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Capacidade das células-tronco em regenerar o
epitélio da pele

Valquiria Alice Michalczechen Lacerda’

Carlos Frederico Martins?

Resumo

A pele é o primeiro contato do corpo com o meio exterior. E responsével pela
primeira linha de defesa imunoldgica. Quando ocorrem lesdes profundas, perde a
fungio, fica exposta a agentes infecciosos e inicia um processo lento de regeneragao
que pode ndo ser completo em fungido da necessidade de varios fatores de ativagéo.
Essa dificuldade ¢é encontrada por existir camadas diferentes (epiderme, derme e te-
cido subcutaneo) cujas células e composicdo de matriz extracelular sdo diferentes.
As células-tronco do epitélio (queratindcitas), da medula dssea e as mesenquimais
demonstram ser eficientes no processo de recuperagio total da pele por meio de um
enxerto proveniente de cultivo de células do préprio paciente. Entretanto, o processo

de sinalizacdo para diferencia¢des celulares ndo é totalmente conhecido.
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1 Introducao

A pele ¢ o primeiro contato que o corpo possui com o meio exterior. E cons-
tituida de trés camadas, a epiderme, a derme e a hipoderme ou tecido subcuténeo.
A epiderme ¢ constituida de tecido epitelial, a derme de tecido conjuntivo propria-
mente dito e a hipoderme de tecido adiposo. Na epiderme existe a camada cdrnea,
que é a mais externa de todas, onde as células estao mortas, com aspecto morfoldgico
achatado (pavimentoso). Essa camada apresenta abundéancia em queratina, impe-
dindo que a 4gua evapore ou entre no organismo e altere a osmolaridade (ROSS;
ROMRELL, 1993).
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Em muitas situagdes, a pele pode ser lesionada de diferentes formas, tais como
queimaduras ou lesdes perfurantes causando a perda de sua fungdo. Muitos tratamen-
tos se baseiam na substitui¢do da regido lesada (enxerto), com variados graus de efici-
éncia. Atualmente, tém surgido novas possibilidades de corre¢des deste tecido com a

utilizagdo das células-tronco (LI et al., 2004).

As células-tronco (CT) funcionam como um mecanismo de manutengio, dife-
renciando-se fisiologicamente em varios tipos de células do organismo, uma vez adul-

tas, sdo conhecidas como células-tronco sométicas (CARVALHO, 2006).

As CT foram isoladas, pela primeira vez, de embrides, em 1998, pelo pesquisa-
dor James Thompson, da Universidade de Wisconsin, sendo posteriormente descar-
tados pelas clinicas de fertilidade. Estas células foram consideradas a primeira linha-
gem de CT embriondrias, induzidas a se multiplicarem sem se diferenciarem in vitro.
Apesar desta importante descoberta, surgiu uma enorme controvérsia da politica e das
religides para a utilizagdo ou ndo desta técnica, pois alegam tratar-se de seres vivos que

estariam morrendo para fornecer essas células especiais (WEISS, 2005).

De acordo com Zatz (2006), as CT embriondrias sdo células presentes antes da
fase de blastula, enquanto que Weiss (2005), afirma que as células-tronco embriondrias

sdo encontradas no botdo embriondrio no estagio de blastula.

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo sobre os aspectos
envolvidos na reconstituicdo do tecido epitelial por meio da utilizagdo de diferentes

células-tronco.

2 A organizagao do tecido epitelial

Todo tecido verdadeiro é constituido de células, matriz extracelular e fibras.
O tecido epitelial é constituido de células poliédricas justapostas, existindo pouca
substincia extracelular. Segundo Geneser (2003), células desse tecido estio aderi-
das firmemente por junc¢des intercelulares, formando folhetos que revestem o corpo,
além de serem capazes de organizar as unidades secretoras do organismo. De uma
maneira geral, os epitélios tém a capacidade de revestir, absorver moléculas, perce-
ber estimulos e controlar tudo que entra ou que sai do organismo (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2004).
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As células desse tecido possuem varias formas e camadas, sendo determi-
nante para sua classificagdo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). A maioria dos epi-
télios localiza-se sobre o tecido conjuntivo formando papilas, determinando seu
nome (epi = sobre, theleo = papilas) (GENESER, 2003).

