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Resumo. O tecido adiposo é formado por pré-adipdcitos, células endoteliais,

macrofagos, fibroblastos e células tronco mesenquimais ou células tronco adultas e,
estas, quando devidamente estimuladas, ddao origem a outros tipos teciduais. Na cirurgia
plastica, células tronco sdo usadas para deformidades adquiridas e congénitas, alteracoes
cicatriciais, queimaduras, estrias, manchas hiper e hipocromicas. A obtencdo de células
tronco mesenquimais da medula éssea se tornam inviaveis por seu método invasivo
devido a necessidade de anestesia geral. No entanto, o uso do corddao umbilical € menos
invasivo, mas ndo se sabe se as células permanecem viaveis depois de anos. O acido
hialurénico, quando associado as células tronco mesenquimais, € capaz de preencher
sulcos profundos da face, apresentando melhores resultados estéticos. Por este motivo,
alguns autores indicam a combinacgdo entre pele e gordura. Este estudo mostra
diferentes técnicas de enxerto com células tronco de adipdcitos encontradas na literatura.

Palavras-chaves: rejuvenescimento, células tronco adultas, adipécitos, cirurgia plastica.

Abstract. The adipose tissue is constituted by pre-adipocytes, endothelial cells,
macrophages, fibroblasts and mesenchymal stem cells or adult stem cells, and these,
when properly stimulated, originates other tissue types. In plastic surgery, stem cells are
used for acquired and congenital deformities, scarring, burns, stretch marks, hyper and
hypochromic stains. The acquisition of mesenchymal stem cells from the bone marrow
became unviable by its invasive method due to the need for general anesthesia.
However, the use of the umbilical cord is less invasive, but it is not known whether the
cells remain viable after years. Hyaluronic acid, when associated with mesenchymal stem
cells, is able to fill deep grooves of the face, presenting better aesthetic results. For this
reason, some authors indicate the combination between skin and fat. This study shows
different graft techniques with adipocyte stem cells found in the literature.
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1. Introducao

O estudo de enxerto de gordura autéloga iniciou-se por Miller (1923) e Neuber (1983) e,
posteriormente, aperfeicoado por outros pesquisadores (YARAK, 2009). O tecido adiposo
é formado por pré-adipdcitos, células endoteliais, macrofagos, fibroblastos e células
tronco. Existem as células tronco mesenquimais (CTM) e AS células tronco adultas (CTA)
e, estas, quando devidamente estimuladas, ddo origem a outros tipos teciduais (SILVA,
2008). As CTM do tecido adiposo sdao capazes de se diferenciarem em células da
mesoderme, capazes de formar a cartilagem, ossos, musculos, e na mesoderme como
hepatdcitos, células pancreaticas enddcrinas, neuronios (YARAK, 2010).

As CTM destacam-se por sua elevada plasticidade, podendo originar tecidos mesodermais
e nao mesodermais. Sao formadas a partir da 4° semana do embrido, e podem ser
obtidas, de diferentes tecidos, corddao umbilical, medula éssea, cérebro, muisculos, tecido
adiposo, entre outros (YARAK, 2010). Além disso, expressam um grande nUmero de
moléculas bioativas como as moléculas de adesdo, as proteinas de matriz extracelular, as
citocinas e os receptores para fatores de crescimento, permitindo interacdes com demais
célula (HUSS, 2009; BOBIS et al., 2006).

O material é de facil obtencdo e manipulacdo em laboratério, € pouco imunogénico e de
facil adaptacao ao hospedeiro (YARAK, 2010). Ainda ndo existe um protocolo padrao para
a transferéncia de enxerto, mas é certo que o procedimento satisfatério depende da
técnica da coleta, limpeza, preparacdao e reinjecdo do material. Atualmente, com a
Engenharia Tecidual é possivel combinar CTM a fatores de crescimento e/ou arcabougos
(sintéticos ou bidgenos) para obter melhor resultado (YARAK, 2010).

Na cirurgia plastica, células tronco (CT) sdo usadas para deformidades adquiridas e
congénitas, alteragbes cicatriciais, queimaduras, estrias, manchas hiper e hipocromicas
(International Society of Aesthetic Plastic Surgery, 2015). A técnica é realizada por
cirurgia que consiste no enxerto de gordura, que é lipoaspirada de regides especificas do
corpo, devidamente preparada em laboratério e aplicada nas regides atroficas do rosto.

