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RESUMO 

 Enxertos cutâneos de espessura completa possuem a característica inicial de 

nutrição sem um aporte sanguíneo autônomo, predispondo a altas taxas de necrose. 

Células mesenquimais adipoderivadas (ADSC) auxiliam no desenvolvimento da 

angiogênese e cicatrização cutânea, contudo, os mecanismos envolvidos ainda não são 

completamente compreendidos. Esse trabalho teve como objetivo investigar a influência 

de ADSCs no desenvolvimento de novos vasos sanguíneos, seu efeito anti-inflamatório 

e o tempo de sobrevida das células após sua aplicação em um modelo de enxerto 

cutâneo de espessura completa. As ADSCs foram isoladas de ratos Wistar positivos 

para a proteína fluorescente verde (GFP). Os demais animais experimentais foram 

submetidos aos enxertos e posteriormente atribuídos de forma aleatória aos grupos 

ADSC, solução salina ou SHAM. Animais pertencentes ao grupo ADSC receberam 1 x 

106 células ressuspendidas em 200 uL de solução salina, o grupo SS recebeu apenas 200 

μg de solução salina e o grupo SHAM não recebeu nenhum tratamento. Dezoito animais 

foram eutanasiados aos três dias, os demais aos cinco dias. A avaliação macroscópica 

analisou a taxa de contração, presença de sangramento ou exsudato. Os enxertos foram 

coletados para avaliação molecular e histopatológica, e aqueles pertencentes ao grupo 

ADSC foram corados com anticorpo anti-GFP para avaliar a presença e localização das 

células. O grupo ADSCs demonstrou menor taxa de contração e aumento da expressão 

de enzimas, fatores de crescimento e marcadores de superfície pró-angiogênicos. 

Marcadores de hipóxia, inflamação e estresse oxidativo tiveram expressão reduzida no 

grupo tratado com ADSCs. As células marcadas foram localizadas em ambos os dias de 

avaliação. Em conclusão, baseado nos dados obtidos, as células marcadas permanecem 

no local de aplicação ao terceiro e quinto dias de avaliação e podem promover a 

angiogênese precoce em enxertos cutâneos de espessura completa, reduzindo o tempo 

de exposição à hipóxia e podem aumentar as taxas de sucesso do enxerto. 

 

Palavras-chave: Angiogênese, enxerto cutâneo de espessura completa, células 

mesenquimais adipoderivadas, medicina regenerativa 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 Full-thickness skin grafts have the initial characteristic of graft nutrition without 

an autonomous blood supply, predicting to high necrosis rates. Adipose-derived stem 

cells supports angiogenesis development and wound healing, however, the mechanisms 

involved still not completely understood. In this study, we aimed to investigate ADSC 

influence in blood vessels growth, its anti-inflammatory effect and the remaining cell 

survival time on skin graft in full-thickness skin graft rat model. ADSCs were isolated 

from green-fluorescent protein positive Wistar rats. All the remaining experimental 

animals were submitted to skin graft and randomly assigned to ADSC, saline solution or 

SHAM groups. ADSC animals received 1x106 ADSCs GFP-positives resuspended in 

200 μg of saline solution. SS group only received 200 μg of saline solution and SHAM 

group did not receive any treatment. Eighteen animals were euthanized at three days, 

the remaining at five days. Macroscopic evaluation was based on FTSG contraction 

rates, bleeding and exudate presence. Skin grafts were collected for molecular and 

histopathological assessment, and the ADSC group grafts were also immunostained 

with anti-GFP antibody for presence and location of cells. ADSC group have showed 

lower contraction rates and significant enhanced expression of proangiogenic enzymes, 

growth factors, surface markers. Expression of hypoxia, proinflammatory cell types and 

oxidative stress markers was decreased on ADSC treated group. The labeled ADSCs 

could be found on grafted tissue at both evaluation times. In conclusion, based on the 

obtained data, labeled ADSC remain on injected site at third and fifth evaluation days 

and can promote early angiogenesis development of FTSG, reducing hypoxia exposure 

and may increase the graft survival rates. 

 

Key words: Angiogenesis, full-thickness skin graft, adipose-derived stromal cells, 

regenerative medicine 
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1 INTRODUÇÃO 

 Enxertos cutâneos são caracterizados como porções de tecido de espessura 

variável completamente desprendidas de seu leito doador para cobertura de um leito 

receptor (ANDREASSI et al., 2005; MACFARLANE, 2006). São divididos como 

enxertos de espessura completa ou parcial, sendo que os de espessura completa são 

rotineiramente usados em feridas crônicas, lesões extensas decorrentes de queimaduras, 

traumas ou feridas distais em membros (DARRACH et al., 2019; GAO et al., 2019; 

RICCIO et al., 2019). Possuem como característica inicial de cicatrização uma fase de 

embebição, em que são nutridos exclusivamente pelo leito receptor do enxerto, sem a 

presença de aporte sanguíneo autônomo (ANDREASSI et al., 2005; PAZZINI et al., 

2017). Após a fase de embebição seguem-se mais duas, de inosculação, onde ocorre a 

ligação entre os vasos sanguíneos neoformados e aqueles existentes no leito receptor, 

seguida da fase de revascularização, onde ocorre o remodelamento vascular (CAPLA et 

al., 2006). A embebição no leito receptor pode levar a altas taxas de insucesso devido ao 

período prolongado de exposição à hipóxia, podendo haver necrose do tecido enxertado 

(TAKAHASHI et al., 2018). 

