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Resumo

Obijetivo: Analisar as principais evidéncias clinicas da terapia com células-tronco na cicatrizacdo de queimaduras.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica realizada por meio do método PRISMA, nas bases de dados
eletrdnicas PubMed, Scopus e Web of Science, por meio dos seguintes descritores: “stem cell”, “hematopoetic stem
cells”, “embryonic stem cell”, “burn”, “burned” e “burn units”. Foram incluidos textos completos, disponiveis em
portugués, inglés ou espanhol, publicados entre janeiro de 2005 a abril de 2022; estudos realizados em humanos
(estudos clinicos). Resultados: Quatro artigos compuseram a amostra final dessa revisdo, com frequéncia de
publicacéo entre 2005 a 2022. No total, 328 pacientes com queimaduras foram tratados com células-tronco. A terapia
apresentou resultados positivos quanto a cicatrizagdo mais rapida das lesdes, menor taxa de infecgdo e complicacGes
decorrentes, maior taxa de sobrevida e alta hospitalar mais rapida. Conclusdo: Verificou-se que a terapia com células-
tronco em pacientes queimados pode aumentar a eficicia do tratamento local e melhorar a restauragéo cirdrgica da
pele. Porém, mais ensaios clinicos precisam ser estimulados a fim de justificar com maior precisdo o uso desta
terapéutica nestes pacientes.

Palavras-chave: Células-tronco mesenquimal; Queimaduras; Revisdo.

Abstract

Obijective: To analyze the main clinical evidence of stem cell therapy in the healing of burns. Methodology: This is a
systematic review carried out using the PRISMA method, in the electronic databases PubMed, Scopus and Web of
Science, using the following descriptors: “stem cell”, “hematopoetic stem cells”, “embryonic stem cell”, “burn”,
“burned” and “burn units”. Full texts, available in Portuguese, English or Spanish, published between January 2005
and April 2022 were included; human studies (clinical studies). Results: Four articles made up the final sample of this
review, with publication frequency between 2005 and 2022. In total, 328 burn patients were treated with stem cells.
The therapy showed positive results in terms of faster wound healing, lower rate of infection and complications,

higher survival rate and faster hospital discharge. Conclusion: It was found that stem cell therapy in burn patients can
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increase the effectiveness of local treatment and improve surgical skin restoration. However, more clinical trials need
to be encouraged in order to more accurately justify the use of this therapy in these patients.
Keywords: Mesenchymal stem cells; Burns; Review.

Resumen

Obijetivo: Analizar las principales evidencias clinicas de la terapia con células madre en la cicatrizacion de
quemaduras. Metodologia: Se trata de una revision sistematica realizada mediante el método PRISMA, en las bases de
datos electronicas PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando los siguientes descriptores: “stem cell”,
“hematopoetic stem cells”, “embryonic stem cell”, “burn”, “burned” y “burn units”. Se incluyeron textos completos,
disponibles en portugués, inglés o espafiol, publicados entre enero de 2005 y abril de 2022; estudios en humanos
(estudios clinicos). Resultados: Cuatro articulos conformaron la muestra final de esta revision, con frecuencia de
publicacion entre 2005 y 2022. En total, 328 pacientes quemados fueron tratados con células madre. La terapia mostro
resultados positivos en términos de cicatrizacion de heridas mas rapida, menor tasa de infeccién y complicaciones,
mayor tasa de supervivencia y un alta hospitalaria mas rapida. Conclusién: Se encontré que la terapia con células
madre en pacientes quemados puede aumentar la efectividad del tratamiento local y mejorar la restauracion quirdrgica
de la piel. Sin embargo, es necesario impulsar mas ensayos clinicos para justificar con mayor precision el uso de esta
terapia en estos pacientes.

Palabras clave: Células madre mesenquimatosas; Quemaduras; Revisién.