Alguns cientistas acreditam que o tecido adiposo seja uma promissora fonte de células
troco para aplicagbes terapéuticas, quando comparada com as células tronco obtidas da
medula osséa ou corddo umbilical. Além disso, por estar disponivel em grandes
quantidades (100ml até 1l) por meio da lipossucgdao e com minima morbidade ( Yokomizo
et al., 2005; Colleman, 1995). Entretanto, ha poucas revisfes, na literatura cientifica,
gue abordam a caracterizacao celular e molecular.

O Brasil € um dos primeiros colocados entre os paises que realizaram cirurgias plasticas
nos Ultimos anos. Entre os procedimentos cirdrgicos faciais mais realizados no pais, a
cirurgia de palpebra ficou em 1° lugar, seguida da rinoplastia e a lipoenxertia de face,
totalizando cerca de 51,645 procedimentos. O Brasil fica atras da Coreia do Sul com
63,326 e a frente dos Estados Unidos com 49,660 (International Society of Aesthetic
Plastic Surgery, 2015, 2015). Com o crescimento do mercado estético e
consequentemente de processos cirurgicos, o entendimento de técnicas eficazes aliadas
biotecnologia e de regulacdo genética sdo cada vez mais estudadas, como novo alvo
terapéutico alternativo e eficaz reparagoes e enxertos.

Assim, o objetivo desse trabalho foi descrever a obtencdo de diferentes linhagens de
células tronco para utilizagdo em enxertos e rejuvenescimento facial através de revisao
da literatura, além de comparar eficacia do uso de células tronco adultas (CTA) do tecido
adiposo em relacdo as células tronco obtidas do corddo umbilical e/ou medula déssea.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliografica de artigos cientificos indexados nos bancos de
dados, Google académico, Scielo, PubMed. Os critérios que foram utilizados para selegdo
dos artigos sdo: idiomas portugués e inglés; artigos completos; sem um limite temporal,
mas priorizando-se estudos dos Ultimos 10 (dez) anos.

Cabe ressaltar, que para o preparo do manuscrito utilizamos principalmente as técnicas
descritas em literatura apresentando os resultados encontrados pelos autores
(International Society of Aesthetic Plastic Surgery, 2015), uma vez que nao existe um
procedimento padrdo no preparo do material para que possa ser injetado até o
momento.

3. Resultados

A pele delimita o organismo do ambiente externo e por isso esta sujeita a agressdes
como intempéries e radiacdo solar e, assim, sofre com o envelhecimento precoce. Ela é
formada por duas camadas: a epiderme e a derme. A epiderme um epitélio pavimentoso
estratificado queratinizado e por ndo ter vascularizagdo, recebe os nutrientes por fluidos
que saem dos capilares da derme. E a camada mais externa e por estar em constante
mitose, perdem o nucleo conforme suas células migram para a superficie, sofrendo
descamacgdo. A derme é a camada que esta abaixo da epiderme, é mais espessa,
formada por tecido conjuntivo frouxo a denso ndo modelado, com colageno tipo I, fibras
elasticas e reticulares e substdncia mucopolissacaridea. E vascularizada e inervada.
Possui glandulas sebaceas e sudoriparas e foliculos pilosos. Contém fibroblastos,
macrofagos, mastdcitos e outros leucocitos. Possui fungdes como a manutencdo da sua
homeostasia, protecdo do organismo contra agentes externos, absorcdo e secrecao de
liquidos, controle de temperatura, barreira contra agua, absorcdo de luz ultravioleta,
evitando que atinjam o organismo, metabolismo de vitamina D, sensorial e estética
(HARRIS, 2009; VIDOR, 2015).

A camada subcutanea fica abaixo da derme e é constituida por fibroblastos, adipdcitos,
pré-adipocitos (isentos de lipideos), mondcitos, macréfagos, linfocitos, matriz
intersticial,CT, rede microcirculatdria, unidades neurovegetativas e unidades energético-
gordurosas. A matriz intersticial € formada pelo colageno, elastina, acido hialuronico,
glicoproteinas e proteoglicanas. As unidades energético-gordurosas sao formadas pelos
adipocitos. O subcutaneo é vascularizado e possui terminacdes nervosas e quando ha
necessidade, sofre sinalizacdo quimica e promove a lipélise. Por isso, é considerado como
reserva de energia e érgao enddcrino, também possui funcdes como isolamento térmico,
barreira fisica, secrecdo de proteinas e peptideos. Pode ser dividido em tecido adiposo
marrom, que € mais raro ou tecido adiposo branco, encontrado na camada subcutanea
ou em visceras (COSTA; DUARTE, 2006; HARRIS, 2009; YARAK, 2010).

