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Sumario

Tendo em conta a capacidade que as células estaminais tém para se autorrenovar
e diferenciar em varios tipos de células, a sua utilizacdo torna-se interessante, sobretudo
ao nivel terapéutico. Nesse sentido, as células estaminais tém sido testadas na
cicatrizacdo de feridas derivadas da exposicdo ao calor e a radiagdo, bem como em
Ulceras diabéticas. A seguranca e a eficicia da utilizacdo destas células tém sido
provadas, nos ultimos anos, por varios investigadores. Estas sdo capazes de aumentar a
reepitelizacdo e a neovascularizagédo e reduzir a formacdo das cicatrizes, sem provocar
respostas inflamatorias ou imunolégicas. Também na area da cosmética foi
demonstrado o potencial destas células, dada a sua capacidade para retardar o processo
natural de envelhecimento cutaneo, através da protecdo das células estaminais autélogas

e estimulacéo da sua proliferacéo.

Palavras-chave: Células estaminais; células estaminais mesenquimais; cicatrizacdo de
feridas; anti-envelhecimento.
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Abstract

Concerning the stem cells self-renewal and differentiation capacities, their
therapeutic application is very promising. In this sense, the use of stem cells has been
tested for wound healing caused by exposure to heat and radiation, as well as on
diabetic ulcers. The safety and efficacy of the administration of these cells have been
demonstrated during the last years, by several researchers. They are able to increase the
re-epithelialization and neovascularization and to reduce the scar tissue without causing
inflammatory and immune responses. Also in cosmetics, the potential of stem cells has
been shown, due to their ability to delay the skin’s natural aging process, protecting

autologous stem cells and stimulating their proliferation.

Key words: Stem cells; mesenchymal stem cells; wound healing; anti-aging.
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. INTRODUCAO

As células estaminais sdo células indiferenciadas capazes de se autorrenovar e de
se diferenciar nos diferentes tipo de células especializadas do organismo,
desempenhando fungdes essenciais na manutencdo dos tecidos e Orgdos, atraves da
reparacao, regeneracdo e substituicdo celular (Walsh, 2007). Tendo em conta as
caracteristicas das células estaminais, a sua utilizacdo tem vindo a ganhar relevancia
sobretudo ao nivel terapéutico. Neste contexto, uma das aplicagfes mais promissoras €
na reparacao e regeneracao da pele, como é no caso de feridas de diferentes etiologias,

foliculos pilosos e neovascularizagdo (Cerqueira et al., 2016).

Recentemente, 0 uso cutaneo de células estaminais também tem sido sugerido na
area da cosmética para promover a hidratacdo da pele, resultando num efeito anti-
envelhecimento. O envelhecimento cutdneo é um processo complexo onde ha
danificacdo e eventual morte das células, incluindo as células estaminais. Ao utilizar
células estaminais em veiculos cosméticos este efeito pode ser atrasado, devido ao
efeito regenerador e reparador que estas células tém nos tecidos danificados pela
exposicao as toxinas e adversidades do meio ambiente (Medica, 2016).

Este trabalho de revisdo bibliografica comeca por abordar a estrutura basica da
pele, bem como o0 seu processo de cicatrizacdo. Segue-se a andlise das células
estaminais, dando relevancia as células estaminais mesenquimais (mesenchymal stem
cells, MSCs), suas caracteristicas e vantagens de utilizacdo terapéutica, através da
apresentacdo de varios estudos pre-clinicos realizados. Para dar énfase ao potencial
destas células, foi analisada a sua utilizacdo em dois tipos de feridas cutaneas, as
queimaduras e as Ulceras diabéticas, sendo duas situacdes de extrema importancia dada
a elevada incidéncia na populacdo e a dificuldade de tratamento. Por ultimo, séo
abordados os efeitos da utilizacdo de células estaminais na pele, tanto isoladamente

como integradas num veiculo cosmético.

Como ferramenta para as referéncias bibliograficas foi utilizado o programa
EndNote X7, o qual também foi utilizado para realizar algumas pesquisas por
intermédio da base de dados online da Pubmed. Nas pesquisas foram utilizadas as

palavras-chave: “’stem cells’, ‘’mesenchymal stem cells’’, “’stem cells in skin wound
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healing’> ou “’plant stem cells in cosmetics’’. Para efetuar as restantes pesquisas,
recorreu-se ao Google académico, ao Google, a b-on e a alguns livros. A pesquisa
focou-se na procura pelos artigos cientificos mais relevantes, tendo-se realizado no
intervalo temporal entre 1988 e 2018.
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1. A PELE HUMANA

2.1. Estrutura

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, sendo responsavel por cerca de 15%
do peso de um adulto, e exerce varias fungdes vitais (Kolarsick et al., 2011; Seeley et
al., 2008): protecdo contra agressdes fisicas, quimicas e bioldgicas, e contra a perda de
agua corporal; sensibilidade ao frio, ao calor, tato, pressdo e dor; regulacdo da
temperatura através do fluxo sanguineo e da atividade das glandulas sudoriparas;
producdo de vitamina D e excrecdo de detritos através da secrecdo glandular. A pele é
composta pelas camadas da epiderme e da derme, sendo a hipoderme uma camada
subcutanea adjacente formada por tecido adiposo, que tem essencialmente func¢des de
suporte. A espessura das diferentes camadas varia consideravelmente consoante o local
do corpo humano (Kolarsick et al. , 2011; Seeley et al. , 2008). A figura 1 representa

esquematicamente a estrutura da pele.

Glandula
sebicea

Poro Corpusculo

sudoriparo  \eissner Pélo

Estrato corneo

Epiderme | (queratinizado)
Terminacio
nervosa livre

Derme — Glandula
sudoripara
Misculo eretor
do pélo
|
Hipoderme ‘
Tecido adiposo

Veia Foliculo piloso

Figura 1. Estrutura da pele humana (adaptado de (Scherer et al., 2014))

A epiderme constitui a camada superficial da pele, que se encontra revestida

pelo estrato corneo, que constitui uma camada de células mortas que estd em
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permanente renovagdo. Esta camada da pele é formada por estratos, ndo é vascularizada,
sendo nutrida por difusdo a partir dos capilares da derme. Os queratindcitos representam
a maior parte das células presentes nesta camada, sendo responsaveis pela resisténcia da
pele & abraséo e a perda de &gua por evaporacgdo. Estdo também presentes melandcitos,
que dao cor a pele; células de Langerhans do sistema imunitario; células de Merkel que
estdo associadas a terminag0es nervosas, permitindo detetar o tato e pressao superficial
(Seeley et al. , 2008).

As células da epiderme sdo produzidas nas camadas mais profundas e vao
empurrando as células antigas até a superficie, num processo denominado de
queratinizacdo. A queratinizacdo é um processo continuo que origina diferentes
camadas ou estratos celulares, desde a mais profunda até a mais superficial: camada
basal, camada espinhosa, camada granulosa, camada transllcida e camada cérnea. O
numero de células em cada camada e o nimero de camadas variam consoante a
localizacdo no corpo. As zonas de pele espessa, como as palmas das maos, ponta dos
dedos e planta dos pés, possuem todas as camadas, sendo que a camada cdrnea contém
um namero de células maior; a pele fina, que cobre o resto do corpo é mais flexivel,
contém menor nimero de células em cada camada e normalmente ndo € constituida pela
camada translicida. Neste processo de renovacdo, as células mudam a sua composi¢édo
morfoldgica e quimica, uma vez que vao achatando a medida que sobem até a superficie
e vao incorporando queratina. Quando as células chegam & superficie morrem,
formando uma barreira de permeabilidade e resistente a abrasao, designada por camada
ou estrato corneo, que protege as celulas adjacentes até serem eliminadas por
descamacdo (Seeley et al. , 2008). Uma vez que a camada cOrnea tem a funcdo de
proteger o corpo do meio exterior, também pode dificultar a penetracdo de formulagdes
dermatoldgicas e cosméticas, impedindo a acdo dos farmacos e dos ingredientes ativos
(Schafer-Korting et al., 2007).

A derme € constituida por tecido conjuntivo, sendo responsavel por grande parte
da resisténcia estrutural da pele (Seeley et al. , 2008). A sua camada é mais espessa do
que a epiderme, e estas estdo interligadas e trocam nutrientes através das papilas
dérmicas que a derme projeta para a epiderme, denominadas de juncdo

dermoepidérmica (Mercurio, 2015). Esta camada é essencialmente formada por
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fibroblastos, macrdfagos, terminagGes nervosas, glandulas sebaceas, glandulas
sudoriparas, foliculos pilosos e, ainda, fibras de colagénio e elastina. (Seeley et al. ,
2008). O colagénio confere resisténcia a pele, enquanto a elastina proporciona
flexibilidade (Mercurio, 2015).

Abaixo da derme encontra-se a hipoderme, que ndo € uma verdadeira camada da
pele. E formada por uma camada de tecido conjuntivo laxo que estabelece a ligagéo
entre a pele e o musculo ou 0sso adjacente, exercendo essencialmente funcdes de
suporte. E maioritariamente constituida por células adiposas, fibroblastos, macréfagos,
fibras de colagénio e elastina. A hipoderme armazena cerca de metade da gordura total
do corpo humano, variando a quantidade de gordura com a idade, 0 sexo e a

alimentacéo (Seeley et al. , 2008).

Com a idade, a epiderme torna-se mais fina e a quantidade de colagénio diminui,
as infeces e lesbes da pele tornam-se mais frequentes, e a reparagdo tecidular torna-se
mais lenta. Também as fibras de elastina da derme e a gordura da hipoderme comecam a
diminuir, originando a flacidez e secura da pele (Seeley et al. , 2008).0 envelhecimento
da pele é influenciado tanto por fatores internos como por fatores externos. A radiagdo
UV é o fator externo que mais danos provoca na pele, levando a formacéo de radicais
livres que degradam os lipidos do cimento intercelular, provocam lacunas na barreira
lipidica e mudangas na estrutura do colagénio e da elastina. Os fatores internos que
causam alteracOes na pele sdo, principalmente, a diminuicdo da exfoliacdo fisioldgica da
epiderme, inibicdo da regeneragdo e crescimento tecidular, e inibicdo de processos de
diferenciacdo. A diminuicdo do potencial regenerativo da pele resulta, entre outros

fatores, da menor atividade das células estaminais (Matgorzata and Elzbieta, 2018).