Entre o epitélio e o tecido conjuntivo existe a lamina basal, visualizando-se
apenas em microscopio eletronico. Ela é constituida de uma rede de fibrilas, cola-
geno tipo IV, glicoproteinas (laminina e entactina), proteinas ligantes como inte-
grinas a e P heterodimeros e proteoglicanas, prendendo-se ao tecido conjuntivo
por fibras de ancoragem, compostas de colageno tipo VII. Suas principais fun¢des
sao: desempenhar papel estrutural, filtrar moléculas, influenciar na polaridade ce-
lular, regular a proliferagdo e diferenciagdo celular, influir no metabolismo e orga-
nizar proteinas nas membranas plasmaticas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

3 Funcao fisiolégica do tecido epitelial

O tecido epitelial é avascular, e os que sofrem maiores tensdes mecénicas
possuem papilas (evaginacdes para aumentar a area de contato entre o tecido e
a lamina prépria). Possui terminagdes nervosas provenientes plexos nervosos do
tecido conjuntivo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A camada basal é a mais profunda, onde as células estdo em constante divi-
sdo mitdtica para renovar o tecido que constantemente ¢ desgastado (STEVENS;
LOWE, 2000).

Os epitélios possuem fungdes basicas e a sua fisiologia muda de acordo com
a localizagdo. A pele que recobre o corpo é uma estrutura complexa com varias
funcionalidades como a sensorial (BALDO, 1999), barreira mecanica e condutora
de calor (SHAFER, 2000).

Além disso, eles podem realizar absor¢do como o intestino e nos rins, desde
que seja especializado. As células epiteliais podem ser polarizadas em relagdo a
propriedade de transportes, possuindo diferencas de membranas plasmaticas para
as faces de camada de células e para a membrana voltada para a face oposta. Al-
guns tipos de jun¢des impedem a mistura de proteinas de transporte da membrana

plasmatica luminal e basolateral, permitindo a troca apenas de agua e ions. Isso
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garante o transporte transcelular e o paracelular. Outras substancias como glicose,
aminodacidos de polaridade neutra entram nessas células por transportadores ati-

vos secundarios, saindo entdo pela membrana basolateral (KUTCHALI, 2000).

4 Bases da regeneracao epitelial

As células que irdo reconstruir a parte do tecido lesado se originam do es-
troma ou do parénquima. Por serem diversificados e com as mais variadas fun-
¢des, cada tecido possui o seu mecanismo de reparo (TORTORA; GRABOWSK],
2002).

As células epiteliais estdo em constante desgaste, possuindo capacidade de
renovagdo, em determinadas localizagdes. De acordo com Junqueira e Carneiro
(2004) a taxa de renovagdo depende de cada érgéo, sendo mais rapida no intestino
e lenta no figado e no pancreas. Células-tronco epiteliais irdo repor as células lesa-
das, podendo ser encontradas na epiderme e no epitélio gastrintestinal por estarem
em locais protegidos (TORTORA; GRABOWSKI, 2002). As mitoses de epitélio
estratificado ocorrem na camada basal, onde se encontram as CT (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2004).

As feridas muito extensas induzem a ativacdo de células do estroma e do
parénquima, as quais se multiplicam rapidamente para produzir fibras colagenas
e fornecer resisténcia. Vasos sanguineos emitem novos brotamentos para nutrir a
parte regenerada, formando um tecido de granulagao. Este formard um arcabouco
para sustentar células epiteliais, preenchendo a area aberta e liberando um liquido
bactericida. O reparo tecidual é dependente de fatores como a nutrigio, a circula-
¢do sanguinea e a idade. Grandes quantidades de proteinas sdo necessarias nesta
situagdo. Desta forma, uma adequada dieta alimentar e a circulagdo de oxigénio
estdo diretamente ligadas ao reparo do tecido (TORTORA; GRABOWSKT, 2002).

5 As células-tronco

As CT possuem a capacidade de se diferenciar em células de varios tecidos e
regenerd-los. Podem realizar esta tarefa por serem células indiferenciadas. Elas sdo

clonogénicas, auto-renovam-se durante a divisio mantendo a fisiologia inicial, en-
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quanto a outra se transforma em célula especializada (CARVALHO, 2001). Assim,
ao se multiplicarem mantém a quantidade de células indiferenciadas constantes
(CLARKE; BECKER, 2006).

Ap0s a fecundagio do ovdcito com o espermatozodide, forma-se o zigoto, o qual
sofre clivagens formando blastdmeros. Quando possuem em torno de 16 células estdo
no estdgio de moérula. Logo comega a surgir uma cavidade no interior, a blastocele,
devido ao aumento de fluido que separa os blastomeros em duas partes. A primeira
parte é o trofoblasto, uma delgada camada celular externa que dard origem a placenta, e
a segunda é o embrioblasto, um grupo de blastomeros localizados no centro e que dara
origem ao embrido cujo crescimento ¢ voltado para a blastocele (MOORE; PERSAUD,
2000).

5.1 Tipos de células-tronco

As CT podem ser classificadas como totipotentes, pluripotentes ou multipoten-
tes, oligopotentes e unipotentes. As CT totipotentes estdo presentes apenas no estagio
anterior a blastula, por volta do quarto dia de formagao do embrido, enquanto ele ainda
possui de 16 a 32 células. Estas sdo capazes de se diferenciarem em todos os 216 tipos de

tecidos do corpo humano, incluindo placenta e anexos embriondrios (ZATZ, 2006).

