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Fracao vascular estromal, uma nova
terapéutica no fotoenvelhecimento:
estudo comparativo e controlado

Stromal vascular fraction, anew therapy in photoaging: a comparative
controlled study

http://dx.doi.org/10.5935/5cd1984-8773.201682824

RESUMO
Introdugdo: A fragio vascular estromal derivada do tecido adiposo é fonte rica de di-
ferentes células, contendo grande populacio de células-tronco, que tem capacidade de
diferencia¢io para diversas linhagens. Em dermatologia, ha diversos estudos sobre a eficacia
das células-tronco, que apresentam ac¢do antioxidante e efeitos no rejuvenescimento. No
entanto, ainda s3o poucos os relatos sobre os efeitos antienvelhecimento da fragio vascular
estromal.
Objetivo: Avaliar a efetividade da fracdo vascular estromal no rejuvenescimento facial.
Métodos: Estudo prospectivo, comparativo e controlado, com 10 pacientes divididos em
dois grupos e submetidos a tratamento do sulco nasogeniano com: Grupo 1: fragio vas-
cular estromal e Grupo 2: preenchedor convencional: hidroxiapatita de calcio. Foram rea-
lizadas avaliacGes clinica, fotografica e histolégica com analise estatistica dos dados.
Resultado: Ambas as técnicas produziram resultados satisfatorios e semelhantes.
ConclusGes: A aplicacio da fracio vascular estromal é técnica relativamente nova que
apresenta bons resultados clinicos, sendo op¢do promissora para o rejuvenescimento.
Palavras-chave: células-tronco adultas; envelhecimento da pele; rejuvenescimento

ABSTRACT
Introduction: Stromal vascular fraction derived from adipose tissue is a rich source of
difterent cells, containing large amounts of stem cells, which ability for diferentiation into
various strains. In dermatology, there are several studies on the effectiveness of stem cells,
which present antioxidant and rejuvenating effects. However, there are few reports about
the anti-aging eftects of stromal vascular fraction.
Objective: To evaluate the effectiveness of stromal vascular fraction in facial rejuvenation.
Methods: A prospective, comparative, controlled study was carried out, wit, with 10 patients
divided into two groups and subjected to treatment of nasolabial folds with: Group 1: stromal
vascular fraction and Group 2: conventional filler (calcium hydroxyapatite). Clinical, photo-
graphic and histological evaluations were conducted, with statistical analysis of data.
Results: Both techniques produced satisfactory results and were similar.
Conclusion: Application of stromal vascular fraction is a relatively new technique that
presents good clinical results and is a promising option for rejuvenation.
Keywords: adult stem cells; skin aging; rejuvenation
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INTRODUCAO

As células-tronco adultas tém sido o foco de muitos estu-
dos, devido a auséncia dos problemas éticos que as células-tronco
embriondrias apresentam, assim como de potencial carcinogéni-
co. Entre as células-tronco adultas, as células estaminais derivadas
de tecido adiposo (adipose-derivatedstemcells ~-ADSCs) tém essen-
cialmente as mesmas propriedades das células-tronco derivadas
da medula 6ssea.! Além disso, apresentam vantagens em maior
acessibilidade e abundancia relativa em comparagio com outros
tipos de células estaminais adultas. Experimentos usando ADSCs
tém sido explorados com mais frequéncia nos tltimos anos. Em
dermatologia, hi diversos estudos sobre a aplicagdo eficaz das
células-tronco, tais como ac¢io antioxidante e efeitos no reju-
venescimento.>* Dentre as Gltimas publica¢des, destacam-se os
efeitos das ADSC na cicatrizardo de feridas; também seu papel
na pele com fotodano e envelhecida tem sido tema de grande
atengio.’

A fracio vascular estromal (FVE) do tecido adiposo é
fonte rica de pré-adipdcitos, células-tronco mesenquimais, célu-
las progenitoras endoteliais, células T e B, mondcitos, macrofagos
e fibroblastos. Pelo fato de conter grande populagio de célu-
las-tronco derivadas do tecido adiposo, tem capacidade de difer-
encia¢io em diversas linhagens.®’

O envelhecimento da pele envolve uma série de diferentes
processos degenerativos, bem como significativa diminui¢io do
colageno produzidos pelos fibroblastos. Varias citocinas e fatores
de crescimento estio também envolvidos, estimulando a sintese
de colageno pelos fibroblastos para o rejuvenescimento da pele.®

A medicina regenerativa que usa células-tronco e fatores
de crescimento do proprio corpo é estratégia terapéutica alter-
nativa para reparagdo de tecidos danificados. No entanto, ainda
existem poucos relatos sobre os efeitos antienvelhecimentos da
FVE derivada do tecido adiposo.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
de FVE no estimulo a neocolagénese e comparar seus efeitos
com os de um preenchedor sintético (hidroxiapatita de calcio)
de uso convencional.

