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RESUMO

Introducdo. O enxerto de gordura é muito usado para tratar defeitos de contorno do
corpo. Atualmente, estd havendo um aumento do interesse nas propriedades regenerativas do
enxerto de gordura, visto o efeito de melhora na qualidade da pele observado em casos de
volumizagdo com gordura. O objetivo neste trabalho foi avaliar se hd ou ndo alteragdes
histologicas no infiltrado inflamatério, espessura da derme, densidade da vascularizacdo e
fibras elasticas na pele de uma area que recebeu lipoenxertia. Além disso, atestar a integracédo
da gordura na area enxertada. Método. Dez mulheres com indicacdo de abdominoplastia,
entre 20 e 50 anos, IMC abaixo de 30 e com cicatriz de cesarea prévia foram submetidas a
lipoenxertia pela técnica de Coleman. A cicatriz da cesarea serviu com referéncia para
padronizacdo do local do enxerto. O enxerto ocorreu em uma area de 3 x 3 cm no tecido néo-
cicatricial, tendo os ultimos 3 cm da cicatriz cesarea como base inferior deste quadrado: um
lado foi enxertado e o outro lado ndo. Quatro meses depois, na cirurgia de abdome, as duas
amostras de cada paciente foram colhidas e enviadas para avaliacdo histologica mascarada. A
cicatriz foi descartada e a pele sem cicatriz foi analisada com microscopio Optico e reagentes.
O tecido cicatricial ndo fez parte da andlise histolégica. Ndo houve anélise clinica ou por
métodos de imagem. Resultado. Metade das amostras apresentava material oleoso
extracelular, evidenciando sinais de integracdo nas areas que receberam lipoenxertia. Nao
houve diferenca estatistica significativa nas amostras lipoenxertadas versus as amostras nao
lipoenxertadas no que diz respeito a infiltrado inflamatério (p-valor = 0,582), espessura da
derme (p-valor = 0,973), densidade da vascularizacéo (p-valor = 0,326) e quantidade de fibras
elasticas (p-valor = 1,000). Conclusdo. A avaliacdo histolégica de derme ap6s 4 meses de
lipoenxertia em mulheres candidatas a abdominoplastia evidenciou sinais de integracdo do
enxerto de gordura em 100% dos casos enxertados e nenhuma mudanca na derme receptora
quanto ao infiltrado inflamatério, espessura da derme, densidade da vascularizagdo e
quantidade de fibras elasticas.

Palavras-chave: Regeneracdo. Células tronco. Colageno. Enxerto de gordura. Regeneracdo

de pele.



ABSTRACT

Introduction: Autologous fat graft is often used to treat body contour defects. There
is a current increased interest in the regenerative properties of fat grafting. Objective: This
study evaluates the histological changes in the skin inflammatory infiltrate, dermis thickness,
vascularity density and elastic fibers quantity of a body area that received fat graft on a
blinded randomized controlled human model. In addition, attest the integration of fat into the
grafted area. Method: Ten women between 20-50 years of age, BMI below 30, and previous
cesarean scar were submitted to fat grafting using the Coleman’s technique. The C-section
scar served with reference to standardization of the grafted area. The fat was grafted ina 3 x 3
cm area in the non-cicatricial tissue, the last 3 cm of the cesarean scar being the lower base of
this square: one side was grafted and the other nothing was done. Four months later, at the
time of abdominoplasty, two full thickness skin samples from every patient (one from each
hemi abdomen) were collected and sent to blind histological analysis. The scar was discarded
and the skin with no-cicatricial tissue was analysed with optical microscope and reagents. The
C-section scar was not part of the histological anlysis. There was no clinical or imaging
analysis, only histological. Result: Half of the samples showed extracelular lipids, evidencing
signs of fat graft viability. There were no statistically significant difference in fat-grafted
versus non-fat-grafted samples regarding skin inflammatory infiltrate (p=0.582), dermis
thickness (p=0.973), vascularization density (p=0.326) and amount of elastic fibers (p= 1).
Conclusion. The histological evaluation of women’s abdominoplasty surgical site skin after 4
months of fat grafting showed signs of fat graft in 100% of the grafted sides, but no change in
the skin inflammatory infiltrate, dermis thickness, vascularity density, or elastic fibers

quantity.

Keywords: Regeneration. Stem cells. Collagen. Fat graft. Skin regeneration.
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO DO ENXERTO DE GORDURA

Neuber™? foi o primeiro a descrever o enxerto autélogo de gordura em 1883 quando
transferiu gordura do membro superior para uma depressdo cicatricial na face. Nesta
oportunidade, Neuber j& descreveu que uma limitagdo priméria da técnica era a incapacidade
de transplantar qualquer coisa maior do que uma améndoa por causa da reabsorcdo. Dois anos
depois, Czerny® publicou a primeira descricdo de transferéncia de gordura para a mama,
usando um grande lipoma de dorso para preencher um defeito de uma lumpectomia. Em 1909,
Hollander descreveu a técnica de injeces de gordura através de uma cénula para corrigir
deformidades de contorno. O problema da reabsorcdo de enxerto era sabido, entdo Hollander
misturou a gordura dos pacientes com uma preparacao especial de gordura de carneiro como
uma tentativa de engrossar e preservar o enxerto. Apesar dos pacientes evoluirem com um
rash cutaneo doloroso pela rejeicdo ao xenoenxerto, Hollander referiu resultados estéticos
geralmente favoraveis a longo prazo*”.

As primeiras publicacGes aplicando o enxerto de gordura especificamente para a
cirurgia plastica estética vieram também em 1909 quando Lexer® descreveu o uso de gordura
para tratar uma série de casos desafiadores de deformidades faciais. Muitos cirurgides
seguiram o exemplo, relatando o uso de gordura para uma ampla varieade de defeitos na
face’. Em 1926, Miller® publicou uma revisdo detalhada da sua evolugdo na lipoenxertia e
sobre o0 uso de canulas para a injecdo da gordura, mas a técnica ainda era falha para ser
amplamente aceita pela comunidade médica. Nas décadas seguintes houve um declinio
evidente na prética do enxerto de gordura, representado pela observacdo histérica de Peer® de
gue metade do volume do enxerto de gordura se perde no primeiro ano, sendo substituido por
tecido fibroso remanesecente. Como resultados de suas pesquisas, Peer concluiu que a
revascularizacdo era necessaria para a sobrevivéncia da gordura enxertada e que um ndmero
maior de pequenas aliquotas de gordura era melhor do que um enxerto Unico grande do
mesmo volume devido ao aumento da superficie de contato com o0s tecidos receptores.
Mesmo com essas observagdes inovadoras, os primeiros grandes esforcos para aplicar estas
descobertas ndo vieram até os anos 80.

Desafiado pelos resultados pobres das técnicas contemporaneas, Ellenbogen™
desenvolveu um método de fragmentar a gordura em pedagos entre 4 ¢ 6 mm (“pérolas” de

gordura) antes de enxerta-las diretamente no leito receptor. Usando este método, Ellenbogen
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foi capaz de corrigir com sucesso cicatrizes de acne, rugas faciais, outras cicatrizes e
retro/micrognatias (aumento do queixo). Embora Ellenbogen, inicialmente, tenha relatado
bons resultados usando sua técnica ele, mais tarde, reviu suas afirmacdes anteriores e concluiu
que a gordura ndo tinha sobrevivéncia a longo prazo com sua técnica de fragmentacéo™. Na
mesma época, Illouz'? e Fournier*** descreveram uso do lipoaspirado ndo processado para
transplante de gordura. Entretanto, a reabsorcao foi ainda pior do que com a transferéncia de
gordura tradicional, criando uma necessidade de sobrecorrecdo substancial e limitando a
aceitacdo da técnica®. Isso levou Chajchir e Benzaquen'® a desenvolverem vérias estratégias
de manuseio, incluindo a remogdo de 6leo e do sangue antes de enxertar. No entanto, o
enxerto de gordura sO se tornou amplamente aceito e usado na cirurgia plastica estética
guando Coleman desenvolveu um método meticuloso e padronizado de processar e injetar o

lipoaspirado, denominado lipoenxertia estruturada®’%2.