As CT pluripotentes ou multipotentes diferenciam-se nos tecidos humanos,
com excegdo da placenta e anexos embriondrios. Surgem quando atingem a fase de
blastocisto com aproximadamente 70 a 100 células, quinto dia de desenvolvimento,
e proliferam-se rapidamente. As CT oligopotentes sdo as que conseguem se dife-
renciar em poucos tecidos e podem ser encontradas no intestino. As CT unipoten-
tes sd0 as que conseguem se diferenciar em um unico tipo de tecido, normalmente
no tecido de origem (ZATZ, 2006).

As CT oligopotentes e unipotentes sdo consideradas CT somaticas, assim
como as do corddo umbilical de um feto recém-nascido. Costumam ser denomi-
nadas de acordo com a sua origem como as CT hematopoiéticas, queratindcitas,
adipdcitas, mesenquimais. Essas ndo podem ser utilizadas em qualquer tratamen-
to por ndo apresentarem a mesma plasticidade das células-tronco embriondarias
(VERJOVSKY, 2006).
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As CT somaticas sdo encontradas em varios tecidos de criangas e adultos
(ZATZ,2004). Elas ocorrem em nimero reduzido, pelo fato dos tecidos ja estarem
bem especializados, e para isold-las é necessdria a utilizagdo de técnicas mais pre-
cisas (LANZA; ROSENTHAL, 2004; IGUMA, 2005).

As CT embriondrias sdo pluripotentes, sendo capazes de gerar qualquer
célula do organismo e sdo encontradas apenas em embrides. Ha apenas 20 anos
sdo cultivadas em laboratdrio e podem ser replicadas sem sofrerem diferenciagdo
indefinidamente. Caso as condi¢des do meio mudem, elas podem se diferenciar e
ndo possuirem mais a capacidade de gerar um embrido (CARVALHO, 2001). S6
podem ser utilizadas em tratamentos apos sua diferenciagio total, ou seja, ndo
restando uma célula sequer indiferenciada no meio produzido para garantir uma

correta regeneragao do tecido sem causar tumores (ZAGO, 2006).

As CT normais, além do poder de auto-renovagio, estdo isentas do cumpri-
mento das regras que restringem a duragdo da vida e a proliferacdo das células. Ja
as CT malignas possuem uma heterogeneidade de varios tipos celulares, como se

fosse um 6rgao desorganizado (ZAGO, 2006).

As CT hematopoiéticas pluripotentes sdo encontradas na placenta e no cor-
dao umbilical, podendo ser colhidas por puncéo. Pela técnica de criopreservagido
em nitrogénio liquido, estas poderdo ser utilizadas no futuro como terapia celular
(BOROJEVIC; BALDUINO, 2004). De acordo com Gowdak (2006), estas também
podem ser encontradas na medula 6ssea vermelha, possuindo a capacidade de se
diferenciar em granuldcitos, mieldides e linféides, com fun¢do de recuperacgdo
hematoldgica por meio de transplante, e em varias outras células especializadas
(GOWDAK, 2006).

Ja as CT mesenquimais ddo origem a fibroblastos, ostedcitos, condrocitos e
adipdcitos possuindo potencial oncogénicos (ZAGO, 2006). Sdo conhecidas tam-
bém como CT do estroma (OKAMOTO; MOREIRA-FILHO, 2004) com a capaci-
dade de se diferenciar em células de linhagem dos tecidos conectivos, além dos ja

citados. Podem ser encontradas em adultos e em embrides (WU et al, 2006).

As células progenitoras somaticas multipotentes (CPSM) sdo encontradas
na medula dssea. Assemelham-se as CT mesenquimais, mas possuem perfil fenoti-

pico diferente como a ampla capacidade de transdiferenciagéo, originando células
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de linhagem ectodérmica, mesodérmica e endodérmica (OKAMOTO; MOREI-
RA-FILHO, 2004).

Existem também as CT germinativas primitivas que aparecem no re-
vestimento endodérmico da parede do saco vitelino. Surgem durante a quarta
semana de desenvolvimento e migram para as glandulas sexuais em desenvol-
vimento. Quando o deslocamento ocorre de modo indevido, essas células po-
dem originar tumores com vérios tipos de tecidos em seu interior como dente,
cabelo, pedagos de osso (MOORE; PERSAUD, 2000).

Todas as CT possuem uma problematica inerente, a saber, uma eventual
desregulacdo em seu ciclo celular, que pode originar células cancerigenas. Isso
provavelmente ocorre devido ao acumulo de mutagdes em alguns genes e, al-
gumas vezes, estimulos do microambiente acontecem e promovem a reprodu-
¢do desordenada dessas células (CLARKE; BECKER, 2006).