2.2. Processo de cicatrizacéo

A pele é a principal barreira de protecdo do organismo contra as condi¢Bes
adversas do meio ambiente. Assim sendo, quando ocorre uma lesdo ou ferida cutanea é
fundamental que esta recupere rapidamente a integridade para restabelecer todas as suas
funcbes. Existem poucos tratamentos eficazes para acelerar a cicatrizagdo da pele e
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reduzir a formacgdo de cicatrizes, pelo que é necessario compreender o processo de
cicatrizacdo para poder desenvolver novas terapias e avaliar a sua eficacia (Landén et
al., 2016).

A cicatrizacdo das feridas cutaneas € um processo biologico regulado pela
interacdo de células, fatores de crescimento e citoquinas, que compreende as fases de
hemostasia (primeiras horas da lesdo), inflamacdo (1-3 dias), proliferagcdo (4-21 dias) e
remodelagdo (21 dias-1 ano) (Reinke and Sorg, 2012).

Quando a pele sofre uma lesdo, a exposi¢do do colagénio provoca o inicio das
cascatas de coagulacdo intrinseca e extrinseca. As plaquetas agregam-se e desencadeiam
um processo de vasoconstricdo, que reduz a perda de sangue, formando-se um coagulo
que ajuda a preencher a falta de tecido e serve de matriz provisdria para a migracdo de
diferentes tipos celulares (leucdcitos, queratindcitos, fibroblastos, células endoteliais e
fatores de crescimento (Reinke and Sorg, 2012; Woo et al., 2004). Apds 5-10 minutos
de vasoconstricdo, os vasos dilatam e as plaquetas e os leucdcitos invadem a matriz

provisoria da ferida (Reinke and Sorg, 2012).

Na fase de hemostasia, tanto as plaquetas como os leucécitos libertam citoquinas

e fatores de crescimento que (Reinke and Sorg, 2012):

a) Ativam o processo inflamatério: interleucina 1 alfa (IL-1a), interleucina
1 beta (IL-1pB), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa,
(TNF-0);

b) Estimulam a sintese de colagénio: fator de crescimento de fibroblastos 2
(FGF-2), fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e fator de

crescimento de transformacao beta (TGF-p);
c) Ativa a transformagdo dos fibroblastos para miofibroblastos: TGF-§,

d) Iniciam a angiogénese: FGF-2, fator de crescimento endotelial vascular
A (VEGF-A), fator indutivel de hipdxia 1 alfa (HIF-10) e TGF-B;

e) D&o suporte ao processo de reepitelizacdo: (fator de crescimento
epidérmico (EGF), FGF-2, IGF-1 e TGF-a).

6
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A fase inflamatoria ocorre em simultdneo com a fase de hemostasia, e envolve
principalmente a ativacdo do sistema imune inato (Landén et al. , 2016). A
desgranulacéo das plaquetas e os subprodutos da degradacdo bacteriana atraem os
neutrofilos até ao local da lesdo, onde permanecem entre 2 a 5 dias desde que a ferida
ndo infete (Reinke and Sorg, 2012). Os neutréfilos sdo importantes para eliminar as
bactérias e os restos celulares, ao mesmo tempo que atraem outras células essenciais a
fase inflamatoria. Estes também tém a capacidade de libertar mediadores (como o TNF-
a, I1-1B e IL-6) que amplificam a resposta inflamatdria e estimulam o VEGF e a IL-8
para haver uma reparacdo adequada (Eming et al., 2007). Aproximadamente 3 dias apds
a lesdo, os mondcitos migram até ao local da inflamacdo e diferenciam-se em
macrofagos (Landén et al. , 2016). Estes tém como fungdo defender o hospedeiro ao
fazer a apresentagdo antigénica e fagocitose, resolver a inflamagdo, remover células
apoptoticas, suportar a proliferacdo celular e a restauracdo tecidular apds a lesédo
(Reinke and Sorg, 2012).

A medida que a inflamac&o diminui é importante que aconteca a reepitelizagio
da ferida, restaurando a rede vascular e formando tecido granulomatoso. Deste modo,
ocorre a migracdo e proliferacdo dos queratindctios, bem como das células estaminais
dos foliculos pilosos e glandulas sudoriparas proximas do local da lesdo (Lau et al.,
2009; Landén et al. , 2016). A migracao para quando as células entram em contacto e se
formam novas estruturas de adesdo, e os queratindcitos secretam proteinas para ajudar a
reconstruir a camada basal (Jacinto et al., 2001). Outro passo essencial € restaurar a rede
de vasos sanguineos, dada a importancia dos nutrientes e do oxigénio para que a
cicatrizacdo ocorra com sucesso (Landén et al. , 2016). Na tltima fase de proliferacdo a
matriz proviséria anteriormente formada é substituida por tecido granulomatoso,
constituido por uma grande quantidade de fibroblastos, granulécitos, macréfagos,
capilares e feixes desorganizados de colagénio (Schultz and Wysocki, 2009). As células
predominantes nesta fase sdo os fibroblastos, responsaveis pela producdo de varias
substancias (colagénio, fibronectina, glicosaminoglicanos, proteoglicanos e &cido
hialurénico) que formam uma estrutura organizada onde se da a adesdo, crescimento e
diferenciacdo das células (Eckes et al., 2010; Barker, 2011; Reinke and Sorg, 2012).
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A fase de remodelacdo é iniciada no final do desenvolvimento do tecido
granulomatoso (Landén et al. , 2016). A tensdo mecénica associada a acao das
citoquinas leva a que os fibroblastos se diferenciem em miofibroblastos, que contraem a
ferida e ajudam a reduzir a formacgdo da cicatriz (Hinz, 2007; Profyris et al., 2012;
Tziotzios et al., 2012). Quando a cicatrizacdo estiver completa, os miofibroblastos
entram em apoptose (Xue and Jackson, 2013) e o colagénio IlI, que foi rapidamente
formado na dltima fase de proliferacdo, € substituido por colagénio I, que tem maior
resisténcia a tracdo mas demora mais tempo a depositar (Landén et al. , 2016). A forma
como se da a reorganizacdo quimica das fibras de colagénio afeta a forca de tracdo que,
por conseguinte, também influencia a formacéo da cicatriz (Stoff et al., 2009). Durante
esta fase, também as MSCs produzem fatores de crescimento como o TGF-3 para
limitar a formacgdo excessiva de cicatriz (Frykberg and Banks, 2015). Os vasos
anteriormente formados e o fluxo sanguineo comecam a diminuir e forma-se um
ambiente avascular e acelular, tipico de uma ferida madura (Greenhalgh, 1998; Landén
et al. , 2016). Quando se trata de uma lesdo grave torna-se impossivel recuperar alguns
componentes da pele, como os foliculos pilosos ou as glandulas sudoriparas, e a pele
curada pode apenas atingir aproximadamente 80% do valor original da forca de tracédo
(Landen et al. , 2016).
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I1l.  CELULAS ESTAMINAIS

As células estaminais sdo células ndo especializadas capazes de se renovarem, e
de se diferenciarem em células de maultiplas linhagens (Wei et al., 2013; Ullah et al.,
2015). Estdo presentes em todas as fases do desenvolvimento de um ser vivo, desde o
embrido ao ser adulto, e sdo essenciais a manutencao dos tecidos do organismo (Walsh,
2007).

Pode replicar-se

Uma célula
estaminal ’
Ou originar

\ ) varios tipos de

[s\e g AN células
| 4 =
J =~

2 Al

Figura 2. Células estaminais (adaptado de (Twomey, 2018))

Existem trés tipos de células estaminais: totipotentes, pluripotentes/embrionarias
e multipotentes/adultas. As primeiras sdo totalmente indiferenciadas, sendo capazes de
se diferenciar em todos os tipos de células, podendo originar um organismo completo.
As segundas estdo presentes nos embrides, na fase de blastocisto, e conseguem
diferenciar-se nas celulas das diferentes camadas embrionarias (mesoderme, endoderme
e ectoderme). As terceiras sdo mais limitadas no que diz respeito a capacidade de
diferenciacdo, e originam células apenas de uma das trés camadas referidas
anteriormente (Walsh, 2007).

Até ao momento as células estaminais da epiderme foram identificadas em trés
locais distintos (Eming et al., 2014; Strong et al., 2017): no bulbo do foliculo piloso
(regeneram os foliculos pilosos e participam na regeneragdo da epiderme, em caso de

lesdo); na base da glandula sebéacea (apOs serem transplantadas sdo capazes de se
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diferenciar em todos os tipos de células presentes na epiderme); na camada basal da

epiderme (participam na reparacao tecidular e ddo origem a epiderme da pele adulta).

3.1. Células estaminais mesenquimais

Entre as células estaminais destaca-se uma pequena populacdo de células
progenitoras multipotentes ndo hematopoiéticas, as MSCs, que podem ser isoladas a
partir de tecidos adultos ou de tecidos fetais (Kariminekoo et al., 2016; Ben-Ami et al.,
2011). Apesar destas células terem origem mesodérmica e originarem, por exemplo,
ostedcitos, adipocitos e condrocitos, em cultura propria sao capazes de se diferenciar em
células de linhagem ectodérmica (por exemplo, neuronios, células da epiderme e dos
anexos cutaneos) e endodérmica (por exemplo, hepatécitos) (Ullah et al. , 2015). As
MSCs foram definidas por terem uma aparéncia morfologicamente semelhante a dos
fibroblastos (Francois et al., 2007).

Inicialmente as MSCs foram obtidas a partir da medula 6ssea, mas ao longo dos
anos foram isoladas de varios tecidos, tais como o figado, pulmdes, cérebro, tecido
adiposo, sangue periférico, cdrnea, timo, polpa dentéria, tenddes, baco, trompa de
Fal6pio, placenta, liquido amnidtico e sangue do corddo umbilical (Lotfinegad et al.,
2014; Ullah et al. , 2015). O corddo umbilical é uma fonte abundante de MSCs com
maior potencial de diferenciacdo e amplificacdo do que as provenientes da medula 6ssea
ou do sangue periférico autdlogo (ou seja, do proprio paciente), sendo facilmente
recolhidas (Qin et al., 2016).

