fragdo vascular estromal, extraida
de um lipoaspirado, em feridas decorrentes de
radioterapia mostrou regeneragao progressiva
da lesdao, com formagao de neovascularizacao e
melhora da hidratagao local.'

Ademais, o uso de terapias envolvendo
células-tronco e seus derivados no tratamento
de doengas neurodegenerativas, como acidentes
vasculares, Alzheimer e esclerose multipla,
vem sendo testado com grande potencial. A
capacidade de diferenciagdo e controle paracrino

das células-tronco pode ajudar a recuperar areas
de lesao no tecido nervoso afetado por essas
patologias.?

O tratamento da Diabetes Tipo 1 usando células
tronco também estd sendo visto com grande
expectativa. Apos décadas de ensaios clinicos com o
uso de células-tronco mesenquimais, as terapias de
reposicao celular estdo se tornando uma realidade.
Estudos estdo mostrando que o transplante de
ilhotas humanas em primatas ¢ promissor, com as
ilhotas sobrevivendo mais que 800 dias.?!
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Cirurgia Pléstica

O Cirurgido Plastico, Dr José Valber Lima
Menezes da Universidade de Medicina da Bahia
e pesquisadores da Faculdade de Medicina
da Bahia e do Instituto de Ciéncias da Saude
da UFBA fizeram um estudo no qual 23
pacientes receberam administragcdes de células
mesenquimais provenientes da medula Ossea
para o tratamento de tlceras na perna decorrentes
de Anemia Falciforme. Entre esses, durante o
periodo de acompanhamento de 6 meses, 91,3%
melhoraram a dor da ulcera em comparacio
com a linha de base e 29,2% das ulceras
tratadas fecharam-se completamente. Entre os
achados, nao foi encontrada relacdo observada
entre o resultado do tratamento e o niimero de
células-tronco progenitoras da medula Ossea
implantadas.?

Ortopedia

A terapia com células tronco mesenquimais
vem se tornando um procedimento clinico
muito aplicado no tratamento de patologias
relacionadas com a cartilagem e com o menisco,
incluindo a osteoartrite.”

Corroborando com isso, o Dr. Roberto Dérea
e o Prof. Ricardo Ribeiro dos Santos, fizeram um
trabalho que usou o Plasma rico em fatores de
crescimento e células mesenquimais para tratar
degeneragdo condral grau IV na articulagdo do
joelho. Nesse estudo, os 3 pacientes tratados
tiveram algum grau de regeneracdo e regressao
da lesdo de 45 dias a 18 meses depois do
tratamento. Com células mesenquimais sendo
encontradas nos joelhos e condrdcitos novos se
desenvolvendo nas areas de microfratura 40 dias
apos a aplicagdo.™

Além disso, o Dr. Gildasio Daltro ¢
pesquisadores da Faculdade de Medicina da Bahia
e do Instituto de Ciéncias da Saude daUFBA
desenvolveram pesquisa na remodelacdo de
articulagdo coxofemoral (quadril) de pacientes

com anemia falciforme. Demonstraram que
a aplicagdo de células tronco mesenquimais
originarias da medula 6ssea na cabega do fémur
de pacientes com Anemia Falciforme que
progrediram para osteonecrose da cabeca do
fémur, reduziu significativamente a dor além de
cessar a progressao da osteonecrose da cabeca
de fémur em estagios iniciais dos pacientes com
Anemia Falciforme.”

Cardiologia

Em 2004, o estudo do Professor Ricardo
Ribeiro e da Dra. Milena Soares propds uma
“nova estratégia” para reparar ou diminuir os
danos causados ao miocardio de pacientes com
chagas cronica cardiaca, através do transplante
de células de medula 6ssea obtidas do proprio
individuo a ser tratado, proposta anterioremente
em estudos para o tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica. O
estudo mostra os dados em camundongos sobre
“os possiveis efeitos de terapias celulares e sua
utilizacdo em pacientes cardiopatas chagasicos
cronicos.”” Apoiando esta teoria, surgiram
estudos em modelos animais demonstrando que
as c¢lulas mesenquimais sdo capazes de fazer
imunomodulacdo. O que abre caminho para
novos tratamentos, podendo ser pelo transplante
de células ou pela modificacdo genética de
células de forma que isso aumente a sua acao
paracrina, reduzindo a reagcdo imune na Doenca
de Chagas.?’*

O mesmo grupo, juntamente com o Dr. Gilson
Soares Feitosa e colaboradores, desenvolveram
pesquisa inédita no Brasil em pacientes do
Hospital SantaIzabel, demonstrando que ainjecao
intracoronariana de um aspirado processado da
medula 6ssea promoveu resultados positivos no
tratamento de um paciente vitima de insuficiéncia
cardiaca secundaria a doenga de Chagas. Nesse
caso, a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) em repouso aumentou de 24% para
32% depois de 30 dias do procedimento, sem
alterar o esquema medicamentoso. Além disso, o
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diametro diastolico final do ventriculo esquerdo
(82 mm; 76 mm); escore de qualidade de vida
de Minnesota (55; 06); distancia caminhada no
teste de 6min (513 m; 683 m), apresentando a
possibilidade de efeitos positivos na pratica.”

Posteriormente, em 2012, esse mesmo grupo
fez um ensaio clinico randomizado com pacientes
de 18 a 75 anos apresentando cardiomiopatia
chagésica cronica, insuficiéncia cardiaca classe
IT a IV (New York Heart Association), FEVE<35
e terapia otimizada. Esses pacientes foram
randomizados para injecdo intracoronaria de
células mononucleares derivadas da medula
Ossea autologas ou placebo. Observou-se que
a funcao ventricular esquerda ou a qualidade
de vida em pacientes com cardiomiopatia
chagésica cronica nao melhoraram com o uso da
injecdo intracoronaria de células mononucleares
derivadas da medula 6ssea autdlogas. Contudo, a
terapia nao apresentou riscos aos pacientes, o que
permitiria uma investigagdo mais aprofundada.®

Diante do exposto, os autores deste artigo
criaram na na Bahia uma nova equipe de
atuacdo na medicina regenerativa e integrativa,
com foco na regeneracdao celular e de tecidos
comprometidos pelo desgaste natural do
envelhecimento.

Conclusao

A aplicacdo de células-tronco mesenquimais tém
grande potencial de uso, tanto como elemento de
rejuvenescimento quanto no tratamento de diversas
patologias. Mas ainda nao ¢ uma terapéutica com
protocolos fechados, por isso, torna-se necessario
que se formem novos grupos de estudos que
ampliem o conhecimento e utilizagao dessa terapia.
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