5.2 Importancia das células-tronco

Atualmente, o excesso de embrides em clinicas de fertilidade constitui
um problema. Néo serdo mais utilizados pelos pais, mas também nao podem
ser descartados, de acordo com a legislacao. Muitas pessoas morrem todos os
anos devido a doengas que, em futuro préximo, poderao ser tratadas com te-
cido provenientes de CT. Uma permissdo seria o necessario, para que estes
embrides se tornassem fontes de pesquisas voltadas para promover a solugdo
de doengas ainda incuraveis (WEISS, 2005).

Um dos maiores desafios da medicina na atualidade é o de tentar esta-
belecer e controlar a proliferacdo e a diferencia¢ao de CT para que elas possam
ser utilizadas na reconstrucao total de 6rgdos verdadeiros a partir de células-
tronco do préprio paciente. Isso diminuiria as filas de espera para 6rgéaos trans-
plantados e promoveria melhor qualidade de vida. Nao ocorreria rejei¢éo, pois
as células seriam do proprio paciente. Para isso é necessdrio que o conselho
de ética e a justica brasileira facam alteragdes para promover essas pesquisas
(SEGRE, 2004).

Algumas pesquisas envolvendo tecidos ja obtiveram éxito em se dife-
renciar a partir de CT hematopoiéticas (tecido sanguineo). Os hemocitoblas-

tos, que originam essas células, reconstituem o tecido lesado, principalmente o
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miocardio. Tecidos como a medula dssea e o tecido adiposo sdo dtimas fontes
de CT somaticas (PEREIRA, A. 2001).

Pacientes com certos tipos de cancer infantil, ha alguns anos, ndo tinham
outra saida a ndo ser esperar para morrer. Atualmente, a taxa de sobrevivéncia ¢ de
85%. Medicamentos também auxiliam em tratamentos, por exemplo, o Glivec, nos
casos de leucemia mieldide cronica (CLARKE; BECKER, 2006).

Uma pesquisa realizada, em junho de 2005, mostrou um paciente com
trombose arterial na perna esquerda na iminéncia de ter seu membro amputado
- com prognostico assegurando como certo em 90 %. Ja havia realizado todos os
tratamentos possiveis, sem sucesso algum, recebeu um transplante de CT e recu-
perou-se bem (BRAGA, 2005).

O pesquisador Jefferson Braga da Silva, da Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul, realizou cirurgias para recuperar os movimentos da méo e
do brago em pessoas que apresentavam lesdes no nervo periférico. Foi colocado
um tubo de silicone contendo CT no local de rompimento do nervo, para que as
células se diferenciassem nesse tecido e recuperassem assim, os movimentos per-
didos. Decorridos trés a quatro meses, os resultados apareceram sem problemas de
rejeicdo (BRAGA, 2005).

Algumas doengas, como diabetes do tipo I, aumentaram na populacéo.
Apesar das dificuldades de transformar CT em células das ilhotas pancreaticas, os
primeiros resultados mostram que futuramente serd possivel substituir as células
danificadas, eliminando a necessidade da medicagdo utilizada atualmente (MA-
NOELI, 2006).

Uma outra doenga que mais causa mortalidade no mundo é o infarto no
miocédrdio. O corpo tenta reparar o tecido que morreu, mas nao o substitui com
atividade fisioldgica cardiaca, pois os midcitos ndo se dividem. As CT hemato-
poiéticas recebem comando genético por proteinas especificas, transformam-se
em cardiomidcitos e recuperam o miocardio e o bombeamento sanguineo. Varios
pacientes obtiveram sucesso com essa técnica, ndo necessitando mais de um trans-
plante de coragdo (FRANCO, 2006).

Existe a possibilidade de pessoas receberem células-tronco de outras pes-

soas, ou seja, CT heterdlogas. O grande problema esta relacionado a rejei¢ao imu-
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noldgica (CARVALHO, 2006). Além disso, as CT podem ser utilizadas para testar
novos farmacos, toxinas e cosméticos, sendo vetores para a terapia génica (OKA-
MOTO; MOREIRA-FILHO, 2004).

Um outro método consiste em transferéncia nuclear de células somatica
(TNCS), uma alternativa para curar doengas com seguranga. O paciente é o seu
préprio doador, ndo havendo rejei¢do do corpo depois do transplante. Porém,
ndo atende a todas as expectativas por ndo curar doengas de origem génica
(PEREIRA, L., 2006).

5.3 Bases da diferenciacao celular

Sinais quimicos, fatores de diferencia¢des e outras substancias como a
matriz extracelular sdo responsaveis em diferenciar as CT em outros tipos ce-
lulares (OKAMOTO; MOREIRA-FILHO, 2004).