Varios estudos tém sido efetuados com o objetivo de estabelecer uma definicdo
para as MSCs. Deste modo, a Sociedade Internacional de Terapia com Células
Estaminais estabeleceu um conjunto de critérios aos quais as células tém de obedecer
para serem consideradas MSCs (Dominici et al., 2006; Rodgers and Jadhav, 2018): (i)
aderir a placa de cultura; (ii) expressar marcadores de superficie especificos (ser
positivas para CD105, CD73 e CD90, e negativas para a) CD45, CD34, CD14, b)
CD11b, CD79a ou c) CD19 e HLA-DR); (iii) capacidade de se diferenciar em varios
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tipos de células da linhagem mesenquimatosa incluindo condroblastos, osteoblastos e

adipdcitos, quando colocadas em condicdes especificas.

Tendo em conta o potencial das MSCs, tém-se realizado varios estudos de modo
a entender o seu comportamento, caracteristicas e funcionalidades, com a finalidade de

serem utilizadas em terapéutica ou em cosmeticos.

3.1.1. Caracteristicas e funcionalidades

As MSCs possuem mdltiplas caracteristicas que as tornam interessantes na area
da medicina regenerativa, para reparar tecidos danificados. Muitos estudos tém
demonstrado o potencial regenerativo destas celulas em feridas cutaneas (Stoff et al. ,
2009), incluindo as feridas dos diabéticos (Badillo et al., 2007).

Stoff et al. efetuaram o transplante de MSCs humanas em feridas cutaneas de
coelhos e avaliaram a cicatrizacdo da pele ao longo de 80 dias, analisando a resisténcia
das feridas de incisdo a forca de tracdo e as caracteristicas histologicas. Cada coelho
sofreu 10 incisGes na pele, até ao limite inferior da derme, sendo que 5 foram tratadas
com MSCs humanas e as restantes ndo receberam qualquer tratamento. No 21° dia foi
possivel observar a migracdo das MSCs desde a superficie onde foram aplicadas até ao
limite da incisdo. No final do ensaio as feridas tratadas com MSCs revelaram maior
recuperacdo na resisténcia a tracdo (52%) do que as ndo tratadas (31%), sendo este um
bom indicador da taxa de cicatrizacdo das feridas. Este fator associado a formacéo de
cicatrizes menos evidentes nas feridas tratadas com MSCs, observadas ao nivel
macroscopico e histoldgico, sugere que o tratamento com MSCs pode melhorar a
regeneracdo de feridas. Tendo em conta que as MSCs humanas ndo causaram nenhuma
resposta inflamatdria nos coelhos, estes resultados sugerem que MSCs xenogeénicas
(provenientes de individuos de espécies diferentes) podem ser usadas para a reparacao
de feridas cutaneas (Stoff et al. , 2009).

Badillo et al. trataram feridas induzidas em ratos com diabetes utilizando,
separadamente, MSCs, células com o marcador de superficie CD45+ e um veiculo de
controlo. As MSCs foram isoladas a partir de um rato transgénico que expressava uma
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proteina marcadora de fluorescéncia, enquanto as células CD45+ sdo representativas das
células ndo mesenquimais e usadas como controlo das células hematopoiéticas (células
predominantes da medula 6ssea), e o veiculo é uma solugdo salina tamponada com
fosfato. A cicatrizacdo foi avaliada atraves da medicdo da abertura epitelial, volume de
tecido granulomatoso e producdo de fatores de crescimento, assim como pela
capacidade destas células causarem contracdo in vitro. Passados 7 dias do ferimento foi
possivel observar que as feridas tratadas com MSCs estavam fechadas, havia contracéo
do tecido, aumento dos vasos sanguineos, formagdo de tecido granulomatoso,
reepitelizacdo e aumento do numero de células na base da ferida. Comprovou-se, ainda,
que as MSCs tém maior capacidade contratil do que os fibroblastos responsaveis por
mediar a contragdo normal da ferida. Pelo contrario, as células CD45+ ndo foram téo
eficazes a fechar a ferida e o veiculo ndo foi capaz de curar a ferida, observando-se
apenas uma ligeira formacdo de tecido e contracdo da ferida, menor quantidade de
tecido granulomatoso e de células no local. Para determinar o potencial de diferenciacéo
das MSCs recorreu-se a microscopia de fluorescéncia para avaliar a presenca da
proteina (representativa das MSCs) associada ao marcador CD31 das células
endoteliais, e a a-actina do madsculo liso (a-SMA). Nas feridas tratadas com MSCs
houve maior evidéncia do marcador CD31 e maior nimero de vasos sanguineos do que
nas feridas tratadas com veiculo, mas ndo foi verificada a diferenciacdo das MSCs em
células endoteliais. Ainda neste estudo concluiu-se que apenas as MSCs séo capazes de
se diferenciar em miofibroblastos, dado o resultado de dupla coloragdo para a proteina
fluorescente e para a a-actina do musculo liso. Devido ao elevado nimero de células
presentes nas feridas tratadas com MSCs, procedeu-se a analise de fatores de
crescimento importantes no recrutamento celular. Verificou-se que na presenca de
MSCs o fator de crescimento celular derivado do estroma 1 alfa (SDF-1a) estd muito
aumentado em comparagdo com 0s outros tratamentos, sendo este um dos fatores mais
importantes no recrutamento de células estaminais e progenitoras para 0s tecidos.
Também foi verificada a deficiéncia do SDF-1a nas feridas diabéticas, podendo esta ser
uma das causas que leva as complicacOes desta doenca. Outros fatores de crescimento
essenciais a cicatrizacdo foram analisados, verificando que as MSCs produziram maior
quantidade de EGF, TGFB-1 e VEGF do que o veiculo e as células CD45+. Assim
sendo, neste estudo pode verificar-se que as MSCs sdo capazes de cicatrizar feridas
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diabéticas em ratos, essencialmente atraves do aumento da reepitelizacdo, producéo de
tecido granulomatoso, aumento da neovasculariza¢do, aumento da contracdo da ferida,

producdo de fatores de crescimento e recrutamento de células (Badillo et al. , 2007).

Algumas das caracteristicas mais importantes que permitem as MSCs ter um
elevado potencial regenerativo, sdo (Caplan and Dennis, 2006; Du et al., 2013; Selek et
al., 2014; Torrente et al., 2014; Sukpat et al., 2013; Wu et al., 2007; Shi et al., 2010; Oh
et al., 2008; Qi et al., 2014; Liu et al., 2014b; O’Loughlin et al., 2013; Ramanauskaite
et al.,, 2018): a capacidade de autorrenovacdo, multipotencialidade, secrecdo de
mediadores que iniciam ou ajudam a renovacao de tecidos, substitui¢do de tecidos, acdo
anti-apoptotica,  anti-stress  oxidativa, pro-angiogenica, imunossupressora,
imunomoduladora, reducédo da fibrose e reducdo da formacéo de cicatrizes hipertroficas.
Além disso, sdo facilmente acessiveis e cultivaveis in vitro, tém elevada estabilidade
gendémica e geram poucas questdes éticas, contrariamente ao uso de células estaminais
embrionarias (Ullah et al. , 2015).

Por outro lado, as MSCs tém a capacidade de produzir macréfagos anti-
inflamatorios que ajudam na reparacdo tecidular, e possuem a particularidade de escapar
a rejeicdo imunologica, reduzindo a resposta imune do organismo ao secretar citoquinas
e imuno-recetores (fatores soluveis como TGF-B, IL-10, indoleamina 2,3-dioxigenase
(IDO), prostaglandina E2 (PGE-2) ou por interacdo célula-célula), e inibir as células do
sistema imune inato (células dendriticas, natural killer, mondcitos e neutrdfilos) e do
sistema imune adaptativo (células B, T-helper 1 e T citotdxicas) (Kim and Hematti,
2009; Dazzi and Marelli-Berg, 2008; Siegel et al., 2009; Spaggiari et al., 2009;
Kariminekoo et al. , 2016). Comparativamente aos transplantes alogénicos (transplantes
entre individuos diferentes da mesma espécie) é importante ter em consideracdo que as
MSCs sdo privilegiadas pelo sistema imunoldgico, uma vez que nao possuem antigénios
de superficie celular responsaveis por gerar uma resposta imune (Frykberg and Banks,
2015).

Numa situacdo de dano tecidular, em que a angiogénese esteja diminuida, as
MSCs também tém a capacidade de libertar fatores que estimulam o recrutamento,

proliferacdo e diferenciacdo das células progenitoras enddgenas que apoiam a
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angiogénese e ajudam na regeneracdo dos tecidos. Estas células enddgenas séo
libertadas pela medula 6ssea e tecidos ou 6rgdos ndo originarios da medula dssea, como
0 bacgo, o tecido adiposo e a parede vascular, e a sua principal fungdo € migrar para as
areas lesadas e promover a formacgéo de vasos sanguineos (Gu et al., 2014). Foi também
demonstrado que as MSCs sdo capazes de induzir a angiogénese em membros

isquémicos (\Vojtassak et al., 2006).

3.1.2. Utilizacao terapéutica

Para o sucesso da utilizacdo das MSCs em medicina regenerativa é necessario
seguir procedimentos no que diz respeito ao seu isolamento, caracterizacdo e expansao
(Wu and Tao, 2012). A medula dssea é considerada a melhor fonte de MSCs, sendo as
células estaminais da medula 6ssea (bone marrow mesenchymal stem cells, BM-MSCs)
usadas como padrdo para a comparacdo da funcionalidade de MSCs de outras fontes
(Ullah et al. , 2015). No entanto, ao contrario da medula déssea, as MSCs de outros
tecidos podem ser facilmente obtidas por métodos néo invasivos e a sua proliferacdo in
vitro pode ser mantida durante varias passagens de meio de cultura (Pendleton et al.,
2013).