1.2 CELULAS TRONCO DERIVADAS DO TECIDO ADIPOSO (ASCS)

1.2.1 Histdria e biologia das células tronco deriadas de adipocitos

Em 2001, Zuk e cols.?** descreveram uma populacéo de células-tronco mesenquimais
presentes no lipoaspirado que eram semelhantes as células células-tronco mesenquimais da
medula dssea. Desde entdo, as células-tronco derivadas do tecido adiposo (ASCs) tornaram-se
as células-tronco mais utilizadas na medicina regenerativa, devido a facilidade de coleta e
capacidade diversificada de diferenciacdo®. As ASCs tem a capacidade de se diferenciarem
em derivados mesodérmicos, incluindo gordura, cartilagem, masculo e osso. Além disso, elas
podem ser induzidas a formar tecidos endodérmicos e ectodérmicos, incluindo epitélio da
pele, células neurais, hepatdcitos e ilhotas pancreaticas®?’. Além de sua capacidade de
diferenciacdo, as ASCs também estdo envolvidas com a sinalizagdo parécrina para

angiogénese, imunomodulagdo e regeneracéo tecidual®® .

1.2.2 Isolando as células tronco derivadas do tecido adiposo

As ASCs residem nos compartimentos perivasculares do estroma adiposo. Devido a
isso, a dissociacdo estromal é necessaria para liberar células suficientes para seu uso na
pratica clinica. Isso € mais comumente obtido por digestdo enzimatica com colagenase

sequida por lise de hemécias™. A fragdo vascular do estroma (SVF) resultante contém uma
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populacdo diversa de células progenitoras, que inclui as ASCs, pericitos, células progenitoras
endoteliais e células amplificadoras transitdrias. Para isolar as ASCs, a SVF é colocada em
placas de meio de cultura de tecidos onde as ASCs aderem-se preferencialmente. Além da
digestdo da colagenase, varias abordagens ndo enzimaticas, incluindo lavagem e separacao
mecanica, também s&o descritas para o isolamento da SVF, mas sd0 menos usadas®**. Varios
dispositivos foram desenvolvidos para coletar a SVF, mas, geralmente, todos usam estratégias

similares de digestdo enzimatica ou mecanica®".

1.2.3 Uso clinico das células tronco derivadas do tecido adiposo: lipotransferéncia

assistida por células

Os enxertos de gordura enriquecidos com ASCs ou SVF foram primeiramente
relatados por Moseley, Zhu e Hedrick*? em 2006, baseados em trabalho n&o publicado por
Llull em 2005. A técnica foi descrita mais formalmente por Matsumoto e cols.®® e
denominada “lipotransferéncia assistida por células” (CAL). Muitos estudos pré-clinicos em
animais demonstraram, desde entdo, melhoras na integracdo de enxerto de gordura com a
CAL*, levando ao inicio de testes em humanos.

Até entdo, dois ensaios clinicos randomizados foram conduzidos em humanos. Koh e
cols.*® avaliaram micrografts enriquecidos com ASCs em 10 pacientes com atrofia hemifacial
de Parry-Romberg e descobriram que a integracdo do enxerto melhorou substancialmente no
grupo que recebeu a CAL (47% de reabsorcdo em individuos controle versus 21% com a
CAL). Da mesma forma, em um ensaio clincio randomizado triplo-cego de 10 pacientes,
Kolle e cols.”® encontraram melhor integragdo no membro superior que recebeu enxerto de
gordura enriquecido com ASCs em comparagdo com o enxerto de gordura padrdo no membro
superior de controle contralateral.

Cinco estudos de coorte humanos também foram publicados examinando os enxertos
de gordura enriquecidos por SVF na face e na mama. Quatro dos cinco mostraram melhora da
integracdo do enxerto com a CAL* Um estudo comparando a gordura enriquecida com
SVF com gordura obtida por lipoaspiragdo assistida por jato de agua em 20 mulheres
submetidas a aumento de mama ndo encontrou diferenca entre os grupos®. Entretanto, o uso
da lipoaspiracdo assistida por jato de agua no grupo controle limita a generalizacdo destes
achados.

Em conjunto, esses estudos demonstram que a CAL aumenta a integracdo de gordura

no enxerto. N&o foi estudado efeito regenerador da lipoenxertia. Estudos de longo prazo com
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dados de seguranca sdo necessarios antes que a adogdo clinica seja recomendada,
particularmente em pacientes submetidos a reconstrugdo oncoldgica. O risco elevado de
transformacdo maligna ou recorréncia ndo tem sido evidente em estudos clinicos existentes de

52-56

enxerto de gordura®™°, mas estudos de longo prazo permanecem limitados, particularmente

com relacdo a enxertos de gordura enriquecidos com células em humanos.

1.3 ESTRATEGIAS DE LIPOENXERTIA

1.3.1 Captacao da gordura

Comparado com a coleta manual da gordura usando uma seringa de 10 mL, a coleta
assistida por méaquina de sucgdo (lipoaspirador) ndo parece influenciar a viabilidade do
enxerto®°. Da mesma forma, nenhuma diferenca foi observada em estudos animais com
coleta por lipoaspiracdo assistida com aparelho ultrassénico®™. Ndo ha ou ensaios clinicos em
humanos ou animais com lipoaspiracdo mecanica ou assistida a laser, mas estudos in vitro
revelaram um menor rendimento das células-tronco e pior proliferacéo das ASCs®®2. Estudos
preliminares em camundongos e in vitro com lipoaspiracdo assistida por jato de dgua sugerem
gue ha melhora no conteudo de ASCs, resultando em adipdcitos mais viaveis e aumento no

indice de retencdo dos enxertos®®®.

O tamanho da céanula de aspiracdo também foi
investigado para reduzir o estresse de cisalhamento e melhorar a viabilidade do enxerto.
Canulas maiores, de 5 a 6 mm, parecem melhorar a viabilidade dos adipdcitos em culturas de
células e em animais®®®". Infelizmente, a falta de ensaios clinicos humanos limita a utilidade

desses dados na pratica clinica atual.
1.3.2 Processamento da gordura

Semelhante a coleta, existem muitas técnicas usadas para preparar a gordura aspirada
para enxerto, incluindo: lavagem, decantacdo, centrifugacdo, filtracdo e rolagem na gaze
Telfa®*®%%72 Destas técnicas, somente a rolagem na gaze Telfa® tem alguma evidéncia de
melhor integragdo do enxerto sobre a centrifugacdo, baseado em estudos conduzidos com
xenoenxertos em camundongos®® 3", No entanto, a falta de ensaios clinicos em humanos

também limita a generalizacdo desses achados.
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1.3.3 Volumizacgéo versus Regeneracao

As técnicas de coleta e processamento da gordura geralmente objetivam garantir a
sobrevivéncia dos adipocitos. No entanto, evidéncias crescentes sugerem que as ASCs sdo
muito importantes para 0 sucesso do enxerto de gordura’ e, em alguns casos, o efeito
rejuvenescedor/regenerador do enxerto de gordura na pele sobrejacente pode ser mais
importante do que o efeito volumizador®®’®"®. Um exemplo é o surgimento do enxerto
microfat e lipoenxertia intradérmica com agulha, que visam melhorar rugas e cicatrizes por
meio de injecdes de gordura de pequeno volume apenas pelo efeito regenerador’®®?,

Dada a vantagem que pequenas canulas proporcionam no que diz respeito a precisao,
Tonnard e cols.®* descreveram uma técnica para reduzir ainda mais o tamanho das particulas,
permitindo a injecdo de gordura através de uma agulha de calibre 27. Chamada de nanofat,
este preenchedor fornece um volume limitado ao paciente, mas pode ser aplicado
intradermicamente com um alto grau de preciséo, permitindo o tratamento das rugas. Quando
a composicdo do enxerto foi examinada, notou-se que virtualmente ndo havia adipocitos
sobreviventes. A composicao celular foi mais semelhante aos isolados da SVF (com a adi¢édo
de adipdcitos fragmentados) e, em vez de ver uma mudanca pés-operatoria imediata,

melhorias com nanofat foram geralmente vitas em 4 a 12 semanas.
1.4 TIPOS DE ENXERTO DE GORDURA