As CT embriondrias podem se multiplicar (ABREU; ALMEIDA 2006),
in vitro, por mais de trezentas passagens em cultura. Proteinas como a OCT-4
(fator de transcri¢do) e a enzima telomerase garantem o fenétipo pluripotente
e imortal dessas células. Ja as CT somaticas possuem capacidade de expansdo
in vitro limitada. As citocinas IL-3, IL-6 (Interleucinas 3 e 6), os fatores de
crescimento como o SCF (fator de CT) e o GM-CSF (fator estimulante de co-
lonias de macroéfagos e granuldcitos) auxiliam na expansao celular, atingindo
60 vezes o volume celular. No entanto, as CT hematopoiéticas ndo se multipli-
cam muito nessas condi¢cdes por estarem diferenciadas. Ja as células-tronco
hematopoéticas (CTH) do corddo umbilical podem ser mantidas por até seis
meses nestas condi¢des, onde FL (FLT3 ligante) e TPO (tromboproteina) no
meio garantem as células progenitoras e o CD34" em mais de duzentas vezes
o numero de células iniciais, com quase nenhuma diferenciagio (OKAMOTO;
MOREIRA-FILHO, 2004).

A capacidade de proliferar-se estd ligada a integridade dos cromossomos.
Os telomeros (TTAGGG) repetidos em tandem presentes na extremidade dos cro-
mossomos protegem-no da degradacio. Toda vez que a célula se replica perde par-

te dos telomeros causando instabilidade do genoma, disfungdo celular, limitacdo
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de proliferacdo ou apoptose. A telomerase é um complexo ribonucleoproteico no
DNA, cujo gene competente ¢ o TERT. Sua producéo é induzida por citosinas e ini-
bida por proliferagdo celular. A diminui¢ido dos telomeros pode ser revertida pelo
G-CSF (fator estimulante de colonia de granulécitos), aumentando em 10 vezes
a producio de telomerase em células CD34* in vivo (OKAMOTO; MOREIRA-
FILHO, 2004).

Em relacdo a epigenética, os embrides bovinos, fertilizados in vitro, as célu-
las sdo consideradas ndo metiladas por apresentar apenas 9% de metilagdo em seu
genoma, enquanto que nos embrides produzidos por transferéncia nuclear, suas
células sdao metiladas (65%do genoma metilado), assemelhando-se muito com as
células doadoras de ntcleo (72%de metilagdo no genoma). De acordo com Kang
e colaboradores (2001), no desenvolvimento embrionario natural, quando o em-
brido possui de quatro a oito células, elas possuem 14 % das regides genomicas me-
tiladas; no estagio de moérula possuem 6% de metilagdo genémica e no estagio de
blastocisto sdo consideradas ndo metiladas para sofrerem reprogramacio (KANG
etal, 2001) e ativar os genes do novo individuo (LIANG et al, 2002).

A marca epigenética é uma mistura protéica e quimica que envolve, susten-
ta e adere ao DNA, operando por c6digo, até hoje oculto. Estas marcas podem ser

armazenadas, apagadas e reescritas ao longo da vida do individuo (GIBBS, 2003).

As CT pluripotentes precisam ter seu extenso genoma desmetidado,
as metilagdes gameta-especifico parentais herdadas, para que seu desenvol-
vimento seja bem estabelecido. Na transferéncia nuclear de células somaticas
(TNCS), essa reprogramacio foge dos padrdes e afeta a sobrevivéncia desse
individuo (KANG et al, 2001).

Os fragmentos de DNA sdo metilados para se manterem inativos. De
acordo com a Gibbs (2004), engenheiros genéticos realizaram um estudo onde
uma enzima responsavel pela metilagdo das células-tronco embriondrias foi
inativada. Com isso os fragmentos que antes ndo eram expressos tornaram-se
ativos e causaram uma freqiiéncia de mutagdo dez vezes maior que o normal.
Conclui-se entdo na possivel acelera¢do de canceres quando fatores anormais
epigenéticos ocorrem, jd que tumores quase ndo apresentam metilagdo no
genoma de suas células (GIBBS, 2003).
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Os mesmos mecanismos de sinalizagdo sdo usados por células normais e tu-
morais. De acordo com Okamoto e Moreira-Filho (2004), essas células expressam

grande quantidade de telomerase.

A utilizac¢do de IGF-1 (fator de crescimento semelhante & insulina) pode
convocar a sinalizacdo das CT a partir de outros tecidos para a regido lesada, ou fa-
zer com que as células do tecido original se diferenciem no tecido desejado (LAN-
ZA; ROSENTHAL, 2004).

As CT malignas descendem de CT ou de células imaturas, que passaram
por uma transformagdo maligna. Pesquisas em mecanismo de regulagio de CT
normais revelaram uma organizagio hierarquica de células de um tumor, e que es-
sas se disfarcam de CT normais (BELLINGHINTI, 2005). As CT normais possuem
uma regulacdo genética rigorosa, quando isso foge do controle forma um tumor
maligno. Além disso, essas células malignas podem migrar para outras partes do
corpo (CLARKE; BECKER, 2006).