Gracas ao seu grande potencial terapéutico, tém sido feitas varias analises
envolvendo a administracdo sistémica e local de MSCs, através de transplantes
autologos e alogénicos, de modo a perceber qual o método mais eficaz (Stoff et al. ,
2009). Apesar da situagdo ideal envolver a utilizagdo de células autdlogas, varios
estudos tém comprovado tanto a eficdcia como a seguranca aquando da utilizacdo de
células alogénicas e xenogénicas (Stoff et al. , 2009). Relativamente a via de
administracdo, sabe-se que a via mais utilizada para fazer transplantes de MSCs ¢ a
intravenosa, no entanto o procedimento mais viavel é a injecdo no local alvo da
terapéutica, garantindo um maior numero de células disponiveis e funcionais no sitio da
lesdo (Ullah et al. , 2015). Além disso, outras formas de administracdo tém sido
utilizadas, envolvendo a utilizagdo de estruturas de suporte formadas por biomateriais
(scaffolds) associadas a células estaminais para injecdo intradérmica ou sistémica

(Ghieh et al., 2015). Falanga et al. também demonstraram a eficacia da aplicacdo de
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MSCs no local da ferida, a partir de um sistema de fibrina em spray. A viabilidade e a
capacidade de migracdo por parte das células foram comprovadas tanto em estudos in
vitro como in vivo, sugerindo a sua permanéncia no local da ferida (Falanga et al.,
2007).

Uma das limitacdes verificadas relativas a utilizacdo das MSCs é a perda da sua
poténcia durante a subcultura in vitro, principalmente nas passagens de meio de cultura
mais altas. Tem-se observado que a senescéncia das células estaminais
mesenquimatosas humanas da medula déssea nas culturas de longo prazo se deve ao
declinio no potencial de diferenciacdo, encurtamento do comprimento dos telémeros e
alteragdes morfologicas (Bonab et al., 2006). Sabe-se, ainda, que o cultivo prolongado
destas células aumenta a probabilidade de transformacgdo maligna e diminui¢do da sua
multipoténcia (Resland et al., 2009).

Varias analises foram feitas de modo a perceber os procedimentos a seguir para
contornar as limitacGes acima descritas. Por exemplo, observou-se que dois dos
compostos (soro e os fatores de crescimento) mais usados para manter a cultura das
MSCs, apesar de serem vitais, também séo responsaveis pela transformagdo maligna das
células nas passagens mais elevadas (Chen et al., 2014). Também se sabe que em
condi¢des minimas de cultura, o0 meio necessita de 10% de soro fetal bovino, mas tais
condicBes levam as MSCs a reter algumas proteinas provenientes desse soro que podem
provocar respostas imunoldgicas in vivo (Sensebe, 2008). Experimentou-se utilizar um
meio de cultura sem soro e observou-se a diminuicdo gradual do potencial de
diferenciacdo e da atividade das telomerases, no entanto as células mantiveram-se
resistentes a transformacéo espontanea, podendo ser mantidas em passagens mais altas
sem alteragdes cromossomicas (Chen et al. , 2014). Apesar da realizacdo de diversos
estudos torna-se, no entanto, dificil obter dados comparativos devido a variagdo nos

métodos de cultivo utilizados para as MSCs (Ullah et al. , 2015).

A idade das células também influencia bastante a sua atividade. Duscher et al.
compararam MSCc de origem adiposa provenientes de ratos novos e velhos e, apesar da
sua frequéncia e viabilidade serem semelhantes, a sinalizagdo e capacidade angiogénica

foi significativamente reduzida nos ratos velhos, resultando na baixa cicatrizagéo de
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feridas (Duscher et al., 2014). Bustos et al. também observaram que as MSCs mais
velhas possuem menor capacidade migratdria e anti-inflamatéria (Bustos et al., 2014).

3.1.3. Capacidade de homing

Homing é o termo utilizado para referir as células que tém a capacidade de
migrar e de se implantarem no local da lesdo. Embora este processo esteja bem
identificado na atividade dos leucécitos aquando da inflamagdo, o0 mesmo ndo se
verifica no que diz respeito as células estaminais em caso de isquemia ou dano tecidular
(Ullah et al. , 2015). Sabe-se apenas que as MSCs expressam recetores e moléculas de
adesdo que auxiliam na sua migracdo até ao tecido danificado, onde exercem a sua
funcdo: o recetor de quimiocinas tipo 4 (CXCR4) e a sua proteina de ligacdo, o SDF-1a
(Ullah et al. , 2015).

Existe, no entanto, a possibilidade das células estaminais se hospedarem noutros
locais que nao o local alvo, tornando-se particularmente grave quando se alojam nos
pulmdes. Assim sendo, & necessario compreender 0 mecanismo de homing e
monitorizar a eficacia terapéutica destas células, para que sejam seguras para O
hospedeiro. Para este efeito tém sido efetuados testes in vivo com métodos ndo
invasivos, como a tomografia computorizada por emissdo de fotdo Unico,

bioluminescéncia ou tomografia por emisséo de positrdes (Ullah et al. , 2015).

Sao vaérios os fatores que podem influenciar o mecanismo de homing, tais como:
a idade das células, a fonte da qual foram retiradas, as condi¢fes de cultivo, o nimero
de passagens celulares e via de administracdo. Sabe-se que um numero maior de
passagens diminui a capacidade de homing, e que células recém-isoladas sdo mais
eficientes que células cultivadas. Foi também, demonstrado que a disponibilidade de
oxigénio, citoquinas e fatores de crescimento nos meios de cultura desencadeiam fatores
importantes neste processo, assim como a presenca de metaloproteases importantes que
estdo envolvidas na migracdo das MSCs. Sabe-se também que a presenca de citoquinas
inflamatorias como IL-1B, TNF-a e TGF-1 B regulam positivamente o nivel de
metaloproteases, potenciando a migracdo das MSCs (Ullah et al. , 2015).
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IV. QUEIMADURAS TERMICAS E POR RADIACAO

As queimaduras severas causadas pelo calor ou pela radiacdo representam um
grande problema de saude por serem dificeis de tratar. As queimaduras térmicas sdo
classificadas com base na sua profundidade, e as que ocupam mais de 20% da superficie
corporal provocam efeitos sistémicos graves conhecidos por burn shock (Robins, 1990).
Estas caracterizam-se pela perda total da barreira protetora externa, atraso na
cicatrizacdo, aumento da inflamacéo e hipermetabolismo que potencia o stress oxidativo
(Rowan et al., 2015). A inadequada cicatrizacdo da ferida, associada ao crescimento

bacteriano, pode levar a um estado grave de sepse (Robson, 1988).

No caso de uma queimadura por radiacéo, a extensdo do dano depende da dose e
do tipo de radiagdo, da radiossensibilidade individual, da extensdo de pele exposta, da
profundidade de penetracdo da radiacdo e da existéncia de fatores (como por exemplo,
tabagismo e obesidade associada a diabetes) que promovem a isquemia dos vasos
sanguineos da derme (Portas et al., 2013; Francois et al. , 2007). A exposicdo a radiacdo
ionizante origina um conjunto de sintomas (como por exemplo, o eritema seguido de
perda de cabelo, descamacgédo seca, descamacdo humida e ulceragdo), sendo designada
por sindrome da radiacdo aguda, e afetando principalmente as células com elevada taxa
de proliferacdo, como é o caso das células cutaneas (Griffin, 2006; Riccobono et al.,
2012). A radiacdo danifica a camada basal da pele que contém os queratindcitos e as
células estaminais do foliculo piloso, o que leva a producdo de radicais livres e
alteracGes na estrutura do ADN, aumentando os niveis de inflamagdo e de stress
oxidativo (Ryan, 2012; Su et al., 2010). Tratamentos recentes tém evidenciado a
importancia da relacdo complexa entre a pele e os restantes tecidos na sindrome de
radiacdo aguda (Agay et al., 2010). O nivel do dano da funcdo de barreira da pele, do
potencial regenerativo e da integridade dos capilares é crucial, assim como as
modificacbes na rede de comunicacdo entre queratindcitos, fibroblastos, e células
imunocompetentes locais ou circulantes, como celulas de Langerhans, ceélulas

dendriticas, neutrofilos, eosindfilos e linfocitos (Agay et al. , 2010).

Sabe-se que os dois tipos de queimaduras referidos diferem na resposta

inflamatoria, podendo a radiacdo originar inflamacdes recorrentes, que podem originar
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eritema e necrose (Bray et al., 2016). A necrose acontece quando a radiacdo atinge nédo
sO a pele, mas também as estruturas subcutaneas mais profundas como os musculos, 0s
vasos sanguineos ou 0s 0ssos, podendo também ocorrer a descamacao seca ou humida
como resultado da morte mitética dos queratindcitos (Revel et al., 2005). Nos dois
casos, 0 procedimento mais comum € remover o tecido danificado e realizar um
autotransplante, embora nas queimaduras por radiacdo 0s enxertos levem
frequentemente a lesdes ndo curativas, devido ao estado de inflamagdo constante tanto
ao nivel local como sistémico (Haubner et al., 2012; Lataillade et al., 2007). A
cicatrizacdo ineficaz das feridas apds cirurgia, assim como a falta de farmacos
disponiveis para o tratamento de queimaduras graves, levou a necessidade de efetuar
pesquisas para obter melhores opcdes terapéuticas (Rodgers and Jadhav, 2018), sendo
que as mais promissoras envolvem MSCs, isoladas ou em associagdo com outros

tratamentos (Eaton and Varney, 2015).

4.1. Estudos pré-clinicos em queimaduras térmicas

Em 2006, Mansilla et al. recolneram amostras sanguineas de 15 pacientes
queimados e de 15 dadores saudaveis e avaliaram a presenca de MSCs, utilizando um
fenotipo de MSC e um citometro de fluxo. Os resultados demonstraram que foi possivel
identificar as células nos dois tipos de amostras. No entanto, verificou-se que estas
estavam significativamente em maior quantidade nos doentes queimados (Mansilla et
al., 2006). Noutro estudo procedeu-se a injecdo intramuscular de MSCs em ratos que
tinham acabado de sofrer queimaduras, e passadas 24h removeu-se o rim, 0 pulmao e o
figado de cada um dos animais para fazer andlise histoldgica, pesquisa de células
inflamatorias e células mortas. Comparando com o grupo controlo, sem tratamento,
observou-se um numero reduzido de células inflamatorias e de células mortas nos ratos
tratados com MSCs (Yagi et al., 2010). Ambos o0s estudos apontam para a capacidade

que as MSCs tém para realizar o homing (Rodgers and Jadhav, 2018).