 As células mesenquimais, especialmente adipoderivadas, demonstram efeito 

benéfico na cicatrização cutânea, em todas as fases de cicatrização, compreendidas por 

inflamação, proliferação e remodelamento. Enxertos cutâneos possuem fases similares 

de cicatrização, onde a fase de embebição compara-se à fase inflamatória, a de 

inosculação à proliferativa e de revascularização, similar à de remodelamento 

(ANDREASSI et al., 2005).  

 A utilização de células mesenquimais na promoção da angiogênese pode resultar 

em aumento das taxas de sucesso de enxertos cutâneos (VIDOR et al., 2018). No 

entanto, ainda se observam lacunas no que se refere à compreensão de seu tempo de 

permanência no tecido enxertado e sua capacidade de estímulo à angiogênese precoce e 

efeito no tempo de exposição à hipóxia, assim como inflamação e estresse oxidativo. 

 Desafiando tal hipótese, esse trabalho permitiu a investigação do real impacto da 

utilização de células mesenquimais adipoderivadas em enxertos cutâneos de espessura 

completa nas fases iniciais de cicatrização (embebição e inosculação) e sua influência 

na angiogênese precoce do tecido, regulação dos componentes do sistema plasmina-

plasminogênio, efeito anti-inflamatório e expressão de fatores relacionados ao estresse 

tecidual, assim como a definição de seu tempo de permanência no local. 
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2 OBJETIVOS 

2.1  Objetivo Geral 

Avaliar a influência da associação de células mesenquimais adipoderivadas a 

enxertos cutâneos de espessura completa no estímulo à angiogênese durante a fase 

inflamatória de cicatrização. 

2.2 Objetivos Específicos 

- Localizar as células mesenquimais adipoderivadas após aplicação no tecido enxertado 

- Avaliar a influência de ADSCs na revascularização precoce de enxertos cutâneos de 

espessura completa através da expressão de fatores de crescimento pró-angiogênicos  

- Avaliar a taxa de contração dos enxertos nos diferentes grupos de tratamento  

- Avaliar macroscopicamente a presença de necrose, sangramento e exsudato nos 

diferentes grupos 

- Avaliar macro e histologicamente a presença de infiltrado inflamatório nos diferentes 

grupos de tratamento 

- Analisar a expressão de óxido nítrico e componentes do sistema plasmina-

plasminogênio e sua relação com inflamação e estímulo à angiogênese 

- Avaliar a influência de ADSCs na regulação de fatores relacionados ao dano tecidual 

ocasionado por estresse oxidativo. 

 

3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1  Anatomia da pele e cicatrização 

3.1.1  Anatomia e fisiologia cutâneas 

A pele é composta de epitélio escamoso cornificado estratificado, exceto nas 

junções mucocutâneas, onde apresenta o epitélio escamoso não cornificado 

(SUNDBERG et al., 2017). Classifica-se em quatro camadas principais, denominadas a 

partir da estrutura mais superficial em direção à mais profunda: epiderme, derme, 

panículo carnoso – presente na maior parte dos mamíferos não-humanos, e tecido 

subcutâneo ou hipoderme (HARRISSON; MACNEIL, 2008; MIKESH et al., 2013; 

SOM et al., 2017; SUNDBERG et al., 2018). 

Histologicamente, na epiderme, observa-se estruturação das células do epitélio 

escamoso cornificado estratificado em quatro camadas, iniciando-se pelo estrato córneo, 

mais superficial, sendo seguido pelo estrato granuloso, espinoso e basal (de BEM et al., 

2010; SOM et al., 2017; KABASHIMA et al., 2018; SUNDBERG et al., 2018). Devido 
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à sua ativa capacidade de regeneração e renovação, tais camadas são definidas a partir 

da diferenciação celular, principalmente de queratinócitos imaturos, presentes no estrato 

basal (KOLARSICK et al., 2009; SOM et al., 2017). Sua diferenciação progride até a 

senescência celular, promovendo assim à camada córnea a presença de células planas e 

anucleares e permitindo a formação de uma estrutura de consistência firme, espessa e 

indiferenciada, capaz de promover proteção às estruturas subjacentes (de BEM et al., 

2010; KABASHIMA et al., 2018; SUNDBERG et al., 2018). As células 

majoritariamente encontradas na epiderme são queratinócitos e células dendríticas, 

contudo, também são observados melanócitos, células de Langerhans e de Merkel 

(KOLARSICK et al., 2009; MIKESH et al., 2013). 