Normalmente, as CT ndo migram de um tecido para outro, mas podem se
deslocar com células guardias para influenciar em sua diferenciac¢io e impedir que
fatores externos afetem sua transformacéo. Por isso, nem todas as CT malignas sdo
capazes de gerar tumores em um novo microambiente, mas sob certas condigoes,
uma CT normal pode gerar um tumor. Estudos futuros terdo como alvo as CT
cancerigenas reprodutivas que podem ser induzidas a morrer, enquanto as nio
proliferativas morrerdo por si mesmas (CLARKE; BECKER, 2006).

6 Utilizacao das C.T. para diferenciacao em células epiteliais da
pele.

6.1 Células-tronco queratindcitas

Ha4 40 anos, surgiu a idéia de cultivar queratindcitos para utiliza-los como
enxerto de pele, baseando-se na observagdo de crescimento dessas células em sis-
tema in vitro, um cultivo expansivo de multicamadas remanescentes da epiderme.
Gragas a habilidade de cultiva-las para formar um 6rgéo parecido com o epitélio
in vivo, é possivel realizar a transferéncia de folhas celulares para recipientes. O

cultivo em larga escala foi iniciado por Greend e colaboradores em 1975 e o poder
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de fornecer grandes amostras de epiderme autdloga foi testado em 1984, quando
dois pacientes pediatricos queimados receberam enxerto que cobria 49 % e 54 %
da drea superficial do corpo (LANGDON, 1989).

Em queimaduras muito espessas a regeneracao da epiderme néo é esponta-
nea, pois as estruturas da derme também séo afetadas. A incidéncia, em longo pra-
z0, de lesdes de grande profundidade acontece devido a cicatrizagdo e contratibili-
dade dos danos que a derme sofreu. Varios testes foram realizados para sintetizar
um enxerto de pele para recobrir as duas camadas até que, Cuono e colaboradores,
em 1986, conseguiram por meio da derme, supostamente morta, realizar um en-
xerto halogénico que suportou culturas de queratindcitos, comprovando a nova
epiderme. A reconstituicdo da pele incluiu melandcitos funcionais. De acordo com
(Landong et al, 1989), a drea que recebe enxerto consegue unir-se a area afetada em
um periodo de trés semanas sem sinais de rejeigdo, deixando uma pequena cicatriz

que pode desaparecer.

A importincia da técnica é a avaliacdo de potencialidade do enxerto. Pa-
cientes imunocompetentes, nas partes mais espessas, a cultura pode nio ser per-
manente e preferivelmente sdo substituidas gradualmente por queratinécitos au-
télogos (LANGDON, 1989). Antigamente ocorria falta de autoenxertos conven-
cionais da pele, pois a mesma era limitada a pacientes com queimaduras severas.
Entretanto, ja existem métodos capazes de cobrir quase toda a superficie corporal
(LANGDON, 1989).

A epiderme de mamiferos possui uma proliferacéo celular acelerada quan-
do ocorrem queimaduras e ferimentos. As responséveis por isso ndo sdo facilmente
distinguiveis das outras células, mas existem estudos para caracterizacido de CT do
epitélio de camundongos e em humanos (LANGDON, 1989).

As culturas de queratindcitos ocorrem pelas células alimentadoras da der-
me, os fibroblastos. Esses sdo cultivados, facilmente, pois ndo necessitam de di-
ferenciagdo para serem mantidas em laboratdrio. Na presenca de fator de cresci-
mento de epiderme (EGF) ou fator de transformagio de crescimento o (TGF a),
queratindcitos humanos podem expandir-se em uma taxa de 1:10'°. Em cuidadosa
analise desse potencial, foram revelados trés tipos de células basicas para o tama-

nho dos ‘clones’ que eles sdo capazes de gerar: holoclones, que possuem grande
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potencial de proliferagdo contendo células que sempre irdo formar coldnias de pas-
sagem (95%); meroclones, com potencial proliferativo intermediério e, paraclo-
nes, que “abortam” e diferenciam-se apds algumas passagens. Apenas holoclones
possuem a plasticidade de se transformar em outros tipos celulares (ALONSO;
FUCHS, 2003).

Como néo existem evidéncias morfoldgicas para diferenciar as CT da epi-
derme das que as circundam, os cientistas utilizam um andlogo de nucleotideo
(bromocleoxiuridina) para estudar as caracteristicas bioquimicas e funcionais des-
sas células importantes. As CT hematopoiéticas possuem varios marcadores su-
perficiais que indicam o seu tipo. Em CT queratindcitas esses marcadores ainda
ndo sdo conhecidos. Contudo, essas células podem ser identificadas in vivo por
reten¢io de marca ou por clonogenicidade in vitro (ALONSO; FUCHS, 2003).