Foi feita uma experiéncia que avaliou o tratamento de queimaduras em ratos,
utilizando MSCs da medula 6ssea (BM-MSCs) e fibroblastos embrionarios. Verificou-

se, pela primeira vez, que ambos foram capazes de regenerar a pele, ao formar novos
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vasos sanguineos e tecido granulomatoso. No entanto, com o tratamento com MSCs
foram obtidos os resultados mais rapidamente (Shumakov et al., 2003). Oksiiz et al.
também trataram ratos com MSCs apds sofrerem queimaduras e observou que estes
tiveram menor nimero de células apoptoticas e maior percentagem de tecido vital,

comparativamente ao grupo controlo (Oksuz et al., 2013).

O papel imunossupressor das MSCs nas queimaduras tem sido analisado ao
longo dos anos, sendo bem compreendido atualmente. Zhang et al. observaram que
ratos tratados com MSCs tém niveis circulatérios reduzidos de glébulos brancos,
proteina C-reativa, TNF-a, IL6 e IL10 (Zhang et al., 2015). Caliari-Oliveira et al.
experimentaram injetar intradermicamente MSCs em ratos e observaram a reducéo de
células CD4+ e CD8+ no baco e o aumento de citoquinas anti-inflamatdrias no sangue,
como o TGF-B e IL10. Esta modulacdo da resposta imunitaria mostrou estar diretamente
relacionada com a taxa de sobrevivéncia dos ratos (Caliari-Oliveira et al., 2016). Liu et
al. também observaram a diminuicdo de células inflamatérias e citoquinas pro-
inflamatdrias (IL-1, IL-6 e TNF-a) e aumento de citoquinas anti-inflamatérias como a
IL-10 no local da lesdo, ap6s proceder a injecdo intravenosa de MSCs provenientes do

corddo umbilical (Liu et al., 2014a).

4.2. Estudos pré-clinicos em queimaduras por radiacao

Gragas ao potencial regenerativo das MSCs estas tornam-se interessantes nas
lesbes derivadas da exposicdo a radiacdo ionizante, que afeta essencialmente doentes
que se submeteram a tratamentos de radioterapia ou sofreram alguma exposicdo
acidental a radiacdo (Rodgers and Jadhav, 2018). Tem sido reportado que cerca de 95%
dos pacientes que recebem radioterapia tém reacdes cutaneas de intensidade variavel,
visto que este procedimento afeta ndo s6 o tumor como o0s tecidos saudaveis que o
rodeiam (Francois et al. , 2007). Neste sentido, foram elaboradas varias experiéncias em
ratos onde se observou igual capacidade de homing neste tipo de lesdo. Francois et al.
avaliaram o efeito curativo das MSCs em ratos que sofriam da sindrome de radiacdo
cutanea. Apo6s a aplicacdo de radiacdo na perna de cada animal foi efetuada a injecdo

intravenosa de BM-MSCs, tendo sido os resultados comparados com ratos controlo, ndo
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submetidos a tratamento. No momento da administracdo, a viabilidade celular das
amostras recolhidas foi superior a 98%. Os animais testados foram mortos 3, 4, 6 e 8
semanas apds a exposicao a radiacao, e foram recolhidas amostras de pele para analisar
a presenca das MSCs nos tecidos e para avaliar a severidade das lesdes, bem como a sua
cicatrizacdo. Atraves da analise macroscopica verificou-se que as MSCs retardaram a
evolucdo das lesdes, verificando-se que ap6s 4 semanas da irradiacdo existia apenas
descamacdo humida das lesdes. Pelo contrario, as lesbes dos animais controlo
apresentaram a progressdo de eritema para descamacao seca e humida, eulceracdo. Ao
fim de 8 semanas as lesdes dos animais controlo apresentavam apenas uma cicatrizacao
parcial, enquanto as tratadas com MSCs estavam totalmente curadas, tendo-se
observado uma aceleracdo da cicatrizagdo desde a 5% até a 8% semana. Estes resultados
foram confirmados com exames histoldgicos ap6s 6 semanas da irradiacdo, onde foi
possivel observar ulceragdo com tecido fibroso e inflamacéo, tanto na derme como na
hipoderme dos ratos sem tratamento. Ao fim das 8 semanas a pele mostrou estar apenas
parcialmente curada. Na 6% semana, os ratos tratados com MSCs apresentaram &reas
com reepitelizacdo e algum tecido dérmico fibroso e inflamado. A cicatrizacdo foi
praticamente completa na 8 semana com tecido dérmico moderadamente fibroso,
sugerindo que as MSCs aumentam efetivamente a reepitelizacdo dos tecidos. A
presenca das MSCs humanas na pele dos ratos foi avaliada através de métodos de
imunohistologia. Os resultados obtidos demonstraram que as MSCs foram capazes de
efetuar o homing até ao local exposto a radiacdo, onde permaneceram até as 8 semanas
apos o transplante, embora fossem diminuindo ao longo do tempo até atingir um
namero bastante reduzido no fim do estudo. Esta foi a primeira evidéncia da utilizacéo
de MSCs humanas no tratamento da sindrome da radiacdo aguda através de injecao
intravenosa, sugerindo a sua utilizagdo numa fase inicial do aparecimento dos sintomas.
E também sugerido que as MSCs diminuem a gravidade das leses, reduzindo
drasticamente a evolucdo para necrose e acelerando a cicatrizacdo da pele (Frangois et
al., 2007).

Em 2016, Jin et al. associaram MSCs a fatores de crescimento derivados de
plaquetas e testaram a sua eficicia no tratamento de Ulceras causadas por radiagéo,
tendo observado que a cicatrizacdo foi mais rapida, e com uma deposi¢do de colagénio

mais organizada, do que quando se utilizaram os componentes em separado (Jin et al.,
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2016). Curiosamente, Horton et al. observou que o tratamento de ratos com MSCs
levou a uma menor deposicdo de colagénio, comparando com o grupo controlo,
evitando a ocorréncia de fibrose (Horton et al., 2013). Verificou-se que a presenga de
MSCs levou a redugdo da expressdo da citoquina pro-inflamatoria IL-1p, aumento da
IL-10 e dos fatores de crescimento derivados de plaquetas, assim como diminuiu a
infiltracdo de macrdfagos pro-inflamatérios (CD80+) na pele lesionada e aumento dos
anti-inflamatoérios (CD163+) (Horton et al. , 2013).

De forma a adquirir dados mais faceis de transferir para os humanos, Agay et al.
desenvolveram um modelo in vivo que utiliza porcos para avaliar a capacidade de
cicatrizacdo das MSCs (Agay et al. , 2010). As semelhancas entre a pele humana e a de
porco foram documentadas em termos dos aspetos histoldgicos, morfologia geral e
vascular, e descamacéo celular (Agay et al. , 2010). Neste estudo, os porcos foram
expostos a radiacdo e, de seguida, foram injetados intradermicamente com MSCs.
Verificou-se a acumulacdo de linfécitos na zona da ferida e um melhoramento da
circulacédo local, contrariamente ao que foi verificado nos porcos sem tratamento (Agay
et al. , 2010). Noutro estudo, utilizando o0 mesmo modelo animal, Riccobono et al.
demonstraram que as MSCs auto6logas derivadas do tecido adiposo também sdo capazes

de tratar a leséo, impedir a necrose e reduzir a dor (Riccobono et al. , 2012).

4.3. Estudos clinicos

Devido a capacidade que as MSCs tém para reduzir a inflamacgéo e ajudar na
regeneracdo cutanea, varios estudos clinicos tém sido elaborados para compreender a

sua eficacia na aceleracdo da cicatrizacdo de queimaduras.

4.3.1. Caso clinico 1

Um individuo do sexo masculino com 27 anos de idade esteve exposto a uma
elevada dose de radiacdo que rapidamente lhe provocou lesdes cutaneas. A dose de

radiacdo absorvida no centro da lesdo originou ulceragdo, epidermolise e perda de
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adesdo da epiderme a camada basal. No entanto, ndo houve sinal de rabdomidlise.
Primeiro procedeu-se a excisdo da lesdo, para impedir que a inflamacéo alastrasse para
os tecidos saudaveis. Apos verificar a falta de inflamacdo e infecdo fez-se um
transplante aut6logo de pele, tendo-se verificado a ocorréncia de lise imediata do
enxerto e formacdo de Ulcera com infecdo. Deste modo, foi necessario recorrer a um
novo procedimento comegando por repetir a excisao do tecido, onde se péde observar o
deterioramento do tecido muscular e dos vasos sanguineos. De seguida efetuou-se um
segundo transplante de pele e experimentou-se a terapia celular com BM-MSCs,
efetuando duas administracdes num periodo de 9 dias. As MSCs foram injetadas no
local da ferida, sob o transplante de pele, e a volta da lesdo, tanto ao nivel cutdneo como
muscular. Por fim, cobriu-se a lesdo com pele artificial. Deste tratamento ndo resultou
qualquer reacdo adversa a utilizacdo de MSCs aut6logas. No dia seguinte a primeira
administracdo celular ja ndo havia dor nem evolucéo clinica da queimadura, o tamanho
da ferida comecou a diminuir progressivamente e, passado um més, a ferida estava
praticamente curada. Durante os 11 meses de seguimento do paciente, ndo houve
nenhuma reincidéncia da queimadura de radiacdo. Ao fim de 75 dias a cicatrizagéo
estava completa, sendo a estética o Unico problema e, passado um ano, o resultado

persistiu inalterado (Lataillade et al. , 2007).

4.3.2. Caso clinico 2

Um individuo do sexo masculino com 66 anos, fumador e com tensdo arterial
alta, foi submetido a radioterapia quando tinha apenas 36 anos, para tratar um angioma
na perna direita. De acordo com o protocolo utilizado, pode afirmar-se que a dose
aplicada na perna rondou um total de 50-60 Gy. Foi verificado que, a cada 10 anos ap6s
o tratamento de radioterapia, apareciam uUlceras no mesmo local, com remissdo apds
tratamento. No entanto, com o passar do tempo, estas comegaram a aparecer mais

frequentemente, provocando necrose do tecido (Portas et al., 2016).