Entre a epiderme e a próxima camada observa-se a junção derme-epidermal ou 

membrana basal (KOLARSICK et al., 2009). Tal junção, formada principalmente por 

colágeno do tipo IV atua como uma barreira semipermeável entre as camadas 

(KOLARSICK et al., 2009; MIKESH et al., 2013). Imediatamente subjacente à junção 

localiza-se a derme, composta por fibroblastos, mastócitos, macrófagos, linfócitos, 

células plasmáticas e leucócitos (KOLARSICK et al., 2009). Tais tipos celulares 

promovem a produção de colágeno, majoritariamente dos tipos I e IV, e fibras elásticas 

(WONG et al., 2016). Nesta camada são observados folículos pilosos, glândulas 

sudoríparas, vasos sanguíneos e grande concentração de terminações nervosas, atuando 

como barreira para manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico, térmico, proteção contra 

traumas mecânicos e promoção de sensibilidade nervosa (KOLARSICK et al., 2009; 

SOM et al., 2017; SUNDBERG et al., 2018). A derme é considerada uma das principais 

camadas responsáveis pela cicatrização cutânea, devido a disponibilidade celular e 

grande densidade de vasos sanguíneos (SOM et al., 2017).  

O panículo carnoso, presente em grande parte das espécies de mamíferos, 

corresponde a uma porção de musculatura estriada limitando as camadas derme e 

hipoderme e permite maior movimento da pele e, devido ao aporte sanguíneo, é uma 

região altamente irrigada, auxiliando na contração de feridas e promoção da 

revascularização (RITTIÉ, 2016; NALDAIZ-GATESI et al., 2018; SUNDBERG et al., 

2018). Tal músculo é majoritariamente ausente em humanos e primatas não-humanos 

(HARRISON; MACNEIL, 2008). A hipoderme ou tecido subcutâneo, observada abaixo 

da derme, é composta por tecidos adiposo e conjuntivo frouxo, apresentando grande 

aporte nervoso e vascular às camadas mais superficiais da pele (SUNDBERG et al., 
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2018).  Além disso, devido a sua composição adiposa, a hipoderme auxilia no 

fornecimento de energia ao indivíduo (KOLARSICK et al., 2009). 

A vascularização cutânea se dá através de três formas, sendo estas o sistema 

cutâneo per se e as regiões musculocutânea e fasciocutânea (SOM et al., 2017). O 

aporte sanguíneo pelo sistema cutâneo se dá por dois plexos intercomunicantes, sendo 

estes o plexo superficial, localizado na região da junção derme-epidermal e plexo 

profundo, encontrado na região da junção derme-subcutâneo (KOLARSICK et al., 

2009; SOM et al., 2017). Em humanos e roedores tais plexos, derivados de fontes 

arteriais e venosas profundas, percorrem a pele em sentido paralelo, onde a 

vascularização provém de duas redes horizontais, a primeira entre o panículo carnoso e 

a hipoderme, a segunda ao redor de folículos pilosos encontrados na derme (RITTIÉ, 

2016). As regiões musculocutânea e fasciocutânea são caracterizadas pela nutrição 

proveniente de angiossomas advindos da vascularização muscular e fascial e são 

comuns à maior parte das espécies de mamíferos (WONG et al., 2016; SOM et al., 

2017). 

 

3.1.2 Anexos cutâneos 

 A pele possui estruturas anexas responsáveis pela manutenção da hidratação, 

proteção e podem permitir re-epitelização precoce diante de algumas lesões 

(KOLARSICK et al., 2009). Segundo Sundberg e colaboradores (2018), devido a sua 

anatomia única, desenvolvimento independente, regulação e ação altamente 

especializada, os anexos cutâneos podem ser considerados como órgãos independentes 

da pele. 

 Os tipos de anexo dividem-se em folículos pilosos, glândulas sebáceas e 

glândulas sudoríparas écrinas e apócrinas (SUNDBERG, 2018). Os folículos pilosos se 

localizam na porção mais profunda da derme, assim como no panículo carnoso, em 

roedores, e no tecido subcutâneo (PAVLETIC, 2018). As glândulas sebáceas são 

desenvolvidas juntamente aos folículos, sendo encontradas próximas a estes no 

indivíduo adulto (SOM et al., 2017; PAVLETIC, 2018).  

 

3.1.3 Fisiologia do processo de cicatrização 

A cicatrização cutânea é um processo complexo e contínuo, resultando em 

formação cicatricial, e se dá a partir de três fases com períodos de sobreposição entre si, 



18 
 

sendo estas: fase de inflamação, fase de proliferação e fase de maturação ou 

remodelamento (GANTWERKER; HOM, 2012; RITTIÉ, 2016) (Figura 1). A definição 

e progresso das fases se dá a partir da liberação de citocinas, fatores de crescimento e 

proteases envolvidos no processo como um todo (KONDO; ISHIDA, 2010).  