1. Introducéo

As queimaduras constituem um importante problema de salde publica, afetando 11 milhdes de pessoas todos 0s anos
em todo o mundo e causando 6bito de aproximadamente 180.000 individuos anualmente. Assim, a queimadura constitui um
importante problema de saude global correlacionado com alta morbidade, mortalidade e impacto psicolégico e econémico
debilitante ao longo da vida (Jeschke et al., 2020).

Independentemente da etiologia das queimaduras, 0s aspectos mais importantes do cuidado envolvem a cobertura da
ferida e a cicatrizagdo posterior, que determinam a gravidade das respostas locais e sistémicas e consequentemente, a sobrevida
ou morte do paciente queimado. No caso de queimaduras que néo cicatrizam, a infec¢do da ferida e a sepse sdo as morbidades
centrais que levam a um aumento substancial da mortalidade (Stanojcic et al., 2018).

O objetivo do tratamento de queimaduras é restaurar a pele danificada a sua morfologia anatbmica original e fungéo
fisioldgica. Os cuidados envolvidos, com base na gravidade da lesdo, sdo abordados em diferentes niveis, desde a prevencao de
infecclo, tratamento cirlrgico, cobertura permanente ou temporaria da ferida e mitigacdo da cicatriz, 0 que acaba
determinando a sobrevida e o prognéstico do paciente queimado (Stone et al., 2018).

Nesta perspectiva, avancos no tratamento, como melhor manejo de ressuscitagdo, excisdo imediata e melhor suporte
metabdlico, reduziram a mortalidade por queimaduras graves. O padrdo atual é a excisdo de queimaduras dentro de 72 horas
apos a lesdo. A excisdo precoce reduz a fonte de estimulos inflamatdrios e respostas hipermetabdlicas, diminuindo o estresse
sisttmico ndo apenas durante a hospitalizacdo aguda, mas também prevenindo a regeneracdo patoldgica da derme e da
epiderme (Jeschke et al., 2015).

O principal desafio na atualidade referente ao tratamento de pacientes queimados esta relacionado a cobertura das
lesBes, de tal modo que atualmente, varios materiais derivados da pele sdo utilizados para cobrir essas feridas abertas, apesar
de ndo existir um padrdo-ouro para esta modalidade terapéutica (Jeschke et al., 2020). Neste contexto, o uso de células-tronco
na cicatrizacdo de queimaduras tem mostrado grandes perspectivas através da cicatrizacdo acelerada, melhor regeneracdo da
pele e seus anexos, modulacéo da resposta inflamatéria e redugdo da fibrose e infecgdo (Francis et al., 2019).

Ressalta-se que as células-tronco sdo células indiferenciadas caracterizadas por sua capacidade de autorrenovagdo e
diferenciacdo em varios tipos celulares (Ghieh et al., 2015). O potencial terapéutico das células-tronco para a cicatrizacdo de
queimaduras decorre de sua capacidade de modular a liberagdo de quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento necessarios

para a cicatrizacdo de feridas. Além disso, esta sendo cada vez mais aceito que, em vez de diferenciagdo e proliferagdo pos-
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enxerto, os efeitos terapéuticos das células-tronco residem na secrecdo de moléculas paracrinas ou sinalizadoras (Nourian
Dehkordi et al., 2019).

Estudos em modelos animais de pequeno e grande porte indicaram potencial para melhorar a cicatrizacdo de feridas
através do uso de células-tronco (Mansilla et al., 2012; Lewis, 2013; Caliari-Oliveira et al., 2016). A fim de avaliar os
resultados clinicos alcancados até 0 momento, este estudo objetivou analisar as principais evidéncias clinicas da terapia com

células-tronco na cicatrizacdo de queimaduras.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica, tipo de estudo responsavel por coletar, avaliar criticamente, integrar e apresentar
descobertas de varios estudos sobre uma questdo de pesquisa ou topico de interesse, de forma sistemética (Pati & Lorusso,
2018). A pesquisa em questdo foi realizada por meio do método Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-
Analysis (PRISMA), sendo utilizado o contetido dos 27 itens da sua lista de verificacdo (Page et al., 2021). A seguinte questdo
norteadora foi delineada: “Quais as principais evidéncias clinicas da terapia com células-tronco na cicatrizacdo de
queimaduras?”’