Em 2011 o referido paciente foi ao hospital com duas Ulceras necroticas que
rapidamente se transformaram numa Unica ferida de 12cm x 4cm com 1,5cm de

profundidade, envolvendo o tecido muscular. Foi realizada uma escarectomia para
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remover o tecido necrético e promover a vascularizacdo e o paciente foi incluido no
protocolo de tratamento para lesbes induzidas por radiacdo (aplicacdo tdpica de
colagenase ou sulfadiazina de prata com lidocaina e vitamina A, associada a
administracdo sistémica de pentoxifilina e vitaminas C e E como antioxidantes).
Quando a ferida atingiu condicbes adequadas comecaram a fazer-se repetidas
renovacgOes de pele com peliculas poliméricas, de modo a promover o ambiente ideal de
cura, evitando a desidratacdo e infegOes. Mais tarde, procedeu-se ao tratamento
hiperbarico com oxigénio para promover a oxigenacdo dos tecidos danificados e a
angiogénese. Para utilizar como adjuvante do tratamento foram recolhidas MSCs a
partir do osso iliaco de um cadaver. As células foram tratadas em laboratério e
administradas na ferida em trés momentos diferentes. Ap6s cada aplicagdo, revestiu-se a
ferida com uma pelicula polimérica estéril e transparente, que era renovada consoante a
necessidade, e que permitiu manter a hidratagdo e monitorizar o estado de cicatrizagéo.
Para avaliar a eficacia do tratamento, foram tiradas fotos periodicamente e efetuaram-se
analises histoldgicas e aos biomarcadores de resposta inflamatoria. Apds cada
administracdo, observou-se a diminuicdo do nivel de proteina C-reativa e, trés meses
apos a segunda administragdo, atingiram-se valores controlo da integrina- B1 dos
linfécitos, remetendo para o efeito anti-inflamatério induzido pelas MSCs. Passados
dois anos, observou-se que o tamanho da Ulcera diminuiu, houve recuperagdo local e
remiss@o dos sintomas, melhorando significativamente a qualidade de vida do paciente.
Tais factos permitiram presumir que as MSCs ajudam na cicatrizacdo dos tecidos,
melhoram a circulacdo local e diminuem as inflamacdes caracteristicas deste tipo de

queimaduras (Portas et al. , 2016).

Esta foi uma das primeiras vezes em que se conseguiu tratar com sucesso um
caso cronico sem resposta positiva aos tratamentos convencionais, utilizando MSCs

provenientes de um cadaver (Portas et al. , 2016).
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V. FERIDAS DE DIABETICOS

A diabetes tem vindo a atingir proporcdes epidémicas em todo o mundo,
representando um problema global para a satde publica. Em 2017 estimava-se que 425
milhdes de adultos tinham diabetes e que o numero ia aumentar para 629 em 2015
(Lopes et al., 2018). A ulceracdo do pé diabético € a principal razdo que leva a
hospitalizacdo destes doentes visto que, apesar de serem seguidos os padrdes de
tratamento, é frequente as Ulceras infetarem e progredirem para o estado de amputacéo.
Uma das principais razdes que compromete a cicatrizacdo das Ulceras diabéticas é o
facto da circulacdo sanguinea estar diminuida nestas feridas (O’Loughlin et al. , 2013).
Alterac6es na producao de fatores de crescimento, resposta a mediadores inflamatorios,
producéo de tecido granulomatoso e contracdo da ferida também sdo responsaveis pelo
atraso da cicatrizacdo das Ulceras diabéticas (Badillo et al. , 2007; Gu et al. , 2014).
Apesar dos diversos avancos cientificos este continua a ser um problema, havendo a
necessidade de desenvolver terapias eficazes que resolvam esta situacdo. Assim sendo, a
administracdo de MSCs representa um tratamento promissor para este tipo de feridas,
tendo em conta a seguranca e eficAcia comprovadas em ensaios pré-clinicos e clinicos, e
dada a sua capacidade de aumentar a angiogénese que, por sua vez, melhora a

cicatrizacao da pele (O’Loughlin et al. , 2013; Lopes et al. , 2018).

Tal como acontecia nas queimaduras, as MSCs sdo benéficas a cicatrizacdo das
feridas diabéticas devido a capacidade de secretar citoquinas que promovem o
recrutamento celular, a remodelacdo da matriz extracelular e a angiogénese, assim como
a sua diferenciacdo em queratindcitos e em células endoteliais (O’Loughlin et al. , 2013;
Lopes et al. , 2018). Uma vez mais, as MSCs podem ser administradas através de um
transplante alogénico, visto que estas células possuem propriedades imunossupressoras
e imunomoduladoras. Varios estudos pré-clinicos demonstraram que as MSCs sdo
capazes de fechar a ferida, formar novo tecido granulomatoso, aumentar o nimero de

local células e promover a formacao de vasos sanguineos (O’Loughlin et al. , 2013).
5.1. Estudo pré-clinico

O’Loughlin et al. foram os primeiros a fazer a avaliagdo da dose-resposta

aquando da aplicacdo de MSCs numa Ulcera diabética de um modelo animal. O uso de
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biomateriais associado a terapia in vivo com MSCs é um método cientificamente
validado, que assegura a viabilidade e funcionalidade das células, através da utilizagdo
de estruturas de suporte formadas por biomateriais (também designadas por scaffolds).
O colagénio suporta a angiogénese e pode ser usado como biomaterial, direcionando e
posicionando um grande ndmero de MSCs no local da ferida. Neste estudo avaliou-se a
aplicacdo topica de uma matriz de colagénio associado a MSCs alogénicas ndo
diabéticas derivadas da medula Ossea. Para tal, 9 coelhos foram submetidos a um
periodo de hiperglicemia para induzir a diabetes. De seguida, foram feitas 3 feridas
numa das orelhas de cada animal, e 2 feridas na outra orelha, expondo a derme e a
cartilagem. Cada ferida foi tratada aleatoriamente de uma das seguintes formas: 1) sem
tratamento; 2) matriz de colagénio; 3) matriz de colagénio com 50000 MSCs; 4) matriz
de colagénio com 100000 MSCs ou 5) matriz de colagénio com 1000000 MSCs.
Passados 7 dias, os animais foram mortos e as analises histoldgicas demonstraram que a
reepitelizacdo aumentava consoante o aumento da dose de MSCs utilizadas no
tratamento. Também se observou que as matrizes de colagénio associadas as células
restruturaram a pele de um modo mais organizado, comparativamente a quando foram
utilizadas isoladamente ou na auséncia de tratamento. Observou-se também que o
transplante da matriz de colagénio com 1000000 de MSCs aumentou significativamente
a percentagem de fecho da ferida, enquanto os restantes tratamentos obtiveram
resultados semelhantes as feridas sem tratamento. Por Gltimo, recorreu-se a estereologia
para avaliar a resposta dos tecidos através da angiogénese e da resposta inflamatéria.
Nesta analise verificou-se que o0 comprimento dos Vvasos sanguineos era
significativamente maior e a vasculatura estava aumentada nas feridas tratadas com a
matriz de colagénio associada a dose de 1000000 de MSCs, contrariamente aos
restantes tratamentos que obtiveram resultados semelhantes as feridas sem tratamento.
Todos os tratamentos demonstraram uma reducdo significativa na distancia de difusdo
radial em relacdo as feridas ndo tratadas, representando uma distancia menor para a
migracdo dos nutrientes entre os capilares e o tecido, 0 que ajuda a aumentar a
regeneracdo e reparagdo tecidular. Em relacdo ao didmetro dos vasos, ndo houve
nenhuma diferenca significativa entre os grupos de tratamento. E importante ter em
consideracdo que a transferéncia destes resultados para humanos nao é clara. Através da

quantificacdo de neutréfilos e linfocitos foi possivel observar que nenhum tratamento
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provocou inflamacédo, quando comparados com as feridas sem tratamento, o que indica
que a matriz de colagénio de bovino e as MSCs alogénicas ndo afetam negativamente a
cicatrizagdo da pele. Neste estudo verificou-se que a aplicacdo tdpica de uma
determinada dose de MSCs, associada a uma matriz de colagénio, aumenta a
cicatrizacao das feridas diabéticas, fechando feridas e aumentando a neovascularizacao.
O modelo pré-clinico utilizado ¢é considerado relevante uma vez que se considerada que
a cicatrizacdo dos coelhos é semelhante & dos humanos, envolvendo reepitelizacéo e
formacgéo de tecido granulomatoso. O mesmo ndo se verifica com os ratos, que Sao
predominantemente utilizados neste tipo de ensaios, uma vez que a cicatrizacao destes
animais depende da contracdo do tecido, o que esta relacionado com a presenca da

camada panniculus carnosus, que ndo existe nos humanos (O’Loughlin et al. , 2013).

5.2. Caso clinico 1

Foi realizado um estudo clinico com o objetivo de avaliar o tratamento de uma
Ulcera crénica de um individuo diabético, utilizando uma matriz de colagénio associada
a fibroblastos aut6logos em combinagdo com a administracdo de MSCs autdlogas da
medula 6ssea. O individuo do sexo masculino tinha 77 anos e possuia uma ferida
cronica aberta ha 25 anos. Em primeiro lugar, procedeu-se a recolha de uma amostra de
MSCs da medula 6ssea e administrou-se uma pequena quantidade diretamente nas
bordas da ferida. De seguida adicionou-se a matriz de colagénio e fibroblastos e cobriu-
se a ferida com gaze e com um curativo autoaderente para a preparagdo permanecer em
contacto com o local afetado. A restante quantidade de medula 6ssea recolhida foi
utilizada para cultivar MSCs, procedendo-se a sua aplicagdo topica em dois momentos
diferentes, seguidas da adi¢do da matriz de colagénio e fibroblastos. Ap6s 4 semanas do
tratamento, a ferida mostrou estar cicatrizada, apresentando um tamanho inferior,

aumento da vascularizacdo e da espessura da derme (Vojtassak et al. , 2006).
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5.3. Caso clinico 2