Figura 1. Escala das três fases sobrepostas de cicatrização e seus períodos médios de 

ocorrência. Adaptado de Swezey, L. Wound Educators. Disponível em: 

https://woundeducators.com/phases-of-wound-healing/ 

 

 A fase inflamatória é crucial para a cicatrização de feridas e se baseia na 

hemostasia inicial, seguida da secreção de fatores de crescimento e células 

inflamatórias, caracterizada principalmente pelo processo de remoção de debris 

celulares (HARPER; YOUNG; McNAUGHT, 2014; RITTIÉ, 2016; McCARTHY et 

al., 2018). A fase proliferativa propicia o desenvolvimento de uma matriz extracelular 

provisória pela migração de queratinócitos, promovendo o início de re-epitelização da 

ferida (KONDO; ISHIDA, 2010; RITTIÉ, 2016). A última fase, de maturação ou 

remodelamento, ocorre a partir da substituição do tecido de granulação por fibras de 

colágeno e elastina, gerando a cicatriz (GANTWERKER; HOM, 2012; YOUNG; 

McNAUGHT, 2011; PORTOU et al., 2015). 

O processo inicial da fase inflamatória ocorre de segundos a minutos após a 

ruptura da epiderme e resulta na formação de um coágulo que induz hemostasia e, 

através de moléculas reguladoras da permeabilidade vascular como o óxido nítrico 

(nitric oxide – NO), promove a chegada de células inflamatórias (GANTWERKER; 

HOM, 2012; KRAUSZ; FRIEDMAN, 2015). A fase inflamatória possui duração 

aproximada de quatro a cinco dias após a lesão, no entanto, diante do estresse oxidativo 

https://woundeducators.com/phases-of-wound-healing/
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permanente ou incontrolado, decorrente da liberação de espécies reativas a oxigênio 

(ROS) pode ser observada a formação de feridas crônicas, com permanência do estado 

inflamatório (YOUNG; McNAUGHT, 2011; KANJI; DAS, 2017; PAVLETIC, 2018; 

BILGEN et al., 2019). 

As principais células encontradas nessa fase são neutrófilos, linfócitos e 

monócitos, convertidos em macrófagos no local da lesão tecidual, visando eliminar 

possíveis patógenos e prevenir infecções (HARPER; YOUNG; McNAUGHT, 2014). 

Os macrófagos passam a liberar quantidades maiores de NO, principalmente na forma 

de óxido nítrico-sintase induzível (iNOS), responsiva apenas após ativação celular, com 

pico ocorrendo entre um a cinco dias após a lesão (ISENBERG et al., 2005; KRAUSZ; 

FRIEDMAN, 2015; MINUTTI et al., 2017). As funções já descritas do NO como 

capacidades antimicrobianas, vasodilatadoras, angiogênicas e estimuladoras de 

colágeno, agem também no estímulo a fatores de crescimento indutores de angiogênese, 

como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (KRAUSZ; FRIEDMAN, 2015). 

Além disso, macrófagos são os maiores responsáveis pela produção de VEGF durante a 

fase inicial de cicatrização, assim como de outros fatores de crescimento como 

transformador beta (TGF-β) e de crescimento epidermal (EGF) relevantes aos processos 

simultâneos de angiogênese, formação de fibroblastos e deposição de matriz 

extracelular (HARPER; YOUNG; McNAUGHT, 2014; KRAUSZ; FRIEDMAN, 2015; 

MINUTTI et al., 2017).  

O processo de angiogênese faz-se necessário para a restauração do fluxo 

sanguíneo e oxigenação dos tecidos danificados e inicia-se a partir da liberação de 

fatores de crescimento pelas plaquetas responsáveis pela formação do plug plaquetário , 

assim como por neutrófilos, macrófagos, células endoteliais, quininas e plasmina, 

compreendendo todo o sistema plasmina-plasminogênio na liberação e regulação dos 

fatores de crescimento (ROTH et al., 2006; GREAVES et al., 2013; HARPER; 

YOUNG; McNAUGHT, 2014). A liberação de fatores como TGF-β, fator de 

crescimento básico de fibroblastos (bFGF), fator de crescimento derivado de plaquetas 

(PDGF), fator de crescimento epidermal (EGF) e VEGF levam à formação de capilares 

e reparo de vasos danificados, iniciando o processo de neovascularização (HARPER; 

YOUNG; McNAUGHT, 2014). A presença de um ambiente pobre em oxigênio também 

pode provocar a produção e liberação de fatores de crescimento pró-angiogênicos, 

fazendo-se parte importante do processo (ZHU et al., 2019). 
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3.2 Enxertos cutâneos no reparo de feridas 

3.2.1 Tipos e indicações de enxertos 

A descrição de enxertos cutâneos data-se de 1597, com a publicação do livro 

“De curtorum chirurgia per Insitionem” pelo médico italiano Gaspare Tagliacozzi, 

responsável pelo desenvolvimento e descrição de técnicas de reconstrução de feridas 

extensas e de extremidades com o uso de retalhos e enxertos cutâneos (TOMBA et al., 

2014). Na rotina de cirurgia plástica e reconstrutiva, tanto humana quanto veterinária, a 

utilização de retalhos e enxertos livres demonstra-se bem consolidada (ANDREASSI et 

al., 2005; PAVLETIC, 2018).  