METODOS

Estudo prospectivo, comparativo e controlado, realizado
no Departamento de Dermatologia da Universidade de Mogi
das Cruzes, incluindo dez pacientes do sexo feminino, entre 30
e 45 anos com fototipos de I aV, segundo a classificacio de Fitz-
patrick, que apresentavam sulcos nasogenianos acentuados.

Elas concordaram em participar do estudo e assinaram o
termo de consentimento. O trabalho foi aprovado pelo Comité
da Etica e Pesquisa da instituicio.

Os critérios de exclusio foram: gestantes e lactantes,
histéria de imunossupressio, distirbios de deficiéncia imun-
oldgica ou uso de medicamentos imunossupressores, COMOr-
bidade descompensada, historia de queloide ou cicatriz hiper-
trofica, tratamento da pele com laser ou outros dispositivos, nos
seis meses prévios ao inicio ou durante o curso do estudo e uso
prévio de toxina botulinica, injec¢des de gordura ou preenche-
dores na area a ser tratada.
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A amostra foi dividida em dois grupos, o Grupo 1 com
cinco pacientes submetidos a aplica¢io da FVE na regiio do sul-
co nasogeniano bilateralmente, e 0 Grupo 2 com cinco pacientes
submetidos a aplicagdo de preenchedor sintético de hidroxiapa-
tita de calcio na mesma regiio.

Métodos de avaliagdo: incluiram analise clinica e fo-
tografica antes e apds o tratamento, bem como avaliacio his-
tolégica com coloragio convencional para anilise dos tecidos
com hematoxilina eosina (HE) e colora¢io especifica para fibras
colagenas (picrosirius).

Obtengio do tecido adiposo: realizagio de minilipoaspi-
racdo na face posterior da coxa para obtencio do tecido adiposo
no subcutaneo. O procedimento foi realizado em centro cirtr-
gico com medidas adequadas de assepssia e antissepssia. Aproxi-
madamente 50ml de gordura foram aspirados mediante técnica
manual atraumatica sob baixa pressio.

Obtencio da fracio vascular estromal — FVE: a- lavagem
do material obtido pela lipoaspiracio com solucio PBS (phos-
phate-buffered saline solution) para remog¢io de debris e células
vermelhas; b- separacio em trés tubos contendo 1g de material
adiposo e 1ml de colagenase (tipo Sigma); c- imersdo dos tubos
em agua a 37 graus com agitacio constante durante 45 minutos;
d- centrifugacio durante 10 minutos seguida de separacio das
partes com a retirada da matriz, permanecendo apenas a fracio
vascular estromal e o adipdcito.

Inje¢do: nas areas destinadas ao tratamento foi realizada
assepsia com agente nio alcoodlico suave e nio abrasivo. O pro-
cedimento consistiu em injetar 1ml de FVE na derme profunda
com agulha de calibre 26 na regiio do sulco nasogeniano nos
pacientes do Grupo 1. Nos do Grupo 2, foi injetado 1ml de
preenchedor sintético hidroxiapatita de calcio na derme pro-
funda, com agulha semelhante, na mesma regiio.

Apds assepsia adequada e anestesia local com lidocaina
com vasoconstritor, foi realizada bidpsia de controle pré-trata-
mento com punch nimero 3, na regido retroauricular direita, e
em seguida foram injetados 1ml de FVE e hidroxiapatita de cal-
cio na regiio retroauricular visando coletar material para bidp-
sias de controle, procedimentos realizados 30 e 90 dias apos.

RESULTADOS

No decorrer do trabalho, tivemos a desisténcia de dois
pacientes do grupo do preenchedor (Grupo 2), mantendo-se,
portanto, trés pacientes até o término da pesquisa. O ntimero de
pacientes no Grupo 1 permaneceu inalterado.

Quanto a analise histologica, foram feitas avaliacdes com
hematoxilina eosina (HE) e picrossirius, coloragio especifica
para quantificagio de coliageno nos tecidos cujas fibras cola-
genas encontram-se coradas em vermelho (Figura 1). A anilise
estatistica para quantificacio de colageno total foi realizada de
forma generalizada, inicialmente, nio havendo separa¢io de gru-
pos. Observou-se média inicial de 76% de colageno no tecido
analisado e de 84,7% apds a intervencio. Pelo teste t de Student
nio houve diferenga estatisticamente significante entre os paci-
entes nos periodos pré e poés-tratamento (p = 0,067), porém os
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resultados mostraram certa tendéncia a significincia estatistica
(provavelmente devido ao niimero reduzido de pacientes).