Lu et al. avaliaram a eficacia e seguranca do tratamento de doentes diabéticos
com isquemia critica do membro inferior e Ulceras dos pés utilizando BM-MSCs
autdlogas (grupo A), células mononucleares autélogas derivadas da medula 6ssea
(grupo B) ou uma solucédo salina (grupo controlo). Neste estudo foram analisados 37
doentes, que foram aleatoriamente submetidos a injecdo intramuscular de um dos
tratamentos. Para obter a quantidade de MSCs necesséria, foram recolhidos apenas 30
ml de medula déssea sob anestesia local, enquanto para obter as células mononucleares
foi necessario recolher 300 ml sob anestesia epidural. Trés membros do grupo A e dois
do grupo B tiveram dor ligeira 2h apés o transplante de células, mas ndo houve qualquer
situacdo de infecdo, rejeicdo ou outras complicagOes decorrentes do tratamento.
Verificou-se que as MSCs secretaram uma quantidade significativamente maior de
fatores de crescimento, como VEGF, fator de crescimento basico de fibroblastos
(bFGF) e angiopoetina-1, sob condi¢cdes de normoxia e hipoxia, do que as células
mononucleares. Passadas 24 semanas do transplante, a dor dos membros tratados, em
repouso, diminuiu significativamente tanto no grupo A como no grupo B, e o tempo de
caminhada sem dor também aumentou significativamente em ambos, comparando com
o grupo controlo. O indice de pressao tornozelo-braquial e a medicdo transcutanea de
oxigénio aumentaram em ambos 0s tratamentos até as 4 semanas ap0s 0 transplante, e
0s resultados persistiram até as 24 semanas de observacdo. No entanto, estes resultados
foram significativamente maiores quando utilizadas MSCs. Ao fim das 24 semanas,
também foi possivel observar um aumento significativo dos vasos sanguineos, assim
como da circulacdo sanguinea no grupo tratado com MSCs, em compara¢do com 0
grupo tratado com células mononucleares, enquanto no grupo controlo ndo houve
alteracdo. Seis semanas apés o transplante, o nimero de Ulceras curadas no grupo A foi
significativamente maior do que no grupo B, sendo que a taxa de cicatrizacdo de 100%
foi atingida na 82 semana, no grupo A, e na 122 semana, no grupo B. No grupo controlo,
6 pacientes sofreram amputacdo do membro inferior, enquanto nos grupos de tratamento
ndo ocorreu nenhuma amputacdo. No entanto, para avaliar melhor este parametro é
necessario um numero maior de pacientes e um periodo mais alargado. Este ensaio
permitiu demonstrar a seguranca de ambos os tratamentos, uma vez que nao houve

complicagdes imediatas, nem a longo prazo, relacionadas com a infusdo de células,
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sendo que o tratamento com MSCs originou melhores resultados clinicos (Lu et al.,
2011).

5.4. Caso clinico 3

Qin et al. realizaram um estudo gque envolveu 53 pacientes com sintomas severos
de ulceracdo do pé diabético associado a diferentes graus de doenca arterial dos
membros inferiores, que foram distribuidos aleatoriamente por um grupo controlo (25
pacientes; 38 membros) e um grupo experimental (28 pacientes; 34 membros). Os
pacientes de ambos os grupos receberam o tratamento convencional de angioplastia, e 0
grupo experimental foi adicionalmente tratado com MSCs derivadas do cordédo
umbilical humano. O tratamento foi feito através de infusdo endovascular (desde o
cateter até as lesdes) e injecdo na zona circundante da Ulcera. O volume de suspenséo de
MSCs foi ajustado consoante o tamanho da Ulcera, variando entre 4,8x10" e 8,6x10 e
foi injetada em varios pontos do membro afetado. Todos os pacientes foram seguidos
até 1 a 3 meses apds o tratamento. A angioplastia realizada nos dois grupos teve uma
taxa de sucesso de 81%. Apds o tratamento, as taxas de recuperacdo de estenose e
oclusdo foram de 87% e 68%, respetivamente. Os pacientes de ambos 0s grupos tiveram
melhorias significativas 2 meses depois do tratamento, no entanto os do grupo
experimental obtiveram melhores resultados. O grupo experimental obteve resultados
significativamente mais favoraveis e mais estaveis ao nivel da temperatura da pele,
indice de pressdo tornozelo-braquial, tensdo transcutanea de oxigénio e distancia de
claudicacdo. Ao fim deste periodo também foi possivel constatar que houve um
aumento do nimero de vasos sanguineos, sendo, tambem, significativamente maior no
grupo experimental. Entre os 19 pacientes em estado mais grave, 15 foram curados em 3
meses, 2 tiveram uma &rea de Ulcera menor, num o tratamento falhou devido a uma
complicacdo da doenca e outro sofreu uma amputacdo 6 semanas apos o transplante,
devido a gangrena severa acompanhada de infecdo. Ainda assim, a extensdo da
amputacdo foi significativamente diminuida pelo tratamento que permitiu preservar o
calcanhar. Durante o periodo experimental ndo houve reagdes adversas ou complicacdes

graves associadas ao tratamento, indicando que o transplante de MSCs apés

28



Células estaminais na regeneragdo da pele: aplicagOes terapéuticas e cosméticas
angioplastia é seguro e eficaz para pacientes com Ulceras diabéticas severas, visto que

o0s seus resultados foram significativamente melhores que os do grupo controlo (Qin et
al. , 2016).
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VI.  APLICACAO EM COSMETICOS

Tendo em conta as caracteristicas das células estaminais, em particular a
capacidade regenerativa, a sua aplicacdo também se torna promissora na area da
cosmetica. Nos ultimos anos, tem-se dado especial atencdo a utilizacdo de células
estaminais nos processos de anti-envelhecimento da pele, devido ao seu potencial para
estimular a proliferacdo das células estaminais da epiderme (Malgorzata and Elzbieta,
2018).

Vérias pesquisas tém sido realizadas para entender como se pode proteger e
fortalecer as células da pele, de modo a retardar o processo natural de envelhecimento
cutaneo. Deste modo, 0s cosméticos modernos tém como objetivo melhorar a aparéncia
da pele, enquanto estimulam e regeneram 0s seus processos fisiologicos, protegendo-a
contra as possiveis agressdes (Malgorzata and Elzbieta, 2018).

Atualmente, a lei europeia proibe, por razdes éticas, a utilizacdo de substancias
de origem humana e animal obtidas contra o bem-estar destes, pelo que a industria
cosmeética se tem interessado pelos recursos vegetais. Sabe-se que as células estaminais
vegetais tém a capacidade de proteger as células estaminais humanas, estimular a
regeneracdo da pele e prevenir os seus processos de envelhecimento (Malgorzata and
Elzbieta, 2018).

6.1. Células estaminais vegetais

Comparando com as células estaminais animais, as células estaminais vegetais
sdo igualmente capazes de estimular a regeneracdo de tecidos em situacdes de stress. No
entanto, as células estaminais de plantas possuem uma caracteristica Unica que lhes
permite, ndo sO regenerar a parte do tecido lesado, como também originar uma nova
planta (Su and Zhang, 2014). Nas plantas existe uma proteina denominada WUSCHEL,
que é capaz de transformar células somaticas em células estaminais, o que explica esta
capacidade de gerar uma nova planta (Fehér, 2015). Ha ainda evidéncias de que as

auxinas, hormonas presentes nas plantas, conseguem regular o comprimento dos
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telomeros essenciais a estabilidade do genoma a longo prazo, enquanto o acido

abscisico, outra hormona, tem um efeito antagonico (Watson and Riha, 2010).

Os extratos derivados de células estaminais vegetais sdo a fonte de varios
ingredientes ativos seguros para o corpo humano, visto que ndo provocam qualquer
resposta no sistema imunitario. Estes extratos contém varios ingredientes ativos na sua
constituicdo, sendo a maior parte antioxidantes, como os polifendis, acidos fendlicos,
triterpenos, flavonoides, carotendides, acidos gordos, aglcares e péptidos que ajudam a
reverter os processos de anti-envelhecimento. De acordo com os estudos realizados, um
dos agentes mais importante, que fornece aos extratos de células estaminais vegetais as
propriedades de anti-envelhecimento, € a cinetina, uma citoquina responsavel pelo
crescimento das plantas, e com atividade anti-envelhecimento e antioxidante nas células
humanas. A cinetina esta presente em varias células estaminais vegetais, encontrando-se

em altas concentracdes nos limdes e nas framboesas (Matgorzata and Elzbieta, 2018).

Dependendo do tipo de planta utilizada, as células estaminais vegetais tém
varios efeitos positivos na cosmética, sendo capazes de: prolongar a vida dos
fibroblastos e estimular a sua atividade; aumentar a flexibilidade da epiderme; regular a
divisdo celular; reconstruir a epiderme danificada; ativar a reparacdo do DNA celular,
protegendo as células do stress oxidativo; proteger contra a radiacdo UV. Deve ter-se
em atencdo que as células estaminais vegetais sdo extremamente sensiveis a fatores
externos como a luz e a temperatura, pelo que séo utilizadas, nos produtos cosméticos,
sob a forma de extratos soltveis em lipidos (extraidos com 6leos) e sollveis em agua
(extraidos com glicerol), extratos em p6é (com maltodextrina), lipossomas,

nanoemulsdes ou suspensdes (Matgorzata and Elzbieta, 2018).

Sao utilizadas técnicas de cultura especificas que combatem os problemas das
culturas selvagens, como o crescimento lento, colheitas sazonais, variagdo nas
concentracfes de substancias ativas entre plantas e colheitas, e presenca de metabolitos
toxicos. Estas técnicas permitem a sintese de substancias ativas ou ingredientes ativos
cosmeéticos que existem nas plantas mas que dificilmente estdo presentes nas culturas

naturais ou sdo dificeis de obter em laboratdrio (Trehan et al., 2017).
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Para obter as substancias de interesse a partir das referidas culturas, € comum
proceder-se ao processo de homogeneizagédo a alta presséo para quebrar a suspensao de
células e obter os ingredientes ativos. De seguida, o extrato de células estaminais obtido
é incorporado no veiculo ou base mais adequado para uso cosmético (Trehan et al. ,
2017).

Existem espécies vegetais raras que possuem compostos potencialmente
interessantes na area da cosmética, que ndo podem ser usadas por se encontrarem em
vias de extincdo. A Mibelle Biochemistry desenvolveu uma tecnologia altamente
sustentavel denominada de PhytoCellTec ™, que permite obter grandes quantidades de
ingredientes ativos, a partir de uma pequena quantidade de material vegetal. Esta
tecnologia induz o crescimento de células estaminais a partir de um tecido vegetal
previamente selecionado, em condic¢Ges apropriadas, e promove 0 seu crescimento em
biorreatores (PhytoCellTec, 2010).

Cada célula estaminal possui fatores epigenéticos especificos cuja tarefa é
preservar a multipoténcia e a capacidade de se autorrenovar. Os investigadores da
Mibelle Biochemistry descobriram que as células estaminais vegetais contém fatores
epigenéticos semelhantes aos das humanas, e que, quando aplicados corretamente, tém
um impacto positivo sobre a vitalidade e o funcionamento das células estaminais da pele
(PhytoCellTec, 2010).