Enxertos cutâneos livres demonstram maior aplicabilidade principalmente em 

feridas de difícil cicatrização como queimaduras, feridas crônicas, lesões em 

extremidades distais ou em áreas extensas, além de regiões de alta tensão à sutura 

(SUN; SIPRASHVILI; KHAVARI, 2014; DARRACH et al., 2019). Ainda, seu uso 

vem sendo relatado na reconstrução de defeitos extensos de parede abdominal ou em 

seu reforço após herniorrafias, podendo ser uma alternativa ao uso de malhas sintéticas 

(CLAY et al., 2018). Enxertos livres cutâneos são caracterizados pelo completo 

desprendimento do leito doador e classificados como autoenxertos, quando provenientes 

de um leito doador do próprio indivíduo; aloenxertos, quando provenientes de um 

doador da mesma espécie e xenoenxertos, quando provenientes de doador de espécie 

diferente (PAVLETIC, 2018). Por sua fácil aquisição e redução na possibilidade de 

rejeição ao tecido transplantado, preconiza-se a utilização de autoenxertos, que se 

subdividem em enxertos epidermais, de espessura parcial ou completa (SUN; 

SIPRASHVILI; KHAVARI, 2014; GUOGIENÉ et al., 2018; JALLER et al., 2018).  

Enxertos de espessura completa constituem-se de epiderme, derme e podem 

manter uma porção de tecido subcutâneo, geralmente com espessura maior que 0,6 mm 

(SERRA et al., 2017; GUOGIENÉ et al., 2018). São capazes de uma melhor adesão ao 

leito da ferida, maior força tênsil do tecido, menor taxa de contração e melhor aspecto 

estético final (WANG et al., 2016; JALLER et al., 2018). Devido a seu aspecto mais 

robusto e maior espessura, são mais utilizados em medicina veterinária (STANLEY et 

al., 2013). Os de espessura parcial, compostos de epiderme e algumas camadas da 

derme, com espessura variando de 0,15 a 0,6 mm assim como os enxertos epidermais, 

compostos apenas de epiderme, possuem maior habilidade de contração, podem sofrer 

ruptura devido a sua espessura e podem tornar-se hipo ou hiperpigmentados, 

provocando resultados menos estéticos após a cicatrização completa (SERRA et al., 
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2016; GUOGIENÉ et al., 2018; JALLER et al., 2018). Em pequenos animais, contém 

menor quantidade de folículos pilosos, também demonstrando resultados menos 

estéticos se comparados aos enxertos de espessura completa (PAVLETIC, 2018). 

Devido ao completo desprendimento do leito doador, enxertos cutâneos não 

possuem aporte sanguíneo próprio, e, dessa forma, a influência direta da vascularização 

do leito receptor pode significar o sucesso ou fracasso da técnica (UYSAL et al., 2010; 

SUN; SIPRASHVILI; KHAVARI, 2014). Faz-se necessária a completa ausência de 

materiais acumulados como sangue, pus, corpos estranhos ou tecidos isquêmicos, 

incapazes de prover nutrição adequada ao enxerto e que possam reduzir a aderência do 

tecido ao leito receptor e a viabilidade dos capilares em formação (ANDREASSI et al., 

2005; PAVLETIC, 2018). Além disso, o posicionamento do enxerto diretamente em 

tecido de granulação tende a facilitar a contração tecidual, podendo prejudicar a adesão 

do enxerto (HARRISON; MACNEIL, 2008). Devido a sua espessura os enxertos 

parciais necessitam de menor aporte sanguíneo inicial, justificando sua indicação 

principal para úlceras venosas ou regiões distais, enquanto que os de espessura total 

necessitam de vascularização adequada no leito receptor para permitir a 

neovascularização no interior do enxerto, permitindo a cicatrização e adesão adequada 

do tecido (SERRA et al., 2016; GUOGIENÉ et al., 2018). 

 

3.2.2 Fases de cicatrização de enxertos cutâneos 

A cicatrização de enxertos cutâneos passa por três fases, sendo estas a de 

embebição, revascularização ou inosculação e maturação, podendo ser comparáveis às 

fases da cicatrização de feridas em geral (ANDREASSI et al., 2005; ERWIN et al., 

2017). A etapa de revascularização tende a se iniciar a partir de três dias, mantendo-se 

assim o enxerto por período prolongado em hipóxia e promovendo lesões do tipo 

isquemia/reperfusão, podendo levar à necrose (KERN; SUCHER, 2013; ERWIN et al., 

2017). 