Assim como os preenchedores de acido hialurénico foram classificados pela sua
coesdo, viscosidade e elasticidade em diferentes produtos para diferentes usos, como por
exemplo Voluma® para volumizagdo da regido malar e Volbella® para rugas mais finas®, a
gordura também pode ser modificada — pelo processamento, composi¢cdo, emulsificacdo e
filtragem — em diferentes apresentaces do mesmo tecido. Diferengas no tamanho da particula
de gordura sdo observadas, o que influencia seu fluxo através de canulas de tamanhos
especificos. Diferentes composi¢Ges de componentes celulares e extracelulares determinam
também diferentes viabilidades. E importante lembrar que essa contagem e o perfil celular séo
especificos para cada paciente e pode existir um pouco de variagdo em pacientes com idades
similares, com origens étnicas semelhantes, tornando mais dificil entender completamente
causa e efeito dos diferentes tipos de enxerto de gordura. Além disso, é provavel que essas
células estejam em um estado dindmico com possiveis mecanismos de feedback, aumentando

de tamanho em resposta ao ganho de peso, em resposta a certos agentes quimioterapicos, e em
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resposta ao trauma e outras influéncias enddgenas e exdgenas. Ainda, a complexidade das
interagdes entre os multiplos fatores de crescimento, citocinas e células localizadas dentro da
fracdo vascular estromal (SVF) da gordura sdo influenciadas pela idade e pelas doencas
especificas ou disturbios que as ativam. Até mesmo a localizacdo e o tamanho do adipdcito
podem variar no mesmo paciente. Por exemplo, particulas de gordura menores proximas aos
foliculos pilosos tém propriedades diferentes da gordura das camadas mais profundas abaixo
da fascia de Scarpa®™. Os adipécitos menores podem estar também associados a macréfagos
que tém mais propriedades antiinflamatérias do que os adipécitos maiores™.

Para simplificar a compreensdo desses diferentes tipos de tecido adiposo,
classificamos a gordura em 4 tipos principais de enxerto de gordura, com base no tamanho do
emulsificante utilizado: macrofat, milifat, microfat e nanofat. Esses enxertos sdo definidos
atualmente pela sua caracteristica de injetabilidade, pelo tamanho da particula de gordura
emulsionada e pela quantidade de adipécitos que permanecem no produto®’.

Para criar cirurgicamente esses produtos, uma lipoaspiracao é realizada e a gordura €
processada. A lipoaspiracdo pode ser realizada sob anestesia local, sedacdo intravenosa ou
anestesia geral com a infiltracdo tumescente. A solucdo tumescente pode ser infiltrada com
uma canula vibratdria ou com uma cénula de infiltracdo de Klein e seringa. Apds 5 a 15
minutos, a lipoaspiracdo € iniciada com canulas cujos orificios ndo devem ser maiores do que
2,5 mm. Uma opcdo sdo as canulas descartaveis de Carraway da Tulip Medical, Inc.® (San
Diego, CA) ou, se ha a intencdo de dissociar mecanicamente a SVF, usamos uma canula
vibratéria com um orificios de 0.5 mm a 2.0 mm, dependendo do tamanho do tecido a ser
enxertado. O infra-nadante produzido € rico em células da SVF da dissociacdo mecanica e
pode ser centrifugado e enxaguado para produzir um sedimento celular da SVF.

Uma vez que a gordura é aspirada, a gordura é processada e os trés produtos a seguir
sdo feitos usando uma série de emulsificadores e filtros (Tulip Medical, Inc.®, San Diego,

California):

1. O Macrofat é caracterizado por particulas de gordura > 2.4 mm de didmetro. O
Macrofat é produzido através de lipoaspiracdo tumescente, processamento por
centrifugacdo e sem uso de emulsificadores ou filtros* "2,

2. O Millifat é caracterizado como particulas de gordura < 2,4 mm de diametro. O
Millifat é feito aspirando gordura limpa e passando-a de uma seringa de 20 mL
para outra seringa de 20 mL através de um emulsificante de 2,4 mm. O Millifat é

mais estrutural por natureza e pode ser injetado facilmente através de uma canula
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de calibre 18 ou 19G (a capacidade de injetabilidade é uma estimativa da
facilidade de injecdo através de uma determinada cénula, indicando por qual
diametro de cénula a gordura modificada passa). O Millifat é utilizado para
aumento estrutural nas regides temporais, na gordura ocular suborbicular (SOOF),
nos compartimentos gordurosos profundos da regido malar (medial e pré -
zigomatico, no coxim adiposo bucal (bola de Bichat), na regido piriforme, no
peridsteo da orbita, mandibula, regido lateral da sobrancelha e dorso nasal e
columela, além do queixo e labios.

3. O Microfat €é caracterizado como particulas de gordura < 1,2 mm de diametro e
sdo feitos passando o Milifat através de um segundo emulsificante de 1,2 mm. O
Microfat é usado para a fronte, pele da sobrancelha, profundamente no periosteo
do tear trough, regido perioral e nas maos. O Microfat também é usado para
alguns tipos de cicatrizes de acne, bem como um carreador de SVF e / ou plasma
rico em plaquetas (PRP) para alopecia e em feridas. O Microfat é injetado
facilmente através de canulas de 19 ou 20G.

4. O Nanofat é caracterizado como particulas de gordura de 400 a 600 pm. O
Nanofat é produzido pegando o Microfat emulsionado e passando-o através de
uma peneira dupla de 400 e 600 pm, produzindo um produto mais liquido da
matriz, células vasculares estromais e &cidos graxos livres que demonstraram
melhorar as rugas finas na regido perioral regido, pescoco e ao redor dos olhos. O
Nanofat pode ser aplicado com uma agulha de calibre de 27 ou 30G diretamente
por via intradérmica, se necessario. E usado na palpebra inferior para melhorar a
pigmentacéo, nas rugas finas do pescoco, nas rugas finas ao redor da boca, no
labio superior e inferior, em feridas, incisGes, cicatrizes, cicatrizes de acne, nos
casos de alopecia em combinacdo com PRP e para preparacao de tecido mamario
irradiado que ird realizar reconstrucdo com implantes. Além disso, o Nanofat pode
ser centrifugado para eliminar os acidos graxos livres e criar um gel que pode ser
aplicado em combinagdo com um creme que promove a penetracdo dérmica e
pode ser introduzido pelas técnicas de Mesoterapia apds laser ou cirurgia de
facelift. Ainda, o Nanofat também pode ser usado antes da centrifugacdo como
um injetavel com agulha, canula romba ou com técnicas de microagulhamento.
Em pacientes submetidos a cirurgia estética facial ou enxerto de gordura facial

total, pode-se utilizar uma combinac&o dos trés tipos de enxerto de gordura®’.
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1.5 OUTROS METODOS DISPONIVEIS DE VOLUMIZACAO E REGENERACAO
CELULAR

1.5.1 Plasma rico em plaquetas

Em 1998, Marx e cols® publicaram uma das primeiras descricdes do uso regenerativo
do PRP como uma estratégia para melhorar a integracdo dos enxertos 0sseos na cirurgia oral.
O PRP ¢ produzido pela centrifugacdo do sangue e obtem uma concentragdo de cinco a sete
vezes maior de plaquetas autélogas suspensas em um pequeno volume de plasma®®. Antes
da infiltracdo no tecido alvo, as plaquetas sdo ativadas usando cloreto de célcio e trombina
bovina para desencadear a degranulacdo dos granulos alfa. As plaquetas entdo ativadas,
liberam uma variedade de fatores de crescimento, iniciando o processo de cicatrizacao,
incluindo o fator de crescimento derivado de plaquetas, fator de transformagnao beta 1 e beta
2 de crescimento, fator de crescimento vascular endotelial, trombospondina e fator de
crescimento epidérmico®®®. O equipamento necessério para a producdo do PRP j& esta
disponivel na maioria dos hospitais nos setores de hemoterapia, patologia clinica ou banco de
sangue. O padrdo minimo de concentragdo do PRP é de 106 plaquetas / mL®".