6.2. PhytoCellTec Malus Domestica

A PhytoCellTec™ Malus Domestica ¢ uma preparacdo lipossomica patenteada
de células estaminais de maca derivadas da Uttwiler Spatlauber, uma variedade de maca
suica rara (Biochemistry, 2018). Estas macéas sdo conhecidas pelo seu elevado potencial
de longevidade e excelente capacidade de armazenamento, 0 que sugere que possuem
células estaminais de alta qualidade. Para avaliar as possiveis vantagens desta espécie
vegetal, foram feitas culturas celulares destas macés com o objetivo de utilizar o extrato
obtido em estudos de anti-envelhecimento. Em primeiro lugar, foi avaliada a viabilidade

das células estaminais do sangue do corddo umbilical, como representativas das células
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estaminais humanas, em dois estudos diferentes. As células estaminais humanas foram
expostas a 0,01% e 0,1% de extrato vegetal, observando-se um crescimento celular de
20% e 80%, respetivamente, mostrando que as células vegetais estimulam a proliferacéo
das células estaminais humanas. Em outro estudo, duas populacdes de células foram
expostas a radiacao ultravioleta, sendo uma cultivada com extrato, e a outra sem extrato.
Foi possivel observar a morte de praticamente 50% das células que cresceram isoladas,
enquanto na presenca de extrato houve apenas uma pequena perda de viabilidade (cerca
de 7%). Estes resultados evidenciam que o extrato vegetal ajuda na manutengdo das

células estaminais humanas, tendo um efeito protetor sobre elas (Schirch, 2008).

Neste estudo, foram avaliados os efeitos provocados pelo extrato numa cultura
de fibroblastos em senescéncia. A senescéncia é um processo natural que leva a que as
células percam a capacidade de se dividir, sendo bastante prejudicial se ocorrer
prematuramente nas células estaminais, visto serem indispensaveis a regeneracdo dos
tecidos. Deste modo, adicionou-se agua oxigenada em duas culturas distintas para
induzir este processo, sendo uma delas posteriormente incubada com 2% de extrato de
Uttwiler Spéatlauber, durante 144 horas. De seguida, analisou-se a expressao genética de
ambas as culturas, observando-se uma diminuicdo de genes importantes para a
proliferacdo e crescimento celular na cultura-controlo, enquanto na cultura-teste foi
possivel observar uma neutralizagdo deste efeito ou até uma resposta positiva.
Observou-se, ainda, que o extrato estimulou a expressdo da hemeoxigenase 1, uma

enzima com atividade antioxidante (Schmid et al., 2008).

Por fim, fez-se um estudo em que recolheram cabelos na fase anagénica do
crescimento para avaliar a evolucdo do seu comprimento fora do couro cabeludo.
Quando colocados num meio de cultura proprio, estes cresceram até ao dia 14 e
comegcaram a regredir a partir dai. Quando tratados com 0,2% de extrato, estes foram
capazes de adiar ligeiramente 0s processos de senescéncia e necrose, crescendo até ao
dia 18 (Schmid et al. , 2008).

De modo a avaliar-se a eficacia deste ingrediente ativo na pele, realizou-se um
ensaio clinico em 20 voluntérios. Durante um periodo de 4 semanas foi aplicado um

creme com 2% de PhytoCellTec™ Malus Domestica, duas vezes ao dia, na regido
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periocular (area lateral dos olhos). A profundidade das rugas foi analisada ao fim de 2 e
4 semanas de aplicacdo do creme, tendo-se verificado a diminuigéo significativa de 8%
e 15%, respetivamente (Schmid et al. , 2008).

6.3. Estudos clinicos

O efeito anti-envelhecimento dos extratos de células estaminais tem sido
demonstrado na literatura, nos Gltimos anos. Por exemplo, observou-se que a planta da
espécie Syringa Vulgaris, por ser rica em verbascosideos, possui varios beneficios
quando utilizada na pele, podendo ser usada no tratamento da inflamacdo comum, pele
acneica, envelhecida e danificada pela radiacdo UV (Malgorzata and Elzbieta, 2018).
Também o extrato de células estaminais do tomate, obtido a partir da Lycopersicon
esculentun, pode ser aplicado em produtos cosméticos para promover uma pele
saudavel. Gracas a sua elevada capacidade antioxidante, o extrato € capaz de proteger as
células da pele contra o stress oxidativo e danos induzidos por metais pesados (Tito et
al., 2011). Também foi confirmado que as células estaminais obtidas a partir da cultura
de Coffea bengalensis e Nicotiana sylvestris estimulam os fibroblastos a produzir
colagénio, que por sua vez estimula a regeneracdo da pele (Matgorzata and Elzbieta,
2018; Apone et al., 2010).

O Citrustem™ é um ingrediente ativo natural sustentavel e ambientalmente
responsavel, obtido a partir de células estaminais da laranja e tem um efeito anti-
envelhecimento. Um grupo de 20 mulheres, com a idade compreendida entre os 41 e 0s
55 anos, aplicou na face uma formulacdo com 3% deste ingrediente, duas vezes por dia,
durante 56 dias. Comparando com o grupo-controlo, o grupo-teste obteve um aumento
de 17,5% da elasticidade da pele, observando-se também a reorganizacdo da estrutura
da derme e, ainda, a pele mais suave (Malgorzata and Elzbieta, 2018; Centerchem,
2018).

Num tipo de pele mais oleosa, ou com o aumento da idade, os poros faciais
tendem a dilatar mais e durante mais tempo, 0 que aumenta a quantidade de sebo na

superficie da pele. A Refine Ginger™ é um ingrediente ativo constituido por células

34



Células estaminais na regeneragdo da pele: aplicagOes terapéuticas e cosméticas

estaminais extraidas das folhas do gengibre (Zingiber Officinale), que contorna esta
situacdo, tornando a textura da pele mais suave, mais uniforme, e menos brilhante. Tem
atividade adstringente que permite fechar e reduzir o nimero de poros, aumenta a
firmeza da pele, reduz a producéo de sebo, aumenta o fornecimento de agua a epiderme
e reduz a producdo de radicais livres. Foram realizados testes in vitro e in vivo,
utilizando uma concentracdo de 0,5% do ingrediente ativo. Os testes in vitro mostraram
um efeito hidratante, devido a um aumento de 18% da sintese de glicosaminoglicanos;
aumento da firmeza, devido ao aumento de 20% da taxa de elastina, ao aumento de 18%
de proteoglicanos perimembranares, 21% dos proteoglicanos transmembranares e 21%
dos proteoglicanos matriciais; efeito matificante devido a reducdo de 17% da atividade
da enzima 5-alfa redutase; e efeito antioxidante devido a reducdo de 19% e 23% da
producdo de radicais livres. Os estudos clinicos foram realizados em 20 mulheres com a
idade compreendida entre os 18 e os 50 anos, e apés a aplicacdo didria de uma emulséo
com o ingrediente ativo, ao fim de 28 dias 80% das mulheres obtiveram a reducdo do
tamanho dos poros e 85% das mulheres obtiveram a textura da pele mais suave e
uniforme. No final do tratamento, houve uma melhoria de aproximadamente 50% na
textura da pele, observando-se uma textura mais suave, menos poros e poros mais
fechados. Verificou-se, também, uma reducdo de 19% da secrecdo de sebo. Ao fim de
apenas 6 horas houve a reducéo de 15% do brilho facial (Expanded, 2017; Matgorzata
and Elzbieta, 2018).
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VII. CONCLUSAO

Apesar dos varios avancos na area da medicina regenerativa, permanece 0
desafio de como tratar feridas cutdneas graves essencialmente provenientes da
exposicao a radiacdo ou em individuos diabéticos. O tratamento cirurgico classico para
estas situacdes (excisdo do tecido seguido de transplante autologo) falha principalmente
no tratamento de queimaduras causadas por radiacdo, devido a disseminacao
incontroldvel e imprevisivel do processo necrético. Aparentemente a utilizacdo de
MSCs é um dos métodos mais promissores nesta area, pelo que € importante conjugar
novas estratégias que envolvam a terapia celular para entender em que condigdes as
MSCs se tornam mais eficientes. Devido a capacidade que estas células tém para reduzir
a inflamagé@o e o risco de sepse, assim como para aumentar a renovagdo tecidular,
constituem o candidato mais avancado na medicina regenerativa, tal como mostra o

numero crescente de ensaios clinicos.

A utilizacdo de celulas estaminais de diferentes origens e, portanto, com
diferentes caracteristicas, assim como a utilizacdo de diferentes vias de administracéo,
diferentes tipos de feridas diabéticas e de diferentes localiza¢cdes confundem facilmente
a interpretacdo e generalizacdo dos resultados. Assim sendo, torna-se fundamental
elaborar ensaios clinicos que sigam protocolos, doses de tratamento, tipos de células e
vias de administracdo comparaveis, permitindo tirar conclusdes acerca dos resultados
obtidos. Outro aspeto que é importante melhorar consiste na realizacdo de estudos que
contenham um numero maior de pacientes e com um periodo de seguimento pos-
tratamento mais prolongado, de modo a concluir, com clareza, a eficacia clinica destes
tratamentos. Além disso, também é importante aprofundar os conhecimentos acerca das
caracteristicas e do funcionamento das MSCs, visto que, apesar dos anos de
investigacdo, vérias davidas permanecem. Ao entender completamente o0 modo de agdo

das MSCs muitas terapias inovadoras poderdo surgir.

Quanto a utilizacdo de células estaminais em cosméticos, trata-se de uma
aplicacdo inovadora e promissora, tendo em conta as suas caracteristicas. Tem sido
reportado que estas células sdo capazes de hidratar a pele e aumentar a sua elasticidade,

ajudando a prevenir o envelhecimento cutaneo.. Quando aplicadas na pele, estas tém a
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capacidade proteger as celulas estaminais autélogas, assim como estimular a sua
proliferacdo, ajudando a reverter os processos de envelhecimento. Trata-se, no entanto,
um tema relativamente recente, pelo que é necessario realizar mais estudos clinicos e
procurar novos ingredientes ativos, para retirar conclusées mais concretas acerca da

eficacia da sua utilizagdo em cosméticos.
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