Devido à ausência de vascularização e nutrição adequada ao tecido enxertado, as 

fases de cicatrização de um enxerto cutâneo se baseiam em uma fase inicial de 

embebição, correspondente à fase inflamatória de cicatrização, onde o tecido se nutre 

apenas pela absorção de fluidos do leito receptor, durante até 48 horas. Em seguida, na 

fase de inosculação, equivalente à fase proliferativa, inicia-se o processo de aderência 

vascular entre os vasos do leito receptor e os capilares expostos do tecido enxertado. A 

terceira fase, de remodelamento vascular, análoga à fase de remodelamento cicatricial, 
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age através da formação de novos vasos e capilares sanguíneos. Após a conclusão desta 

fase, a “pega” do enxerto é tida como adequada (STANLEY et al., 2013; PAVLETIC, 

2018) (Figura 2). A coloração inicial do enxerto é pálida, mas o desenvolvimento de 

uma coloração rósea e a visualização de que está firmemente aderido ao leito receptor 

são bons indícios de uma cicatrização adequada (ANDREASSI et al., 2005). 

Figura 2. Curva das fases de revascularização de enxertos cutâneos. Baseado nos dados 

de MacFarlane (2006). 

 

 Um dos principais aspectos observados diante da confecção de enxertos 

cutâneos é a contração do tecido, um fenômeno fisiológico destinado a reduzir o 

diâmetro da lesão inicial, mas capaz de prejudicar a adesão do enxerto e promover a 

formação de cicatrizes não estéticas (HARRISON; MACNEIL, 2008). A contração do 

enxerto se dá a partir de duas fases, primária e secundária. Após a excisão do tecido de 

seu leito doador há a contração primária, com redução imediata no diâmetro do tecido 

excisado. Tal fenômeno é observado de forma crescente de acordo com a espessura do 

enxerto (HARRISON; MACNEIL, 2008). A contração secundária, por outro lado, é 

observada após o posicionamento do tecido no leito receptor, com o alargamento do 

leito receptor e o efeito se dá de forma mais acentuada em enxertos de menor espessura 

(TUNCALI et al., 2005; HARRISON; MACNEIL, 2008; KAMRAN et al., 2012). 

 

3.2.3 Complicações 

Faz-se necessária a imobilização da ferida por até cinco dias, visando a redução 

da taxa de contração, principalmente em enxertos de espessura parcial (SERRA et al., 

2016). Além disso, a imobilização do tecido enxertado também permite melhor 

aderência entre o tecido e o leito receptor, assim como a manutenção e viabilidade de 
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vasos sanguíneos neoformados (ANDREASSI et al., 2005). A imobilização geralmente 

é realizada com uma primeira camada não aderente, composta de gaze e vaselina e a 

segunda, composta de compressas ou gazes visando restringir a movimentação local, 

usualmente com um curativo do tipo tie-over (STANLEY et al., 2013). Esse tipo de 

curativo, composto de dois componentes principais, objetiva imobilizar a ferida de 

forma eficiente e reduzir o espaço morto, evitando assim a formação de seromas e 

hematomas. A primeira camada, não aderente, geralmente é compreendida por gaze ou 

algodão úmidos ou vaselina sólida, visando manter o ambiente úmido para favorecer a 

re-epitelização. A segunda camada geralmente é composta de compressa de gaze e 

suturas interrompidas com fio de náilon ou seda, exercendo pressão uniforme no tecido 

enxertado (BULLER et al., 2017; KIM et al., 2018).  

As principais complicações compreendem a formação de seromas, hematomas, 

infecções, deiscência de sutura, necrose ou a própria falha de adesão do tecido à ferida, 

e os fatores capazes de levar a tais complicações podem ser tanto intrínsecos ao 

paciente, como a presença de comorbidades ou o desenvolvimento de infecções pós-

operatórias, relacionadas à confecção do enxerto ou preparo do leito receptor 

(ANDREASSI et al., 2005; STANLEY et al., 2013; SERRA et al., 2016).  

Como complicação pós-operatória tardia, um dos principais aspectos a serem 

levados em conta é a contração secundária do enxerto, capaz de gerar defeitos na 

mobilidade e até induzir a formação de cicatrizes hipertróficas ou queloides, observado 

principalmente em regiões articulares ou com alta flexibilidade (HARRISON; 

MACNEIL, 2008). Tendo em vista a promoção de cicatrização adequada e menores 

taxas de complicação pós-operatórias, cabe a avaliação de novas técnicas capazes de 

promover a cicatrização e melhorar assim a qualidade de vida do paciente submetido à 

técnica de enxertia cutânea. Uma das opções mais promissoras refere-se à terapia 

celular.  