Estudos in vitro sugerem®®’

que o PRP aumentaria a proliferacdo e secrecdo das
ASCs, enguanto que os estudos in vivo demonstraram uma melhor integracdo do enxerto de
gordura®™®’. O PRP e as ASCs agem sinergicamente quando combinados em camundongos,
com melhor integracdo do enxerto de gordura do que quando ambos sdo utilizados de forma
isolada®.

A adicdo de PRP a enxertos de gordura humana também tem sido promissora com
vérios relatos de melhora na integragdo do lipoenxerto* * % No entanto, estes achados

192 h4o relataram nenhum beneficio. ao

permanecem longe de ser um consenso. Rigotti e cols.
adicionar PRP a enxertos de gordura enriquecidos com ASCs para rejuvenescimento facial.
De fato, o0 PRP resultou em aumento da inflamacdo e alteracGes vasculares indesejaveis.

Em adicdo a sua utilizacgdo como um suplemento de enxerto de gordura, o0 PRP
também tem sido usado de forma independente por uma variedade de procedimentos estéticos
faciais: para reduzir o edema e equimose pos facelift, e até para tratamento de rugas
faciais'®'™. O PRP pode também ter aplicacdes para o crescimento do cabelo. Um ensaio
clinico randomizado duplo-cego controlado por placebo demonstrou que o PRP foi capaz de

melhorar significativamente o crescimento do cabelo em areas de alopecia areata em
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comparacao ao placebo e ao corticoide topico. Da mesma forma, varios estudos observaram
um melhor crescimento de cabelo na alopecia androgénica®'%.

Infelizmente, a determinacdo da eficacia do tratamento do PRP ndo é facil. Em
primeiro lugar, a literatura permanece de dificil interpretacdo devido a falta de técnicas
padronizadas de dosagem ou isolamento™. Além disso, a maioria dos ensaios em humanos
tem sido de séries de casos e ndo teviram resultados objetivos ou controles adequados.
Grandes ensaios clinicos randomizados e controlados, com medidas de resultados
quantificaveis, sdo necessarios para definir o papel apropriado do PRP no arsenal dos

cirurgides plasticos.
1.5.2 Acido hialurdnico (HA)

O HA é um polissacarideo linear que naturalmente é um componente de todos os
tecidos conjuntivos. E um glicosaminoglicano composto por unidades dissacaridicas repetidas
ndo sulfatadas de 4cido glicurdnico e N-acetilglucosamina’®’. N&o possui especificidade para
espécies ou tecidos, portanto possui um potencial minimo para causar reacdes imunoldgicas.
O HA atua como lubrificante e hidratante, pois é altamente hidrofilico. Quando a &gua é
puxada para a matriz do HA, ela cria uma pressdo interna, ou turgor, que permite que 0
complexo de HA suporte as forgas de compressdo e empurre o tecido adjacente. Mostrou-se
atil como preenchedor no tratamento de alguns dos sinais de envelhecimento, uma vez que
hidrata a pele e devolve um pouco da sua elasticidade e ténus, produzindo uma pele facial de
aspecto natural e saudavel’®. Com o tempo, os preenchedores de HA sdo decompostos ou
absorvidos por processos biol6gicos naturais e removidos do corpo.

A maioria dos preenchimentos de HA utilizados na préatica clinica sdo de origem
bacteriana e estabilizada pelo processo de crosslinking. A HA ndo modificado tem uma meia-
vida de apenas 24-48 horas, tornando-se inadequado como preenchimento dérmico, mas o
crosslinking sintético do HA melhora a estabilidade, elastoviscosidade e longevidade que
podem atingir ou exceder um ano'®. Na maioria dos produtos lideres de mercado, o agente de
crosslinking utilizado é o éter diglicidilico de 1,4-butanodiol. Sua estabilidade,
biodegradabilidade e registro de seguranca hd mais de 15 anos fazem dele o padrdo na
indUstria™®.

Entdo, a aplicacdo do &cido hialurdnico é capaz de promover aumento de volume,
restaurando contornos e equilibrio simétricos, e melhorar também a qualidade da pele pela

hidratacdo e, mais recentemente, pelo estimulo da sintese de colageno e elastina™®**. A
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grande vantagem dos preenchedores de HA € a praticidade da aplicagdo — no consultorio e
sem necessidade de anestesia — e a recuperagdo praticamente imediata apds o procedimento.
As desvantagens sdo o custo significativamente mais alto em relacdo a gordura e a
necessidade de reaplicar o HA a medida que o mesmo for sendo absorvido naturalmente pelo
organismo. Este ultima propriedade ndo é bem uma desvantagem, ja que os preenchedores

inabsorviveéis podem ser uma catastrofe.
1.5.3 Acido poli-L-lactico (PLLA)

PLLA é um polimero sintético, biocompativel e biodegradavel de acido lactico que
tem sido usado com seguranca em Vérias areas médicas por mais de 3 décadas™*?. O produto
vem como um po liofilizado em um frasco de vidro estéril e possui: manitol ndo pirogénico,
carboximetilcelulose de sddio e microparticulas de PLLA (40-60 mm). O produto deve ser
reconstituido com agua estéril antes da injecdo. Um preenchimento transitério como resultado
da distensdo mecanica dos tecidos € visto imediatamente ap0s a injecdo, mas esse volume é
reabsorvido nos préximos dias. O verdadeiro mecanismo de acdo do PLLA comega com uma
resposta tecidual inflamatoria subclinica apés o implantacdo do produto, seguida pelo
encapsulamento das particulas e subsequente fibroplasia. Essa fibroplasia volumiza os tecidos
e produz o resultado cosmético desejado. Esse mecanismo de acdo permite que o produto
gradualmente e progressivamente restaure “um pouco de volume como um todo” produzindo
um resultado sutil e natural. E importante, tanto para o profissional quanto para o paciente,
observar que o resultado final ndo é alcancado pelo produto em si, mas pela reacdo do
hospedeiro ao produto, e que esse processo leva de 3 a 4 semanas''?. O efeito regenerador
sobrepde o efeito volumizador. O PLLA foi aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA) em 2004 nos Estados Unidos (EUA) com o nome Sculptra (Dermik Laboratories,
Sanofi Aventis®, USA) para tratamento da lipoatrofia associada ao HIV e, em 2009, para a
perda volumétrica com finalidade estética, nomeado Sculptra Aesthetic, Sanofi
Aventis®'*'* A melhor indicacdo para o produto é utilizd-lo como bioestimulador
tridimensional em pacientes que desejam aparéncia natural sem o aspecto de cansaco’™®. O
PLLA néo ¢ injetado diretamente em rugas ou sulcos, mas difusamente em areas que se
apresentam céncavas ou areas de sombra, causadas por perda de gordura hipodérmica e/ou
subcutanea devido ao envelhecimento, perda de peso, trauma, lipoatrofia secundaria a

doencas, injecdo de corticoide e apos cirurgia de facelift''®.
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1.6 APRESENTACAO DO PROBLEMA

O enxerto de gordura possui muitas das caracteristicas de um preenchedor ideal. E
autologo, completamente biocompativel, disponivel na maioria dos pacientes, integra-se
naturalmente ao tecido receptor, removivel se necessario e potencialmente permanente’.
Desde a introdugdo e a ampla aceitacdo da técnica de lipoenxertia estruturada descrita por
Coleman na década de 90, suas aplicacfes tem se multiplicado na cirurgia plastica reparadora
e estética’”?2. Atualmente, 0 enxerto gordura é o muito usado para tratar defeitos de contorno

ou volume e a sobrevivéncia do adipécito transplantado é um fato extensamente aceito’>"®.