Um ou outro método permite facil isolamento de CT para analise, mas ain-
da se necessitam marcadores para as CT epidérmicas. Um dos candidatos a mar-
cador é um receptor transmembrénico de familia das integrinas, cujos membros
sao responsaveis pela fixacdo de camada basal da epiderme na membrana basal.
As células queratindcitas apresentam altos niveis de integrina-p1 em suas super-
ficies, qualidade hemidesmossomal a-6 (que se associa com P-4 para forte juncdo
entre a membrana basal e laminina-5). Algumas dessas caracteristicas permitem
um potencial proliferativo de qualidade para adesdo em integrina-p1, associada a
pro-minuciosa com a-2 (colageno tipo IV), a-3 (laminina-5), a-5 (fibronectina) e
a-9 (tenascina) em queratindcitos (ALONSO; FUCHS, 2003).

Os niveis de expressdo de integrina podem mudar quando sio transferidos
da pele viva para meio de cultura. As culturas eficientes de queratindcitos huma-
nos obtém uma rapida adesdo com colageno tipo IV, caracteristica de células com
elevadas taxas de integrinas a-2. Algumas pesquisas relatam que moléculas como
a protooncogénese c-myc sdo necessdrias na transformagdo de CT em células de
transito-amplificagdo. Esta molécula é uma reguladora transcricional de prolifera-
¢d0 em varios tipos de células. Os niveis dessa substancia nédo influenciam apenas
nesse tipo de decisdo nas CT filhas, como também na decisdo de que linhagem
adotar. Outro fator é o p63, um homologo do p53. Sabe-se que ele é expresso no
limbo cdrneo in vivo e em culturas de holoclones de queratindcitos in vitro, ainda
ndo tendo sua fisiologia bem compreendida (ALONSO; FUCHS, 2003).
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As aplicagoes clinicas de CT do epitélio ocorrem por meio de enxerto de
queratindcitos cultivados, previamente coletados e posteriormente reimplantados
no proprio paciente no local danificado. Esse método ¢é efetivo, porém limitado
pela avaliacdo de area superficial limitada da pele e pela capacidade de originar
algum grau de injaria adicional. A utilizacdo requer pequenas areas de coleta e
permite cobrir grandes dreas superficiais. A dificuldade da utilizagdo dessa técnica
¢ o tempo necessario para o crescimento do epitélio in vitro, pois o paciente fica
suscetivel a infecgdes, e a folha epitelial produzida, por ser fragil, pode nao aderir
em algumas regides. O desenvolvimento abaixo da pele enxertada pode assegurar
a expansdo dos queratindcitos. Essa técnica pode ser utilizada como fonte de ins-
trumento de terapia génica (ALONSO; FUCHS, 2003).

6.2 Células-tronco da medula 6ssea

Recentes descobertas sugerem que na auséncia de injurias, enxertos de cé-
lulas derivadas da medula conseguem, em baixos niveis, se diferenciar em células
epiteliais in vivo, no sistema gastrotestinal e na pele. Ainda néo foi desvendado se
o processo ocorre devido a transdiferenciagdo de CTH ou se células pluripotentes
pré-hematopoiéticas ainda nao haviam iniciado a expressao génica de especializa-
¢éo. Entretanto, as CT da medula podem contribuir com o crescimento sob condi-
¢Oes patologicas, como a observada fusido de células-tronco derivadas da medula
4ssea (BMDC) com células doentes em ratos com tirosinemia, onde os hepatocitos
resultantes sdo funcionais (BORUE et al, 2004).

Além disso, esse mesmo grupo de pesquisadores induziu lesdes profundas
na pele de ratos e realizaram enxerto. Eles observaram a cicatrizagdo, em tempos
diferentes, e concluiram que o enxerto da BMDC, como células epiteliais, foi sig-
nificantemente melhor do que no desenvolvimento natural da pele, tendo em vista
os mesmos intervalos, propondo ainda um padrio para enxerto (BORUE et al,
2004).

Uma significante correlagdo entre as dreas conhecidas para serem de
grande nivel de divisao celular (alfa e beta) sugere que enxertos de BMDC
devem ser preferencialmente realizados em regides de alta proliferacdo. Essas
células raramente se enxertam como células basais de citoqueratina-5 no epi-

télio folicular. Acredita-se que seja mais provavel o enxerto de BMDC atuar
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como células transito-amplificatéria do que como CT da pele. Os fatores de
sinalizagdo para migracao dessas células ainda ndo sdo conhecidos. As células
progenitoras ao entrar em contato com a area de ferimento podem se fundir
com as células epidérmicas danosas, assumindo propriedades queratindcitas.
De acordo com um trabalho nao publicado (in put: Theise et al) em modelo
de pele humana, sdo encontrados baixos niveis de SDF1 apods os ferimentos,

substincia que recrutam BMDC para sobrevivéncia (BORUE et al, 2004).