 

3.3 Terapia celular e cicatrização cutânea 

3.3.1 Origem de células tronco e suas capacidades 

 As células tronco são definidas como células capazes de autorrenovação e 

diferenciação em diversos tipos celulares com funções específicas (UYSAL et al., 2010; 

KING et al., 2014). São divididas em dois grandes grupos, as células tronco 

embrionárias (ESC – Embryonic stem cells) e células tronco mesenquimais (MSC – 



24 
 

Mesenchymal stem cells), provenientes do próprio indivíduo após o nascimento (ZUK et 

al., 2001). 

 As ESCs são tidas como as únicas células pluripotentes, capazes de se 

diferenciar em qualquer uma das três camadas germinativas, resultando em 

diferenciação em qualquer tipo celular, contudo, sua utilização tornou-se limitada 

devido a vieses éticos, legais e a sua imprevisibilidade de diferenciação (ZUK et al., 

2001; UYSAL et al., 2010; KING et al., 2014). 

 As MSCs são células estromais multipotentes, encontradas em diversos tecidos 

de indivíduos após o nascimento (KING et al., 2014). Inicialmente foram isoladas a 

partir da medula óssea (BMSC – Bone marrow stem cells) por Freidenstein e 

colaboradores (1966), porém, em seguida foram isoladas em outros tipos de tecidos, 

como membrana amniótica, polpa dentária, cordão umbilical e, finalmente, tecido 

adiposo (ADSCs – Adipose derived stromal cells), por Zuk e colaboradores (2001), com 

multipotência similar à obtida nas células isoladas de medula óssea. 

Em 2006 iniciou-se a pesquisa básica com células tronco pluripotentes induzidas 

(iPS – Induced pluripotent stromal cells), abrindo espaço para a possibilidade de 

reprogramação celular, induzindo células adultas já definidas ao retorno de seu estado 

de pluripotência (TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006). Tal estratégia demonstra 

excelente potencial terapêutico, já que as iPSs podem se diferenciar em qualquer tipo 

celular, contudo, a manipulação das células e a técnica exigida para seu 

desenvolvimento inviabiliza sua capacidade translacional (KING et al., 2014). Além 

disso, ainda é visto como um procedimento oneroso, tornando sua utilização 

injustificável.   

As ADSCs surgiram como uma opção viável devido a sua possibilidade de 

abundante extração, facilidade de obtenção e baixa morbidade, sendo que em humanos 

geralmente provém de lipoaspirados (McCARTHY et al., 2018). A densidade celular 

obtida ao final do processo de isolamento de ADSCs é maior que a de BMSCs, sendo 

descrito por de Ugarte e colaboradores (2003) com 3,5x105 a 1x106 células obtidas por 

grama de tecido adiposo versus 5x104 células por grama de aspirado de medula óssea.  

 Segundo a Sociedade Internacional de Terapia Celular (ISCT), os critérios para 

sua caracterização envolvem capacidade de aderência ao plástico, diferenciação em 

osteoblastos, condroblastos e adipócitos. Além disso, devem manifestar expressão 

positiva aos marcadores de superfície CD105, CD73 e CD90 e expressão negativa para 
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CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79α ou CD 19 e HLA-DR (DOMINICI et al., 

2006).  

 

3.3.3 Indicações de terapia celular em cirurgia reconstrutiva 

 As células mesenquimais, apesar de descritas e pesquisadas há décadas, 

encontram-se em fase de ensaio clínico em diversos âmbitos da medicina, tanto humana 

quanto veterinária. Seu potencial terapêutico se baseia na plasticidade, capacidade de 

diferenciação em diferentes tipos células e efeito parácrino (TSUJI et al., 2014; FENG 

et al., 2019).  

 ADSCs são associadas à cicatrização de feridas com efeito local na redução da 

resposta inflamatória e liberação de fatores de crescimento envolvidos na cicatrização, 

angiogênese e re-epitelização, além da redução da expressão leucocitária tanto no tecido 

lesado quanto a nível sistêmico, em órgãos alvo (TSUJI et al., 2014; FENG et al., 

2019).  

 

3.3.4 Uso de terapia celular na cicatrização cutânea 

 O uso de células mesenquimais na cicatrização de enxertos cutâneos se dá, 

principalmente, devido a sua plasticidade e efeito parácrino, propiciando a adaptação e 

promoção da regeneração tecidual pós-injúria (KING et al., 2014; RITTIÉ, 2016). Além 

disso, sua ação imunomoduladora permite a supressão ou redução na expressão de 

citocinas pró-inflamatórias e estímulo de citocinas anti-inflamatórias (TSUJI, 2014). 

Contudo, a aplicabilidade da terapia celular em feridas cutâneas ainda é restrita já que 

demanda técnicas apuradas para seu processamento, falta de consenso quanto aos 

métodos de aplicação adequados e sua imprevisibilidade diante do microambiente em 

que serão implantadas (RITTIÉ, 2016).  