Para a condugdo do estudo foi tomado como base as seguintes etapas idealizadas por Pati & Lorusso (2018): 1)
Definicdo da questdo norteadora e objetivos da pesquisa; 2) Estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo/ amostragem
dos estudos; 3) Busca na literatura; 4) Categorizacdo e analise dos estudos; 5) Apresentacdo e discussdo dos resultados da
amostra e; 6) Apresentacgdo e sintese do conhecimento.

A investigacéo dos estudos ocorreu nas bases de dados eletrdnicas - Nacional Institute of Medicine (NIH-PubMed),
Scopus e Web of Science, no periodo de abril a junho de 2022. As bases de dados foram selecionadas pela sua grande
abrangéncia de estudos. Para as buscas foram utilizados os seguintes descritores extraidos do Medical Subject Headings
(MeSH): “stem cell”, “hematopoetic stem cells™, “embryonic stem cell”, “burn”, “burned” e “burn units”. Foram utilizados os
operadores booleanos “AND” e “OR” para o cruzamento dos descritores, com aplicagdes especificas para cada base de dados,

conforme demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1: Estratégias de busca nas bases de dados.

Base de dados Estratégia de busca
(artigos

recuperados)

PubMed (386) (((((stem cell) OR (hematopoetic stem cells)) AND (burn)) OR (burned)) OR (burn units))

Scopus (147) (((((stem cell) OR (embryonic stem cell)) OR (hematopoetic stem cells)) AND (burn) OR (burned))

Web of Science | ((((stem cell) OR (hematopoetic stem cells)) AND (burn) OR (burn units))
(109)

Fonte: Autores.

Os artigos selecionados atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: textos completos, disponiveis em portugués,
inglés ou espanhol, publicados entre janeiro de 2005 a abril de 2022 e que tenham sido realizados em humanos (estudos
clinicos). Foi considerado nos estudos o uso de células-tronco, seja via administragdo exdgena ou via tratamento para induzir a

mobilizacdo de células-tronco enddgenas, como meio de promover a cicatrizagdo de feridas e regeneracdo da pele ap6s leséo
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por queimadura térmica.

Foram excluidos estudos que utilizaram células-tronco geneticamente modificadas, bem como aqueles que relatavam
o tratamento de lesdes por queimaduras ndo térmicas (queimaduras quimicas e por radiacdo), lesGes em outros 6rgdos que nao
a pele (cérnea, esofago e vias aéreas) e cicatrizes de queimaduras pré-existentes. Além disso, foram excluidos artigos
duplicados nas bases de dados (duplicatas), estudos experimentais (in vitro e in vivo), estudos de revisao, editoriais, artigos de
opinido, dissertacBes e teses e pesquisas com tematica ndo relevante a questdo norteadora da pesquisa.

Os estudos derivados da aplicacdo das estratégias foram selecionados por revisores independentes e filtrados pela
leitura do titulo e resumo, com o devido registro no formulario de elegibilidade dos estudos. Apds confrontacdo das listas,
obteve-se o coeficiente Kappa de 0,74, valor satisfatorio que refletiu a objetividade e clareza dos dados a serem coletados
(McHugh, 2012). As divergéncias em relacéo a inclusdo de estudos foram resolvidas em reunido de consenso. Posteriormente,
houve a exportacdo das citagdes para o gerenciador de referéncias EndNote online.

Para garantir o registro conjunto de informagdes relevantes ao tema, foi utilizado o instrumento proposto por
Nascimento et al. (2021), adaptado para este estudo com as seguintes variaveis: dados de identificagdo (titulo, autores,
periddico, ano de publicacédo, pais de origem do estudo, fator de impacto segundo o Journal Citation Reports — JCR, Qualis e
base de dados), delineamento metodolégico (tipo/abordagem do estudo e nivel de evidéncia), nimero de participante dos
estudos, superficie corporal atingida, tipo de células-tronco e principais resultados.