Maricevich'*’

e cols. enxertando gordura — enxerto tipo macrograft com e técnica de Coleman
— principalmente na face em casos reparadores e estéticos, observaram, além do efeito

volumizador, uma melhora da qualidade da pele dos pacientes.
1.7 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Recentemente, esta havendo um aumento do interesse nas propriedades regenerativas
do enxerto de gordura®***®. Ha diversos relatos na literatura sobre os efeitos regenerativos da

lipoenxertia: suavizacdo de rugas, diminuicdo dos poros da pele, melhora da pigmentacéo,

melhora da qualidade da pele™’, melhora das cicatrizes'

24,112

, tratamento de lesdes por

115 24,116,117

radioterapia , contratura capsular''®, lesdes das cordas vocais**®, Glceras cronicas e
regeneracdo dos ossos da calota craniana'®®. Um estudo experimental em animais’’ e um
ensaio clinico em humanos’® também corroboram com o achado da melhora da qualidade da
pele apds o enxerto de gordura. Ha necessidade de mais ensaios clinico em humanos para
cofrimacdo desta propriedade regenerativa do enxerto de gordura.

Ainda ndo héa evidéncias cientificas para afirmar qual técnica de lipoenxertia seria a

mel h0r72,119,121

para objetivos volumizadores e regenerativos, podendo o processamento da
gordura ser por decantacdo, filtracdo, lavagem e/ou diferentes tipos de centrifugacdo. Além
disso, a gordura pode ser enxertada em combinacdo com células tronco derivadas e separadas
da prépria gordura ou com o plasma rico em plaquetas (PRP). Ainda, alguns cirurgies
injetam apenas a fracdo vascular estromal da gordura (sem o adipdcito maduro)*?**?* ou
exclusivamente células tronco derivadas da gordura apds expansao in vitro®.

Os mecanismos bioldgicos responsaveis pelo efeito regenerador nas areas de enxerto
de gordura e/ou seus componentes ainda ndo s&o bem compreendidos’’. Possivelmente,

células indiferenciadas encontradas na gordura, como as células tronco e os pre-adipocitos, ou
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outras substancias como a adipocina e a matricriptina, tem contribuicio neste fendmeno’**.

Também ndo ha total entendimento das mudancas estruturais que ocorrem na derme e no
subcutaneo das areas lipoenxertadas que justifiquem esta melhora da qualidade da pele que se

observa clinicamente nos pacientes'?>*%".
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar histologicamente a derme de uma &rea de pele que recebeu enxerto de gordura

h& 4 meses e verificar a presenca de sinais de integracdo do enxerto na rea receptora.
2.2 ESPECIFICOS
Comparar histologicamente o infiltrado inflamatorio, espessura da derme, densidade

da vascularizacgdo e fibras elasticas do fragmento de pele que recebeu enxerto de gordura com

o fragmento de pele controle depois de 4 meses.
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3 PACIENTES E METODOS
3.1 LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Estudo realizado no HC — UFPE pelo Servico de Cirurgia Plastica e Patologia do
Hospital da Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC — UFPE) com as pacientes
do Ambulatério de Cirurgia Plastica.
3.2 AMOSTRA DO ESTUDO

Todas as 10 pacientes foram oriundas do Ambulatério de Cirurgia Plastica, operadas
no proprio HC — UFPE pela mesma equipe cirlrgica e tiveram suas pecas cirdrgicas
analisadas pelo Servico de Patologia do HC — UFPE.
3.3 SELECAO

3.3.1 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo foram mulheres com indicacdo de abdominoplastia, entre 20 e

50 anos, IMC abaixo de 30 e com cicatriz de cesarea prévia.
3.3.2 Critérios de exclusao

Né&o foram incluidas pacientes tabagistas, portadoras de doencas sistémicas (diabetes,
colagenoses, hipovitaminoses), uso de qualquer medicacdo de uso crénico (corticoides,
imunossupressores, suplementos alimentares), passado de infeccdo de ferida operatdria na
cicatriz da cesarea e cicatriz hipertrofica ou queloideana na cicatriz da cesarea.

3.4 PERIODO DO ESTUDO

As pacientes foram submetidas a lipoenxertia e, posterior, abdominoplastia no periodo
de janeiro de 2017 a dezembro de 2017.
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3.5 METODOLOGIA EMPREGADA

Trata-se de um ensaio clinico randomizado mascarado.

3.6 ASPECTOS ETICOS

O trabalho teve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do HC — UFPE sob o
CAAE n°59790016.0.0000.5208 e seguiu a Declaracéo de Helsinque.

3.7 RISCOS

Os riscos envolvidos na abdominoplastia sdo descritos na literatura, podendo ocorrer:
deiscéncia, infeccdo, hematoma, entre outras. Os riscos envolvidos na lipoenxertia s&o
minimos, tendo como possivel complicacdo a formacédo de cistos de 6leo. N&do hé relatos de
acidentes embolicos de gordura com aplicagdes usando canulas. Contudo, tais riscos tem

incidéncia muito baixa se 0s pacientes sdo operados por uma equipe qualificada.

3.8 BENEFICIOS

A abdominoplastia € uma cirurgia com alto grau de satisfacdo entre as pacientes. A
cirurgia retira o excesso de pele, gordura e reaproxima 0s masculos reto abdominias,
principalmente em situacdes de pos-gestacdo e/ou grande perdas ponderais. A lipoenxertia da
volume onde ha falta de volume. E muito utilizada para amenizar deformidades de contorno

congénitas da face ou do corpo e, além disso, atenua os efeitos do envelhecimento.

3.9 MATERIAIS

3.9.1 Abdominoplastia e presenca da cicatriz de cesarea

Na cirurgia da abdominoplastia, rotineiramente, retira-se toda a pele e o subcutaneo
entre 0 umbigo e a sinfise pubica, resultando em uma cicatriz arciforme supra pubica que se
entende de uma espinha iliaca anterolateral a outra. No caso da paciente possuir uma cicatriz
de cesarea, a cicatriz da abdominoplastia fica abaixo da mesma, retirando-a por completo na

peca operatéria (Figura 1 e 2).
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Figura 1 — Marcacgdo da abdominoplastia com area de resseccao (vermelho) englobando
a cicatriz cesarea prévia (verde). Figura 2 — Resultado po6s-operatério.

3.9.2 Técnica cirurgica da lipoenxertia

Foram lipoaspirados 20 ml de gordura do abdome inferior (area de 20 x 10 cm),
através de uma pequena incisao infra-umbilical, sob anestesia local + sedagdo e em ambiente
cirtrgico. A aspiragdo de gordura foi feita com uma cénula 2.5 (Richter®) conectada a uma
seringa de 10 ml (BD®). Apds aspirada, a gordura foi processada em uma centrifuga
(Montserrat® modelo 80-2B 15ml) por 3 minutos a 3.000 rpm.

A centrifugacdo dividiu o aspirado em trés camadas: a camada superior oleosa foi
aspirada e desprezada; a camada inferior aquosa foi descartada por derramamento; e a
gordura, que permaneceu na camada intermediéaria, foi passada para seringas de 1 ml.

A gordura foi enxertada seguindo a técnica de Coleman?’. O enxerto foi realizado no
plano subcutaneo / subdérmico do tecido ndo-cicatricial, com canula 1.1 (Richter®), usando a
técnica retrogada em multiplos tuneis e em apenas um dos lados do abdome. O local do
enxerto e do controle foi determinado tendo como pardmetro objetivo os Gltimos 3 cm da
cicatriz da cesarea. Foi enxertado 6 ml de gordura em uma area quadrada de 3 x 3 cm,
tomando a cicatriz com base inferior deste quadrado. Nada foi feito no outro lado do abdome
(Figuras 3, 4,5 ¢ 6).
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Figura 3 — (esquerda, acima). Lipoaspiracdo de 20 ml em area 20 x 10 cm em abdome
inferior com céanula 2.5 e seringa de 10 ml. Figura 4 — (direita, acima). Lipoaspirado
centrifugado com a gordura separada na camada média. Figura 5 — Simulagdo de como
foi feito o enxerto de gordura na &rea sorteada. Figura 6 — Enxerto de 6 ml de gordura

em area de 3 X 3 cm nos ultimos 3 cm da cicatriz da cesarea com canula 1.1.
* C = control. FG = fat graft

3.9.3 Captacéo das pecas operatorias durante a abdominoplastia apds 4 meses

Quatro meses apo6s a lipoenxertia, as pacientes submeteram-se a cirurgia de abdome,
retirando toda a pele e subcutédneo do abdome inferior. Da pecga operatdria, foram retiradas
duas amostras de pele e subcutaneo: a area previamente lipoenxertada em um dos lados do
abdome a area controle do outro lado. A amostra consistiu em um area quadrada de 3 x 3 cm
incluindo os altimos 3 cm da cicatriz (Figuras 7 e 8).