 Células mesenquimais adultas encontradas na epiderme habitam principalmente 

as regiões de folículos pilosos e glândulas sebáceas, promovendo crescimento e 

manutenção de pelos (BLANPAIN et al., 2014). ADSCs, por outro lado, quando 

aplicadas no tecido lesado apresentam capacidades anti-inflamatória, angiogênica e 

promotora de cicatrização. As ADSCs podem agir de acordo com sua diferenciação em 

células endoteliais e/ou progenitoras de vasos sanguíneos,  permitindo ou auxiliando na 

secreção de fatores de crescimento responsáveis pelo desencadeamento da cascata de 

cicatrização, como VEGF, bFGF, HGF, PDGF, TGF, EGF e angiopoietina-1. Também 

é capaz de regular o sistema plasmina-plasminogênio, responsável pela liberação de 
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fatores de crescimento pró-angiogênicos, citocinas e quimiocinas responsáveis pelo 

processo cicatricial e redução na inflamação e estresse tecidual (UYSAL et al., 2010; 

KING et al., 2014; TSUJI, 2014; DENU; HEMATTI, 2016; McCARTHY et al., 2018).  

A influência das MSCs no processo cicatricial pode ser observada em todas as 

suas fases, promovendo a redução do processo inflamatório inicial, promoção da 

angiogênese, auxílio no processo de re-epitelização durante a fase proliferativa e a 

promoção de cicatrizes mais estéticas ao final da fase de remodelamento (McCARTHY 

et al., 2018). As respostas positivas frente à utilização de MSCs são descritas tanto 

diante de feridas agudas quanto crônicas, e possuem notável reconhecimento também no 

âmbito da cirurgia reconstrutiva, permitindo uma melhor qualidade e desfecho em 

retalhos e enxertos cutâneos (BARTHOLOMEW et al., 2002; UYSAL et al., 2010; 

KIM et al., 2011; JIANG et al., 2013; PLOCK et al., 2015; PLOCK et al., 2017; 

VIDOR et al., 2018).  

Tendo em vista o potencial já descrito da utilização de ADSCs na cicatrização de 

enxertos cutâneos, com o presente trabalho objetiva-se avaliar o efeito da aplicação de 

ADSCs em enxertos cutâneos de espessura completa em ratos Wistar. Com isso, 

avaliou-se a capacidade de auxiliar na neoformação de vasos sanguíneos, efeito anti-

inflamatório e redução no estresse oxidativo nas primeiras fases de cicatrização. 

 

4 CONCLUSÕES 

 Com a análise dos dados obtidos a partir desse trabalho, foi possível concluir 

que: 

1. A localização de ADSCs marcadas nos dois dias de avaliação demonstra que, 

após a liberação e regulação de fatores de crescimento, imunomodulação e 

mobilização até o tecido lesado, as células demonstram uma maior preferência 

por tecidos em constante regeneração como folículos pilosos e epiderme 

2. A utilização de ADSCs na fase inicial de cicatrização de enxertos cutâneos de 

espessura completa promove a neovascularização precoce, com dados obtidos a 

partir da análise molecular quanto ao aumento de expressão de VEGF, bFGF, 

FGFR, EGF, CD34, α-SMA e redução do fator de hipóxia HIF-1α 

3. Animais tratados com ADSC demonstraram menor taxa de contração dos 

enxertos cutâneos, fator capaz de reduzir a morbidade e necessidade de 

reintervenção cirúrgica de pacientes após a enxertia 
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4. A utilização de ADSCs não diminuiu significativamente as taxas de necrose, 

sangramento ou exsudato no grupo tratado quando comparado aos demais 

5. Apesar de não demonstrar diferença significativa na avaliação histopatológica, 

através da análise molecular foi possível perceber redução da infiltração 

inflamatória no grupo tratado com ADSCs 

6. Animais tratados com ADSCs demonstraram menor expressão de óxido nítrico, 

com dados obtidos a partir da atividade de óxido nítrico sintase induzível 

(iNOS) e seus metabólitos finais, nitrito e nitrato (NOx) 

7. O grupo ADSC apresentou maior expressão dos componentes do sistema 

plasmina-plasminogênio, envolvido na liberação e regulação de fatores de 

crescimento pró-angiogênicos e redução na expressão de seu principal inibidor, 

PAI-1 

8. Animais tratados com ADSCs demonstraram menor presença de marcadores 

relacionados ao stress e consequente dano oxidativo que os demais grupos. 

Dessa forma, conclui-se que a aplicação de ADSCs em enxertos cutâneos de 

espessura completa demonstra revascularização precoce, se comparada aos demais 

grupos, possibilitando assim a redução das taxas de necrose e possibilitando uma 

melhor e mais rápida adesão do tecido enxertado ao seu leito receptor. A redução na 

inflamação e estresse oxidativo podem auxiliar no processo, promovendo uma menor 

fase inflamatória e progredindo às fases de revascularização do enxerto cutâneo. 

 Novos estudos são indicados, visando avaliar o aspecto final do enxerto e sua 

contração em períodos mais longos, compreendendo as demais fases de cicatrização. 
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