Apos a aplicagdo dos filtros de pesquisa nas bases de dados, inicialmente foram encontrados 642 artigos. Os estudos
duplicados (116) foram registrados apenas uma vez, totalizando em 526 para leitura dos titulos e resumos. Nesta etapa foram
excluidas 421 publicagBes que ndo tinham abordagem relevante a temética deste estudo, 64 estudos experimentais e 17 estudos
de revisdo. Sendo assim, 24 publicacfes foram selecionadas para leitura na integra, porém 12 foram excluidas por serem
voltadas a causas ndo térmicas de queimaduras e 08 foram excluidas por apresentarem o uso de células-tronco para o
tratamento de queimaduras em outros 6rgdos. Desta forma, 04 artigos constituiram a amostra final desta revisdo, conforme

explicitado na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos artigos incluidos no estudo.

Estudosidentificados nas bases
de dados: 731
Pubmed: 335
Scopus: 267
Web of Science: 129

( Duplicatas excluidas: 81 ]

E studos selecionados para
leitura de titulos e resum os:
650

Estudos excluidos: 578
Abordagem ndo relevante a pesquisa: 491
Estudos de revisdo: 65
Estudos com foco em amputagdes em néo
diabéticos: 22

Estudos incluidos para leitura

naintegra: 72

Estudos sem dados estatisticos: 42
Artigos voltados a programas de cicatrizagio
de feridas: 18

( Estudos excluidos: 60

Amostra final:
12

[INCI.USAO ] [ELEGIBEEADE] [ SELECAO J [mENTmCAg:Ao]

Fonte: Autores.

Os artigos selecionados foram submetidos a classificacdo do nivel de evidéncia, a partir do instrumento de
Classificacdo Hierarquica das Evidéncias para Avaliacdo dos Estudos (Stillwell et al., 2010). Segundo esta classificacdo, 0s
niveis I e 11 s@o considerados evidéncias fortes, 11l e IV moderadas e V a VII fracas. Salienta-se que este estudo preservou 0s
aspectos éticos de tal forma que todos os autores das publicagGes analisadas foram referenciados apropriadamente, mediante a
Lei de Direitos Autorais n® 9.610 de 19 de Fevereiro de 1998 (Brasil, 1998).

3. Resultados

Quatro artigos compuseram a amostra final deste estudo, onde observa-se por meio do Quadro 2, frequéncia de
publicacdo entre 2005 a 2022, com maior producdo do continente asiatico (n: 03). Quanto ao fator de impacto dos periddicos
de publicacdo dos estudos, o Journal of Healthcare Engineering apresentou o JCR mais elevado (3.822). Referente a
abordagem dos artigos encontrados, verifica-se que dois estudos utilizaram a metodologia do relato de caso, com nivel de

evidéncia fraco (VII), enquanto as outras duas pesquisas eram do tipo Ensaio Clinico Randomizado e estudo piloto,
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apresentando niveis de evidéncia forte (1) e moderado (l11), respectivamente, mediante a classificagdo utilizada para analise.

Quadro 2: Caracterizacao dos artigos da amostra final.

ID Autoria/ ano Pais Periddico (Qualis — Design do Objetivos
JCR) estudo (NE*)
01 Rasulov et al., Russia Bulletin of Experimental Relato de caso | Analisar os resultados da utilizagdo de células-tronco
2005 Biology and Medicine viIn mesenquimais  alogénicas para  estimulacdo da
(B5-0.737) neoangiogénese na ferida e para aceleracdo de
autotransplantes de pele em uma paciente com
queimadura extensiva da pele.
02 Mansilla et al., Argentina | Burns & Trauma (5.737) | Relato de caso | Apresentar o primeiro paciente tratado com células-tronco
2015 vIn mesenquimais da medula éssea cadavérica (CMSCs) na
histdria da medicina.
03 Zinovyev et al., Russia Pediatrician Estudo piloto | Apresentar os resultados de trés anos de pesquisa sobre 0
2018 (U] uso de células-tronco mesenquimais alogénicas do tecido
adiposo (AMSCs) no tratamento de queimaduras cutaneas
de grau lI-111.
04 Zhou et al., 2022 China Journal of Healthcare Ensaio Clinico | Avaliar a eficacia do tratamento com células-tronco
Engineering (B1-3.822) Randomizado | mesenquimais derivadas do tecido adiposo humano
(D] (HAMSCs) para a cicatrizacéo de feridas em pacientes.