A avalia¢io individual dos grupos, quanto ao percentu-
al de colageno, mostrou no grupo da FVE pré de 78% e pds
de 85%; o grupo do preenchedor de hidroxiapatita de calcio
apresentou pré de 71% e pos de 82,9% (Grifico 1). Com esses
dados, observou-se que individualmente obtivemos melhora dis-
cretamente superior no grupo da FVE. Como avaliacio global e
fidedigna conclui-se, entdo, que realmente nio houve significan-
cia estatistica entre os dois grupos.

A anilise do colageno no periodo pré-intervenc¢io, com-
parando-se os dois grupos pelo teste Mann Witney, mostrou
que também nio houve significancia estatistica (p = 0,29). Essa
analise comparativa pré-intervengio do colageno evidencia que
a comparacio foi realizada entre grupos semelhantes sem grandes
discrepancias individuais que pudessem gerar viés nos resultados
finais. Com base nesse mesmo teste, foi avaliada a quantificacio
do coligeno no periodo poés-intervengio, comparando-se os
grupos 1 e 2, que apontou auséncia de significancia estatistica
entres eles (p = 0,54).

Quanto a espessura da derme, avaliada em milimetros
(mm), foram realizadas as mesmas analises. Na avaliacdo glob-
al dos pacientes a espessura média no periodo prévio foi de
2,22mm e no pds-procedimento, del,26mm. Pelo teste t de Stu-
dent nio houve diferenca estatisticamente significante entre as
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FIGURA1: AeB.
Bidpsia prévia ao
procedimento -
grupo com FVE.
Coloragdo HE 4o0x
a esquerda. Colora-
¢do de picrossirius
evidenciando as fi-
bras colagenas em
vermelho.

CeD.

Bidpsia pds-proce-
dimento - grupo
com FVE. Coloracdo
HE 40 X a esquerda.
Coloragdo picrossi-
rius evidenciando as
fibras coldgenas em
vermelho  (obser-
va-se maior densi-
dade das fibras em
relagdo a imagem
anterior)

avaliacdes de espessura dos pacientes no pré e no pds-procedi-
mento (p = 0,21).

Na avaliacio individual, no Grupo 1 obtivemos média
da espessura no pré-procedimento de 2,44mm e de 1,72mm
no pos-procedimento. No Grupo 2, por sua vez, a média da
espessura da derme no pré foi 1,86mm e no pds-procedimento,
1,83mm. Obtivemos resultados de espessura diminuida apds a
aplicacio da FVE e do preenchedor, resultados que nio con-
ferem com o aumento da quantificagio do coligeno referen-
ciada pela coloracio de picrossirius. Uma explicacdo para essa
discrepancia nos valores de espessura, seria o fato de que as bidp-
sias ndo foram realizadas pelo mesmo examinador nos periodos
pré e pds; a avaliacio histologica também nio foi realizada pelo
mesmo profissional.

Quando se compara a espessura no pré-intervencio entre
os grupos 1 e 2, observa-se que nio houve diferenca estatistica
(p = 0,549). O mesmo foi feito no pds-procedimento, nio sendo
também observada diferenga estatisticamente significante entres
os dois grupos (p = 0,64).

Na avaliacdo clinica e fotografica, realizada por meio de
questionario respondido pelo paciente e com avaliacio de ob-
servador médico, foi evidenciada melhora moderada, classifica-
da como resultado final satisfatorio por ambos os observadores
(Figura 2).
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GRAFICO 1A: Avaliagdo do percentual de colageno pré-procedimento — grupo
FVE versus grupo com preenchedor convencional
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GRAFICO 1B: Avaliagdo do percentual de colageno pds-procedimento — Grupo
FVE versus grupo com preenchedor convencional

FIGURA 2: A Sulco nasogeniano antes do procedimento da aplicagdo da FVE; B Sulco nasogeniano apds o procedimento da aplicagdo da FVE

DISCUSSAO

Com a evolugio do envelhecimento, a pele sofre alteracdes
tais como pigmentagio irregular, afinamento e perda de elasticidade.
Os fatores que desencadeiam o envelhecimento da pele podem ser
intrinsecos ou cronolégicos, compondo um processo natural, rela-
cionado a fatores genéticos, encurtamento dos telomeros e acio dos
radicais livres; e extrinsecos, constituindo o fotoenvelhecimento, que
¢ a ag¢io da radiacido solar sobre os fatores intrinsecos.