Existem trés células do compartimento que sdo constituidas pela sua
ampla maturagdo: as intraorganicas, as CT circulantes e CT extraorgéanicas.
Todas contribuem para a manutencéo da integridade tecidual e a porcenta-
gem de enxertamento indica as CT extraorganicas com menor importancia
no reparo de ferimento na auséncia de células, mobilizando fatores assim
como G-CSF (BORUE et al, 2004).

6.3 Células-tronco mesenquimais

As pesquisas com caracteristicas vitais e bioldgicas e potencial de di-
ferencia¢do mostraram que quando comparadas com CTE, as células-tronco
mesenquimais (CTM) tém um grau inferior de pluripotencialidade. A vida
extensiva de CTE ndo ¢é limitada, enquanto que a cinética de crescimento
das CTM ¢ gradualmente lenta, especialmente as somaticas. Existe uma bus-
ca por parte dos pesquisadores para encontrar CTM multipotentes, sem ne-
nhuma limitacdo em sua expansdo. Varios tecidos adultos e embrionarios
apresentam CTM, sendo derivadas, da medula éssea, do péancreas fetal, do
tecido adiposo e do corddo umbilical. Recentemente, pesquisadores realiza-
ram grandes progressos para aplicacdes clinicas de CTM na terapia celular
e génica existindo ainda muitas perspectivas. Contudo, ja é possivel obter
linhagens celulares de embrides entre quatro a sete semanas com caracte-
risticas bioldgicas e potenciais do cultivo in vivo e in vitro. Elas mantém os
padrdes de ndo diferenciagdo até a 40* passagem, ndo produzem antigenos
CD 34 ou CD 45, sendo que OCT4 diminui com aumento do niumero de pas-
sagens (WU et al, 2006).

Segundo Wu e colaboradores (2006), as CTM cultivadas in vitro sdo

capazes de se diferenciar em osteoblastos, condrdcitos, adipdcitos com goti-
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gulas de lipidios ou apresentando ramifica¢des. Realizando-se transfecc¢do
de EGF em hCTM, elas comegaram a produzir queratina 19, EGF e caderi-
na-E. Se o mesmo for feito com GPD, além de expressarem o gene, elas sdo
capazes de se diferenciarem em foliculos, grupos celulares, glandulas sudori-

paras e tecidos subcutdneos, quando enxertadas (WU et al, 2006).

Sao0 necessarios mais estudos para entender, em nivel celular e mole-
cular, o mecanismo de diferencia¢do das células mesenquimais. Sabe-se que
Pax3 induz na interconversdo de células mesenquimais em células epiteliais,
o que pode auxiliar no processo da terapia génica. Quando implantadas sub-
cutaneamente em condig¢des livres de patdgenos, o nimero de foliculos au-
menta (WU et al, 2006).

Em outras pesquisas, as CTE diferenciam-se em células epiteliais. As
transi¢des epitelial-mesenquimal e mesenquimal-epitelial, que ocorrem du-
rante o desenvolvimento embriondrio, sdo importantes para a formagdo da

epiderme e principalmente do tubo neural.

Contudo, de acordo com Wu e colaboradores (2006), as hCTM tém
um grande potencial de diferenciagdo, com uma longa vida proliferativa, e

podem se diferenciar em células da epiderme in vitro e in vivo.

7 Conclusao

Atualmente, ainda existe muita polémica quanto as questdes éticas,
politicas e sociais em relagdo a utilizacdo dessas células para aplicagdes tera-
péuticas. Apesar disso, muitas pesquisas ja foram realizadas com muitos tipos
de células-tronco existentes. As que foram revisadas por esse trabalho obtive-
ram resultados positivos para a regeneragio epitelial da pele. Entretanto, sdo
necessarios maiores estudos em nivel molecular para entender precisamente
os fatores que influenciam a diferencia¢do das células-tronco em células epi-
dermais. Acredita-se que dentro de alguns anos as técnicas existentes possam
ser aperfeicoadas e serem aplicadas como qualidade de recupera¢io tecidual

de pacientes que apresentam problemas na epiderme.
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Stem Cell capacity to skin epithelium regeneration

Abstract

Skin is the first contact of body with environment and the first line of
immunology protection. When injury occur and the skin loss the function,
its stays expose to infection agents and begin a slow process of regeneration
which cannot be complete because of the necessity and action of a lot acti-
vation factors. The difficulty is found because of presence of many different
layers (epiderm, derm and subcutaneous tissue), cells and extracelular ma-
trix. Ephitlelium (keratinocytes) marrow and mesenquimal stem cells show
efficiency in the total skin recovery due to the employed of carpet cell of
own patient. However, the process for differentiation cells it is not completely

clear.

Key words: Skin. Injury. Regeneration. Stem cell.
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