A presenca da cicatriz cesérea nas pacientes foi um critério de inclusdo na pesquisa
justamente porque a cicatriz serviu para identificar com precisao, posteriormente, o local da
area enxertada e o controle. A cicatriz foi descartada e a pele sem cicatriz foi analisada com
microscopio Optico e reagentes. O tecido cicatricial ndo fez parte da analise histolégica. As

cicatrizes tinham 10 anos em média (de 1 a 27 anos).
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Ainda, ndo houve andlise clinica ou por métodos de imagem, apenas histoldgica.

Figura 7 — Paciente na sala de cirurgia para realizar a cirurgia de abdominoplastia com
as duas areas 3 x 3 cm de ressec¢ao marcadas nas extremidades da cicatriz da cesarea.
Figura 8 — A cicatriz seré retirada das duas amostras, as pecas serdo identificadas e
enviadas para a Patologia.

3.9.4 Envio das pegas operatorias para o Servigo de Patologia

Os espécimes foram armazenados no formol e submetidos ao processamento
histologico para avaliacdo por microscopia Optica. Foram realizadas as coloragdes de
hematoxilina-eosina e orceina para a visualizagdo da estrutura geral da pele, fibras colagenas
e fibras elasticas, respectivamente. As amostras foram avaliadas por dois patologistas, afim de
verificar a concordancia dos dados coletados. Foram analisados histologicamente, de forma
quantitativa e qualitativa a presenca de material oleoso extracelular, infiltrado inflamatorio,
espessura da derme, densidade dos vasos e quantidade de fibras elasticas.

As pecas cirargicas do abdome (enxertada e controle) foram retiradas completamente
até a aponeurose dos musculos abdominais, contendo epiderme, derme e tecido subcutaneo..
A presenca de material oleoso extracelular integrado ao tecido subcutaneo das amostras foi
considerado um sinal de integracdo do enxerto de gordura, quando identificado na
coloracdo hematoxilina-eosina com aumento de 40x.

O infiltrado inflamatorio foi definido pela presenca de aglomerados de linfdcitos,
plasmdcitos, ocasionais eosinéfilos, histiocitos e evetuais células gigantes do tipo corpo
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estranho na amostra enxertada e na amostra controle. O infiltrado inflamatério caracteriza
uma inflamacdo em fase cronica. O Servico de Patologia, de forma subjetiva, classificou
comparativamente a presenca dos infiltrados inflamatérios em: bem leve, leve, moderado e
acetuado apds a coloracdo com hematoxilia-eosina no aumento 100X.

A espessura da derme foi medida utilizando régua microscopica de Breslow (escala
de 0,10 mm). Foram selecionadas para medicdo areas do espécimes com incisdo adequada,
evitando regides de corte tangencial. A avaliacdo foi baseada no posicionamente da epiderme
e das estrutura anexiais com a coloracdo hematoxilia-eosina no aumento 40x.

Para avaliagdo da densidade da vascularizagdo, consideramos 0s Vvasos
adequadamente visualizados nos cortes corados pela técnica hematoxilina-eosina em uma area
de 1 mm? da derme reticular no aumento 100x. Foram feitas a contagem dos vasos do
espécime enxertado e do controle do mesmo paciente.

As fibras elasticas foram analisadas ap6s a coloracdo do espécime pela técnica da
orceina. Consideramos 0s seguintes valores: 0 auséncia; + leve; ++ média; e +++ alta

quantidade de fibras elasticas no aumento 100x.
3.10 RANDOMIZACAO

O tamanho da amostra foi de 10 pacientes. As pacientes foram incluidas na sequéncia
da fila de espera do servico. O lado do abdome a ser enxertado com gordura foi escolhido por
randomizacdo. Na sala de cirurgia, cirurgido realizou um sorteio simples até que o lado direito
ou esquerdo completassem 5 casos, de maneira que no final 5 pacientes foram lipoenxertadas
no lado direito e 5 no esquerdo. Enquanto os cirurgides sabiam de que lado havia sido feito o

enxerto de gordura, as patologistas eram mascaradas e ndo tinham esta informacao.
3.11 TAMANHO DA AMOSTRA

Para determinar o tamanho minimo da amostra foi utilizada a equagéo do céalculo do

tamanho de amostra para estudo de duas medidas experimentais dadas por:

2
(af+022)-<2%+2(1_5)> 1
n= G (1)
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A media e variancia esperada para os eventos de interesse foram obtidas através de um
estudo piloto com 5 variaveis. O tamanho minimo para cada grupo de estudo foi de 10
pacientes. Logo, sendo a intervencdo e o controle no mesmo paciente, foram 20 amostras em

10 pacientes.

3.12 PROCEDIMENTOS ANALITICOS

Para andlise dos dados foi construido um banco na planilha eletrénica Microsoft Excel
a qual foi exportada para o software SPSS, versdo 18, onde foi realizada a analise. Para
comparar a distribuicdo do infiltrado inflamatorio e quantidade de fibras elasticas nas
amostras que receberam a lipoenxertia e nas que ndo receberam, foi construida uma tabela de
contingéncia e aplicado o teste Qui-quadrado para homogeneidade. No caso em que a
suposicao do teste foi violada, aplicou-se o teste Exato de Fisher.

Para avaliar a normalidade das varidveis quantitativas foi aplicado o teste de Shapiro-
Wilk. Como foi indicada normalidade dos fatores avaliados, aplicou-se o teste t de Student
para comparacdo das médias de espessura da derme e densidade de vascularizacao entre as
amostras tratadas e as controle. Todas as conclusdes foram tiradas considerando o nivel de
significancia de 5%.
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4 DESENHO DO ESTUDO

Lipoenxertia randomizada em um dos lados do
abdome

Abdominoplastia 4 meses depois com
captacdo de pecas cirurgicas dos dois lados
do abdome

As duas pecas sdo enviadas para duas
Patologistas que sdo mascaradas



33

5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram avaliados 10 pacientes o0s quais apresentavam idade média de 35,9 anos (desvio
padrdo de 10,1 anos) e IMC médio de 24,1 kg/m? (desvio padrdo de 3,1 kg/m?). Foram
obtidas 2 pecas cirargicas de cada paciente. Em uma delas, randomicamente, foi enxertado

gordura e na outra ndo, totalizando 10 amostras em cada grupo.
5.2 INTEGRA(;AO DO ENXERTO DE GORDURA

Das pecas cirdrgicas onde o enxerto foi aplicado verificou-se a presenca de material
oleoso extracelular em todas elas (Figuras 9 e 10). Logo, 50% das amostras do estudo
apresentavam sinais de lipoenxertia. Logo, 100% das areas enxertadas apresentaram sinas de

lipoenxertia (Tabela 1).

Tabela 1 — Integracéo do enxerto de gordura

Sinais de lipoenxertia n % p-valor
Sim 10 50,0
1,000
Né&o 10 50,0

Figura 9 — (esquerda). Amostra de pele e tecido celular subcutaneo sem evidéncias de
lipoenxertia. Figura 10 — (direita). Amostra de pele e tecido celular subcutaneo exibindo
material oleoso extracelular (seta vermelha) associado a leve processo inflamatorio (HE,

40X).
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5.3 INFILTRADO INFLAMATORIO

Foi avaliada a presenca do infiltrado inflamatorio e a sua intensidade numa escala de
bem leve, leve, moderado e acentuado (Tabela 2). Verificou-se que tanto nas amostras que
receberam a lipoenxertia como nas que ndo receberam houve maior prevaléncia do processo
inflamatorio leve (70,0% e 90,0%, respectivamente). Ainda, o teste de homogeneidade néo foi
significativo (p-valor = 0,582), indicando que ndo ha diferenca do processo inflamatorio entre
0 grupo de amostras que receberam e que nao receberam o enxerto de gordura. Infiltrados
inflamatorios na forma bem leve e moderada sdo vistos nas Figuras 11 e 12 respectivamente.
O infiltrado inflamatério era composto por linfocitos, plasmacitos, eosinéfilos, histidcitos e

células gigantes multinucleadas, caracterizando um processo em fase cronica.