As CT se classificam pelo potencial de diferenciacao: totipotentes, quando se diferenciam
em qualquer tecido humano; pluripotentes, encontradas no blastocisto diferenciam-se
nas células dos trés folhetos germinativos; multipotentes diferenciam-se em varios tipos
celulares de um mesmo folheto; oligopotentes diferenciam-se em poucas células de um
mesmo folheto; e unipotentes, que diferenciam-se em somente um tipo de célula de um
unico folheto. Quanto a origem, podem ser embrionarias (totipotentes ou pluripotentes),
adultas ou somaticas (organismo ja desenvolvido). Quanto a divisdo celular, podem ser
deterministico, ou seja, geram uma nova CT e uma progenitora; ou estocastica ou
aleatdria, onde algumas CT geram somente novas CT e outras geram somente células
progenitoras. As CTA sdo responsaveis por manter o tecido, conforme envelhecimento ou
dano (YARAK, 2010).

O médico francés Yves-Gerard Illouz foi quem comecgou a usar a lipoenxertia. Um estudo
in vivo demonstra que os adipécitos comegam a morrer no primeiro dia da transferéncia
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e sobrevivem células encontradas numa borda de 300 mm do tecido, onde sdo
encontradas células tronco de tecido adiposo (CTAD), mostrando a importancia destas
células na estabilidade do tecido transferido, por isso, atualmente se emprega o
enriquecimento do tecido lipoaspirado com células tronco manipulado em laboratério
(MEDEIROS; RESENDE, 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA PLASTICA, 2014).

A obtencao de CTM da medula 6ssea se torna inviavel por seu método invasivo devido a
necessidade de anestesia geral e por haver apenas uma CTM em 105 células do estroma.
Mas a obtencdo por corddo umbilical € menos invasiva, porém ndo se sabe sobre sua
viabilidade depois de anos. A concentracdo de CTM de tecido adiposo € a mesma
encontrada na medula déssea e quando isoladas em cultura crescem facilmente, por
secretarem fatores de crescimento. Em 300 ml de tecido adiposo lipoaspirado, podem ser
obtidos 2,6 x 108de adipdcitos e, aparentemente, as CTAD se mantém inalteradas com a
criopreservacao e o tecido adiposo se mantém preservado por duas semanas. O homing
(migracdo para o tecido alvo) ocorre por meio de inflamagdo ou trauma, mediados por
quimiocinas, receptores de quimiocinas e adesdo de moléculas no endotélio, o que
permite estudar métodos para o aumento do recrutamento dessas células e usa-las como
veiculos de agentes bioldgicos, além de diminuir a quantidade de material necessario,
oferecendo melhor resultado. A proliferacdo de CTM em pessoas jovens é melhor, mas a
capacidade de modificagdo ndo muda. A ligagdo entre quantidade de adipocitos e CTAD é
igual, independente do indice de massa corporal (IMC), o que pode causar variagao entre
pacientes é a regido doadora, tempo de armazenamento dessas células e duragdo da
colagenase. Todas as faixas etarias possuem CTAD, porém, conforme a idade a
quantidade diminui (YARAK, 2010; GOMES, 2011).

Um trabalho realizado para quantificar a obtengdo de células viaveis da porgdo vasculo-
estromal do tecido adiposo usou um grupo de pessoas no qual foi utilizado canula de 3
mm de diametro e 25 cm de comprimento acoplada a uma maquina de vacuo sob
pressao negativa constante de 350 mmHg , comparado a outro grupo que foi utilizado
canula de 2,5 mm de didmentro e 15 cm de comprimento acoplada a uma seringa com
rosca de 10 cc, tracionado de 2 cc em 2 cc, usando baixas pressdoes de aspiracdo. Os
adipécitos foram obtidos da regido infraumbilical, no qual apresenta maior rendimento de
células nucleadas. Nesse experimento, foi demonstrado que ndo ha diferenca importante,
apesar de haver maior nimero de células no primeiro grupo, a pressdo negativa ndo
alterou o crescimento celular e a expressdo dos marcadores de superficie se mantiveram.
Observaram que em pressdes baixas de 10 cc, acontece menor lise de adipdcitos
maduros, porém com menor quantidade de células e forcas centrifugas de até 4200 sdo
seguras (TISSIANI; AGUENA; BUENO; ALONSO, 2014).