A medicina regenerativa que usa células-tronco do
proprio corpo e fatores de crescimento é uma estratégia ter-
apéutica alternativa para reparacio de tecidos danificados, e esta
se tornando terapia baseada em células predominante. Célu-
las-tronco derivadas de tecido adiposo (ADSCs) secretam fatores
de crescimento tais como o fator de crescimento endotelial vas-
cular (VEGF), fator de crescimento semelhante a insulina (IGF),
fator de crescimento de hepatocitos (HGF) e fator transforma-

dor de crescimento-betal (TGF-1). Essas proteinas controlam o
dano das células vizinhas. Recentemente, a produg¢io e secrecio
de fatores de crescimento tem-se identificado como essencial
fun¢io de ADSCs, e muitos efeitos de rejuvenescimento na pele
foram demonstrados.*!" Por exemplo, demonstrou-se que AD-
SCs estimularam a sintese de coligeno e migra¢io dérmica de
fibroblastos durante o processo de cicatrizacio de feridas.'' Além
disso, os fatores secretados das ADSCs protegem os fibroblastos
dérmicos contra o estresse oxidativo induzido por radiagio UVB
e produtos quimicos."

Evidéncias reforcam o papel critico dos fatores de cresci-
mento derivados das ADSCs na cicatriza¢io de feridas, no efeito
antioxidante e na melhora da textura e do aspecto das rugas da
pele, evidenciando que podem ser bons candidatos ao tratamen-

to do fotoenvelhecimento.”!’
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A FVE do tecido adiposo ¢é fonte rica em pré-adipdcitos,
células-tronco mesenquimais e células progenitoras endoteliais,
que tém grande capacidade de diferenciacio em diversas lin-
hagens. Por esse motivo, vem sendo amplamente estudada em
procedimentos estéticos, corre¢io de cicatrizes e tratamento de
ritides e sulcos profundos no fotoenvelhecimento.

Em outros estudos recentes também foi evidenciado que
a associacdo de células-tronco derivadas do tecido adiposo com
enxertos de gordura mostrou resultados satisfatorios e mais du-
radouros, sendo a sobrevivéncia do adipdcito um dos principais
fatores que interferem diretamente no sucesso dos enxertos.

Em nosso estudo, visamos avaliar o efeito da FVE no trat-
amento de sulcos profundos e constatamos que houve melho-
ra clinica percebida pelas pacientes e pelo médico observador,
comprovada pelo aumento do percentual das fibras colagenas
com a colora¢io de picrossirius. Quanto a espessura da derme,
na maioria dos pacientes nio houve aumento significativo em
relacdo ao controle, conforme esperavamos. Uma explicacio
para o fato pode estar relacionada a erro de técnica no momento
da realizacio da bidpsia, talvez realizada em areas contendo toda
a espessura da derme e subcutaneo e dreas sem a presenca de
todas as camadas da derme, justificando, assim, a manutenc¢io da
espessura ou até mesmo sua diminui¢cido apds o procedimento.
Esse fato poderia ter sido evitado pela medig¢io individualizada
das espessuras da derme superior, média e profunda do controle
e do pds-procedimento.

Quando se compara a aplicagio da FVE com a do
preenchedor sintético hidroxiapatita de calcio, quanto a mel-
hora clinica observa-se que ela foi discretamente maior com o
preenchedor, o que foi evidenciado no pés-procedimento pelo
efeito do edema local e, nos primeiros meses, comprovado tam-
bém pelo aumento das fibras colagenas. Quanto a espessura,
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ocorreu mais uma vez o provavel viés de erro técnico, nio tendo
sido visualizado aumento da espessura com o uso do preenche-
dor conforme o esperado.

Na avalia¢io e comparagio dos dois grupos nio foi pos-
sivel observar superioridade de um ou outro. Observamos que
os resultados em percentuais foram semelhantes, ¢ nio houve
significancia estatistica que pudesse beneficiar um ou outro gru-
po. Vale ressaltar que nosso projeto foi realizado com namero
pequeno de pacientes e que melhores analises sdo feitas em gru-
pos maiores, com preditores de maior fidedignidade.

No presente estudo nenhum grupo apresentou com-
plicagdes sérias; citamos apenas hematoma local no grupo 1 e
hematoma e edema no grupo 2, resolvidos em sete dias ap6s o
procedimento. As pacientes queixaram-se de dor toleravel no
momento da aplicacio nos dois grupos.

Nesse projeto podemos observar que ambas as técni-
cas para tratamento de sulcos faciais aplicacio da FVE ou com
preenchedor com hidroxiapatita de calcio obtiveram resultados
satisfatorios e semelhantes entre si, ndo sendo possivel afirmar
superioridade de uma delas.

A aplicagio da FVE ¢é técnica relativamente nova, que
apresenta bons resultados clinicos, com comprovagio histologi-
ca, mas que necessita de mais estudos para padronizac¢io da
obten¢io do material, bem como para o desenvolvimento das
técnicas de aplicacio.

CONCLUSAO

O uso da FVE é nova opc¢io de tratamento no fotoenvel-
hecimento, conforme a observagio dos resultados obtidos neste
estudo. Esse procedimento devera ser aprimorado e vem sendo
amplamente discutido, principalmente pela possibilidade de ser
realizado com material autdlogo. @
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