Figura 11 — (esquerda). Amostra de pele e tecido celular subcutaneo sem evidéncias de
processo inflamatorio. Figura 12 — (direita). Amostra de pele e tecido celular subcutaneo
exibindo moderado infiltrado inflamatério linfomononuclear com eosinoéfilos (HE,
100X). Setas vermelhas no processo inflamatorio.

5.4 ESPESSURA DA DERME

A média da espessura da derme com a régua de Breslow (escala 0,10 mm) no grupo
das amostras que ndo receberam a lipoenxertia foi de 2,27 mm e nas que receberam o
tratamento foi de 2,26 mm. O teste de comparacdo de média ndo foi significativo (p-valor =
0,973), indicando que o tratamento ndo altera de forma expressiva a espessura da derme
(Figura 13) (Tabela 2).
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Figura 13 — Medida mlcroscoplca da espessura da derme atraves do uso de régua
milimetrada (HE, 40X).

5.5 DENSIDADE DA VASCULARIZACAO

Notamos um valor médio de densidade de vasos maior na area nas amostras que
receberam lipoenxertia (média = 15,8 vasos/mm?) do que as observacdes que néo receberam o
tratamento (média =12,8 vasos/mm?). Mesmo sendo encontrada essas diferencas pontuais na
média de densidade de vascularizacao, o teste de comparacdo de média nao foi significativo
(p-valor = 0,326), indicando que o tratamento ndo alterou de forma relevante a densidade de

vascularizagéo (Figuras 14 e 15) (Tabela 2).

Flgura 14 (esquerda) Amostra de pele e teC|do celular subcutaneo exibindo malor
ndmero de vasos por mm?. Figura 15 — (direita). Amostra de pele e tecido celular
subcutaneo exibindo menor nimero de vasos por mm? (HE 100X). Vasos em setas
vermelhas.

5.6 FIBRAS ELASTICAS

N&o houve diferenca significativa na quantidade de fibras elasticas na derme reticular
nas amostras que receberam lipoenxertia das que ndo receberam o tratamento (teste de
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homogeneidade ndo significativo, p-valor = 1,000), indicando que a presenca de fibra eléstica

foi semelhante nos grupos avaliados (Figuras 16 e 17) (Tabela 2).

Figura 16 — (esquerda). Fibras elésticas visualizadas através da coloragdo de orceina em

quantidade de leve +/+++. Figura 17 — (direita). Fibras elasticas visualizadas atraves da
coloracdo de orceina em quantidade de média ++/+++ (Orceina, 100X).

Tabela 2 — Comparacao da situacdo clinica segundo a lipoenxertia

Sinais de lipoenxertia

Fator avaliado i p-valor
Sim Nao
Infiltrado inflamatorio
Bem leve 2(20,0%) 1(10,0%)
Leve 7(70,0%) 9(90,0%)
Moderado 1(10,0%) 0(0,0%) 0,582
Acentuado 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Espessura da derme (mm)
Minimo - Méaximo 1,20-3,50 1,40- 3,00 -
Média £ Desvio padrao 2,26+0,77 2,27+052 0,9732
Densidade da vascularizacéo
(N de vasos / mm?)
Minimo - Méaximo 5-d30 5-27 -
Média + Desvio padrdo 158 +6,7 128+6,6  0,3262
Fibras elasticas
Leve 5(50,0%) 4(40,0%)
Meédia 5(50,0%) 6(60,0%) 1,0002
Alta 0(0,0%) 0(0,0%)

Ip-valor do teste Exato de Fisher . 2p-valor do teste t de Student.
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6 DISCUSSAO
6.1 ASPECTOS GERAIS

Apresenta-se um trabalho feito em humanos onde tanto a intervencdo quanto o
controle foram feitos no mesmo individuo, na mesma pele e nas mesmas condi¢cBes. Na
analise histologica foi atestado sinais de lipoenxertia em 100% dos casos enxertados. A
presenca de material oleoso extracelular ¢ um sinal da integracdo do enxerto, visto que
enxertamos a gordura no plano subcutaneo / subdérmico onde ja ha adipdcitos. Nao é possivel
identificar quais sdo os adipdcitos nativos e quais sdo os enxertados. Ndo h& marcadores
especificos para esta diferenciacao.

No entanto, ndo foi observado alteracBGes significativas na espessura, infiltrado
inflamatorio, densidade da vascularizagdo e quantidade de fibras elasticas da derme receptora
apos 4 meses de enxerto, tempo em que 0 enxerto ja esta estavel e provavelmente ndo sofrera
mais reabsorcdo. A quantificacdo e proporcdo das fibras colagenas tipo | e 11l na derme néo
foram analisadas neste trabalho, mas é uma mudanca que pode acontecer apés a
lipoenxertia’" %,

As aplicacdes da lipoenxertia sdo diversas na pratica médica — ndo sé na cirurgia
plastica — e seus beneficios estdo bem documentados. No campo da estética, os pacientes
geralmente procuram o enxerto de gordura para melhorar as alteracdes relacionadas ao
envelhecimento da face, incluindo: perda de volume, afinamento da pele, perda de
elasticidade e danos causados pelo sol. Devido a capacidade da gordura de restaurar o volume
e melhorar a qualidade da pele, a lipoenxertia é ideal para o rejuvenescimento facial. Em
muitos casos, somente o enxerto de gordura pode alcancar efeitos significativos, no entanto, a
lipoenxertia se torna ainda mais poderosa quando usada em conjunto com a resseccao do
excesso de pele, como em um facelift por exemplo. Em adicdo, a qualidade da pele continua a
melhorar no seguimento a longo prazo'?®.

Assim como em outras areas, a publicidade de procedimentos ndo validados também é
um problema na cirurgia plastica. A propaganda direta & populacdo pode levar a equivocos
terapéuticos e expectativas ndo realistas'?®*. Um exemplo saliente é o marketing enganoso
dos chamados facelifts de células-tronco™® ou aumentos de mama de células-tronco. Muitos
desses procedimentos sdo anunciados por profissionais ndo capacitados (imperitos) sem o
treinamento médico e cirdrgico necessario para garantir a seguranca do paciente™. Além

disso, muitos desses grupos usam técnicas e dispositivos de isolamento das ASCs que ndo sdo
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aprovados pelo FDA ou Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Outros
realizam o enxerto de gordura padrdo, mas acrescentam 0 nome “células-tronco” ao
procedimento para fins de publicidade. Além das preocupacfes financeiras e de seguranca,
este marketing anti-ético pode servir para minar a credibilidade de testes clinicos legitimos de
celulas-tronco com o publico.

Em 2011, uma forga-tarefa conjunta da Sociedade Americana de Cirurgia Plastica
Estética e da Sociedade Americana de Cirurgides Plasticos reuniu-se para tratar de praticas
publicitérias enganosas™®?. Apés examinar mais de 9.000 artigos, eles concluiram que o
marketing e a promocéo de procedimentos com células-tronco em cirurgia estética ndo estava
de acordo com as evidéncias cientificas existentes. Até que mais evidéncias estejam
disponiveis, as terapias com células-tronco devem ser conduzidas apenas em estudos clinicos
sujeitos a aprovacdo do conselho de revisdo institucional e em conformidade com as
regulamentacdes do FDA. No Brasil vale o mesmo. Nenhum medico pode vender ou anunciar
procedimentos com células-tronco que ndo sejam parte de uma pesquisa institucional,
cadastrada e com a aprovagdo do Comite de Etica. E como pesquisa, ndo pode ser cobrado.