O procedimento de obtencdo de CTM de tecido adiposo descrito por Zuk et al. é por meio
de lipoaspiragdo umida, descrito na literatura como superior a lipoaspiragdo ultrassonica.
E feita limpeza com soro fisiolégico em 300ml do lipoaspirado, adicionado colagenase a
0,075% para digestdo extracelular em banho-maria e, posteriormente, centrifugacao a
1200g. Yoshimura et al também descreve o mesmo método, mas utiliza a porcdo ndo-
gordurosas centrifugada, porém em menor quantidade (GOMES, 2011).

Na pesquisa realizada em um Hospital Universitario no Rio de Janeiro, foi feita infiltragdo
de 50 cc de solugdo de lidocaina 0,25% e adrenalina 1:500.000 na regido infraumbilical e
o material foi lipoaspirado com canula de 3 mm de didmetro. As cédnulas, depois da
lipoaspiracao, foram seladas e colocadas em decantador por 30 minutos, para remogao
de sangue e adicionado 10 cc de solugdo antibidtica. O material foi cultivado em cultura
Dulbecco’s Modified Eagles Medium com suplementacao de 10% de soro fetal bovino e
antibidtico, mantido em estufa a 37°C com 5% de CO2. Dois dias antes, as células foram
lavadas com solucdo fisiologica e adicionado plasma autdélogo para remogdo de proteinas
fetais bovinas. Antes do enxerto, o material foi dissociado com solugdao de tripsina
0,125% e 0,78 mM de EDTA e ressuspensas em soro fisioldgico, sendo uma parte com
acido hialuronico em 1:2 em um volume final de 0,6 mL e uma parte sem acido
hialurénico. As aplicagbes foram em sulcos nasogenianos. No grupo onde foram
enxertadas somente as CTM, houve melhora sutil, mas ndo preencheu sulcos profundos.
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Seu efeito durou 10 meses. No grupo onde foram combinados os dois materiais, houve
efeito imediato do acido hialurénico e em longo prazo das CTM, sendo apresentado
melhora no tonus ao longo do tempo. N3o houve regressdo em nenhum dos casos
durante um ano e nenhum efeito colateral. A seguranca do acido hialuronico se deve a
sua biocompatibilidade, porém é reabsorvivel pelo corpo (6-12 meses). Quando
associado as CTM, sdo capazes de preencher sulcos profundos (SILVA, 2008).

Em outro experimento realizado, a lipoaspiragao em local anestesiado com solugdo de
xilocaina 0,4%, utilizando canula de 4 mm de diametro, 20 ou 25 cm de comprimento,
com 3 furos distais e vacuo a 500 mmHg, o material foi transferido para um frasco a
cada 3-5 minutos, para diminuir a permanéncia no vacuo. O material foi lavado e o
tempo entre a lipoaspiracao e a enxertia ndo ultrapassou 15 minutos. A inoculagdo no
local foi feita com pouca pressdao para que o enxerto mantivesse diametro, de
aproximadamente 4 mm. Ocorreram reagdes adversas, como teleangiectasia na regido
de dorso nasal, volume tardio do tecido adiposo transplantado em nariz, contorno
mandibular, |abio, geniana e malar em alguns voluntarios. As alteragbes vasculares se
devem ao aumento na necessidade de nutrientes e da retirada de residuos da regido,
além de estar em contato com a vascularizagdo da porgao subdérmica, gerando
hipertrofia e neoformacdo vascular no receptor e no material transplantado. O volume
tardio acontece devido a hipertrofia de adipdcitos nos casos de receptores jovens, em
ganho de peso dos pacientes, ou pela ativacdo de genes de adipocitos ou CTM, pois
durante processo inflamatério pode ocorrer adipogénese, a partir de alguns dias apds
enxertia, na fase de nutricdo. A ativacdo ou descontrole génico pode ocorrer em alguns
casos, como na perda de ancoragem (quando fragmentos adiposos estdo separados em
exsudato e em reabsorcdo de partes invidveis do tecido transplantado), em moléculas
sinalizadoras do exsudato e quando acontecem alteracbes na matriz extracelular
(mudangas na concentracdo do colageno do enxerto). A multiplicacdo, diferenciacdo e
maturacdo de CTM se mostram ativas com fatores indutores fisicos e quimicos
(hormoénios, fatores de crescimento, citocinas e aspectos da matriz extracelular)
(SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CIRURGIA PLASTICA, 2012).

Na técnica usada por Yarak, S. em 2009, ndo foi realizado nenhum preparo ou lavagem
com solugao fisioldogica do material, pois, ainda ndo havia um consenso sobre a
preparacao do material antes do enxerto, defendendo a hipdtese que poderia diminuir a
viabilidade dos pré adipocitos e adipocitos e perda de fibras reticulares. Antes do
procedimento, foi injetada a solucdo de Klein anestésica, na técnica de tumenescéncia,
contendo lidocaina 2%, 25 - 50 ml, epinefrina 1:1000, 0,5 - 1mL, soro fisiolégico 0,9%,
1000mL e bicarbonato de sédio 10%, 10mL e foi aguardado de 10 a 15 minutos. Foi
usado cényla de 3mm e ponta romba, com orificio ventral e dois laterais e conectada a
seringa. E feita a lipoaspiragdo, em seguida, uma tunelizagdo com a canula e,
posteriormente, sdo injetados adipocitos diretamente na regido a ser tratada, de forma
retrograda, lenta, em pequenas quantidades e em partes nos planos profundos e
superficiais. E finalizado com sutura e curativo. Foi realizada uma massagem para
uniformizar o enxerto. Na técnica realizada, foram descritas algumas complicagées nao
comuns, como hematomas, edema, infeccGes esporadicas, necrose do enxerto,
pseudocisto, infiltracdo de gordura intravascular e lesdo em alguns tecidos, como nervos,
musculos, vasos e glandulas. O resultado é definido pelo grau de fibrose induzida por
histidcitos, responsaveis pela limpeza de adipdcitos ndo viaveis, e pelo nimero de células
viaveis, incluindo pré adipdcitos e adipdcitos. O trabalho cita que a sobrevida das células
gordurosas depende das caracteristicas da regido receptora ou presenca de doencas de
base, do que do tipo de coleta e métodos de injecdo e quanto maior o nimero de CTM
desse material, melhor sera o resultado do preenchimento. Para a autora, a duragdo do
tratamento depende do grau do envelhecimento cutaneo intrinseco e extrinseco (YARAK,
2009).

Enxerto de gordura enriquecido com CTM de tecido adiposo tem maior durabilidade e
expressivo aumento de enxerto, produzindo, também, colageno. Casos de
enriquecimento de enxertos de gordura logo apds sua extracdo sao necessarios
imunofenotipagem do material (SILVA, 2008).
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Um trabalho descrito em literatura utilizou matrizes extracelulares produzidas por CT de
tecido adiposo, sem nenhuma adicdo de material exdgeno ou sintético, somente
gueratindcitos humanos. Foi observado um analogo de pele com duas camadas, jungao
dermo-epidérmica, colageno tipo I, III e IV, fibronectina, o que nao é possivel com
substitutos de pele sintéticos. CT de tecido adiposo isoladas e criopreservadas podem
desenvolver morfologia idéntica ao fibroblasto. Devido ao ciclo celular lento, capacidade
proliferativa, nicho protegido e por caracteristica de reparacdo, alguns autores indicam a
combinagdo entre pele e gordura. E possivel obter mais CT em 1g de pele em
comparacao a tecido adiposo, porém a disponibilidade neste é maior. O material é
retirado da papila dérmica do foliculo piloso onde se encontram uma condensacdo de
fibroblastos. Porém, o isolamento de CT na pele adulta é mais dificil do que em um
neonato e, também, deve ser definido um volume minimo para uma quantidade
suficiente de CT, concluindo-se que ocorre uma diminuicao de CT com a idade (GOMES,
2011).

Segundo Yarak, S. 2009, esse tipo de procedimento é contraindicado em casos de
Diabetes mellitus, hipertensao arterial, nefropatas, hepatopatias, colagenoses, uso de
coagulantes (YARAK, 2009).

4. Discussao

As CTA no tecido adiposo sdo mais viaveis e crescem com facilidade em cultura, quando
comparado ao corddo umbilical e medula éssea, além de manterem a proporgao entre
quantidade de adipocitos e de CTA independente do indice de massa corporal (IMC) do
paciente. Estudos mostram que a lipoenxertia enriquecida com CTA prolonga sua duragao
no paciente, aumenta o volume do material devido a multiplicacdo dos pré adipdcitos e
CTM, devido a formacgdo de neoangiogénese e formagao de colageno tipo I, III e 1V.

Enxerto de CTAD tem bons resultados quando combinados ao acido hialurénico, com
resultados imediatos e em longo prazo. Pela facilidade de manuseio, atualmente, a
lipoenxertia é um dos procedimentos ndo-cirirgicos mais realizados para
rejuvenescimento facial, mas devido a rapida absorcdo, estdo sendo realizados muitos
estudos com as CTA da porcao mesenquimal do tecido adiposo, pois foi observado que na
presenca destas células o enxerto tem maior durabilidade.
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