Da mesma forma, de acordo com uma pesquisa de membros da Sociedade Americana
de Cirurgia Plastica Estética e da Sociedade Americana de Cirurgides Plasticos, publicada em
2014 por Nayar e colaboradores®, a maioria dos cirurgides plasticos indicou que a aplicagdo
de células-tronco na pratica clinica ainda nédo é cientificamente justificada pela literatura atual.
Além disso, a maioria relatou que os riscos e beneficios de muitas terapias baseadas em
células-tronco ainda ndo foram adequadamente estudados para fornecer um termo de
consentimento informado aos pacientes.

Contudo, mesmo sem a utilizagdo de nenhum dispositivo emulsificante, a lipoenxertia
padrdo realizada por muitos cirurgides plasticos, inevitavelmente, carrega consigo — junto aos
adipdcitos — células tronco com potencial efeito regenerativo. Na pratica clinica, os autores
preferem ndo enfatizar este efeito regenerador da lipoenxertia, utilizando-a primariamente
para fins volumizadores.

Neste estudo, justamente, foi reproduzida a lipoenxertia padrédo sem a necessidade de
dispositivos emulsificantes ou processos enzimaticos. O método de lipoenxertia estruturada
de Coleman consiste na coleta gentil da gordura para preservar a sua arquitetura®, a
centrifugacdo para remover componentes inviaveis™ e a aplicacdo de gordura em pequenas

aliquotas para maximizar o contato com o tecido receptor*®

. A adesdo a esses principios
limita a reabsorcdo e facilita resultados previsiveis. A investigacdo cientifica dessa técnica

mostrou que o método de Coleman produz gordura com alta sobrevida e perfil enzimatico
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celular normal™*®. Na classificacdo dos enxertos de gordura é considerado um macrofat e a
aplicacdo da gordura no plano logo abaixo da derme aumenta as chances de melhora na
qualidade da pele, diminuicdo do tamanho dos poros, reducdo das rugas e melhora de

cicatrizes'?®,

6.2 DISCUSSAO DOS RESULTADOS OBTIDOS

A impressdo clinica dos autores de alteracdo na qualidade da pele apds lipoenxertia
ndo foi justificada pelas variaveis analisadas. A quantificacdo e proporcdo das fibras
coldgenas tipo | e Il na derme ndo foram analisadas neste trabalho por ndo haver
disponibilidade dos marcadores necessarios para sua visualizacdo, mas € uma mudanca que

pode acontecer apés a lipoenxertia segundo a literatura’”"8*%.

No entanto, este mesmo
material coletado esta arquivado no laboratério do Servi¢co de Patologia do HC-UFPE e
podera ser usado em uma pesquisa futura.

Dados limitados estdo disponiveis sobre a eficdcia do uso de gordura e/ou seus
componentes para a regeneracao da pele, tecidos moles e 0ssos em tratamento clinicos com
seres humanos®’. Isto &, o efeito regenerador de melhora da qualidade da pele é observado por
muitos cirurgides plasticos que realizam a lipoenxertia, inclusive pelos autores, no entanto
ainda falta uma comprovacéo e entendimento cientifico maior deste acontecimento. A falta do
achado de alteracdes da derme ap0s a lipoenxertia vai de encontro ao achado de algumas
publicagdes® 1% 120137143 “Mojallal e cols.”” em 2009 j4 mostravam aumento da espessura da
derme e do colageno tipo | ap6s lipoenxertia em camundongos. E em 2015, Charles-de-Sa™ e
cols. em um estudo com humanos (N = 6) identificou a diminuicdo das fibras elasticas
(elastose), mudanca da arquitetura da derme reticular e aumento da vascularizacdo apés
lipoenxertia.

A avaliacdo da espessura da derme ndo € totalmente fidedigna, visto que a sua
superficie é irregular e composta de picos e vales. A vascularizacao foi até maior nas amostras
lipoenxertadas, mas ndo houve significancia estatistica. Também ndo houve significancia
estatistica na quantidade de fibras elasticas e no infiltrado inflamatorio. Para este estudo, nada
mudou histologicamente de maneira significativa na pele apds 4 meses de lipoenxertia com
macrogratft.

Como ja foi dito, todo enxerto de gordura é composto por uma parte de células vivas e
uma parte de matriz extracelular. A fracdo estromal vascular (SVF) é composta por estroma e

células vasculares. As células regenerativas encontradas na gordura humana sdo uma
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populacdo mista de células estromais e vasculares encontradas ao redor de vasos sanguineos e
entre adipocitos na matriz de gordura. A maioria destas células esta ligada covalentemente a
pequenos vasos sanguineos nas matrizes de gordura que envolvem os adipdcitos. Uma
pequena proporcao das células do estroma sdo células-tronco, que se mostraram capazes de se
diferenciar em diferentes estruturas (pluripotentes). As células-tronco derivadas de adipdcitos,
também conhecidas como células-tronco mesenquimais, precisam ser expandidas em cultura
para obter grandes quantidades®’.

Neste estudo ndo foi avaliada a concentracdo de células do SVF por ml de enxerto de
gordura. N&o havia disposicdo de recursos laboratoriais para esta avaliacdo. Cohen e cols®’
compararam amostras de 3 pacientes que foram processadas de maneira diferente (um método
para cada pacinte) e mensuradas. Nesta pequena amostra Cohen achou 1 milhdo de células por
ml de SVF na gordura digerida por processo enzimatico (Celution, Cytori®, ndo aprovado
pelo FDA); 350.000 células por ml de SVF na gordura tratada mecanicamente (Aquicell,
Millenium Medical Technologies®, Carlsbad, CA); e 30.000 células por ml de SVF no
nanofat (emulsificante Tulip® nanofat). Nesta avaliacdo o ideal seria que o controle fosse o
préprio paciente. Isto €, uma comparacdo da mesma gordura submetida a tipos diferentes de
processamento (enzimatico, mecanico, emsulsificante etc.).

O enxerto de gordura enriquecido com SVF também é uma estratégia que pode ser

utilizada e este estudo ndo o fez. No entanto, Saad e cols.}*

compararam enxerto de gordura
tradicional com o enxerto de gordura enriquecido por SVF realizado durante a cirurgia de
facelift. Ap6s 18 meses de cirurgia, ambos 0s grupos estavam satisfeitos com o resultado e
ndo havia diferenca entre o grupo de lipoenxertia tradicional e o grupo da lipoenxertia
enriquecida com SVF. Em contrapartida, a eficacia do enxerto de gordura enriquecido com
células tronco e regenerativas foi demonstrada em alguns outros trabalhos como Kolle e
cols*®, Mailey™* e Tanikawa*®.

A presenca da cicatriz da cesarea proxima da rea analisada poderia ser um viés na
avaliacdo histolégica das amostras. A idade das cicatrizes variou de 1 a 27 anos com média de
10,3 anos. No entanto, ndo foi encontrado diferenca entre o infiltrado inflamatério e
densidade da vascularizagdo da amostra proxima a cicatriz de 1 ano em comparagdo com a

amostra proxima da cicatriz de 27 anos.



4

6.3 CONSIDERACOES FINAIS

Apdbs 4 meses de lipoenxertia, pode-se interpretar, entdo, que a presenca de enxerto de
gordura exerceu seu efeito volumizador sem interferéncia nas caracteristicas do tecido
receptor. No entanto, as propriedades regenerativas da gordura representam potencialmente
uma mudanca de paradigmas no tratamento dos efeitos do envelhecimento e das deformidades
de contorno. Com a habilidade reestabelecermos volume em determinadas areas do corpo com
técnicas que, em adigdo, proporcionem a regeneracao dos tecidos, implantes e osteotomias

podem possivelmente serem substituidos por simples injecSes de gordura®.
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7 CONCLUSAO

A avaliacdo histolégica de derme ap6s 4 meses de lipoenxertia em mulheres
candidatas a abdominoplastia evidenciou sinais de lipoenxertia em 100% dos casos
enxertados e nenhuma mudanga significativa na derme receptora quanto ao infiltrado
inflamatorio, espessura da derme, densidade da vascularizacdo e quantidade de fibras

elasticas.
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