Nota: *NE - Nivel de evidéncia. Fonte: Autores.

Por meio do Quadro 3 é possivel analisar algumas informacGes importantes acerca dos estudos realizados. No total,

328 pacientes com queimaduras foram tratados com células-tronco, considerando que dois estudos eram do tipo relato de caso,

apresentando apenas um paciente em cada relato. A superficie corporal atingida por lesdes da queimadura variou de 40% a

60%, de tal forma que dois tipos de células-tronco tenham sido utilizados para o tratamento: células-tronco da medula dssea (n:

02) e células-tronco do tecido adiposo (n: 02). Em todos os estudos a forma de aplicagdo foi topica, onde o uso das células-

tronco apresentou resultados positivos quanto a cicatrizagdo mais rapida das lesGes, menor taxa de infeccdo e complicagdes

decorrentes, maior taxa de sobrevida e alta hospitalar mais rapida.
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Quadro 3: Analise das evidéncias acerca da terapia com células-tronco em pacientes com queimaduras.

mesenquimais
derivadas do
tecido adiposo
humano

ID Amostra Superficie Tipo de célula- Forma de Principais resultados
corporal tronco administracéo
atingida
01 | 01 (feminino) 40% Células-tronco Aplicagdo topica | Foi relatado melhora na vascularizacdo da queimadura e
(grau I11) mesenquimais de (concentragéo de granulagdo. O autoenxerto de pele foi realizado quatro
medula 6ssea (0. 20-30 x 103 dias ap6s o tratamento com células-tronco e obteve-se
iliaco) células/cm? de uma excelente obtencdo do enxerto. Houve melhora no
pele) nivel de dor do paciente e na condigdo clinica geral. O
paciente foi submetido a mais um procedimento de
enxerto de pele e recebeu alta hospitalar um més depois.

02 | 01 (masculino) 60% Células-tronco Aplicagdo topica- | Foi relatado melhora da vascularizagdo, bem como

mesenquimais de spray de fibrina formacdo de tecido de granulacdo. Autoenxertos de pele
medula 6ssea (concentragdo de 1 | em malha foram aplicados com sucesso no dia 35 e
cadavérica (0. x 108 células/100 | novamente uma semana depois. O estado clinico geral do
iliaco) cm?de pele) paciente melhorou, principalmente no que diz respeito aos
niveis de dor. O seguimento em trés anos revelou boa

elasticidade da pele nas areas queimadas.

03 30 _ Células-tronco Aplicacdo topica | A aplicacdo reduziu ndo s6 o tempo de cicatrizacdo de
mesenquimais (concentragdo de | queimaduras dérmicas, mas também a incidéncia de
alogénicas do 0,05 ml/cm?ou 0,1 | complicagdes infecciosas. A aplicagdo do gel alogénico de
tecido adiposo ml/cm?) células-tronco mesenquimais nas duas concentragdes

investigadas neste estudo acelerou a epitelizacdo das
queimaduras grau Il e llla, que foi estabelecida no dia 5
(cerca de metade do tempo gasto no grupo de
comparacéo), e a frequéncia de complica¢fes do processo
da ferida ndo excedeu 10% dos casos (em comparagdo
com 40% no grupo controle).

04 296 Células-tronco Aplicagdo tépica Nenhum evento adverso foi registrado durante o periodo

de tratamento. A taxa de cobertura do tecido de
granulagdo e a espessura do tecido de granulagdo apds 10
dias de tratamento no grupo experimental melhoraram
significativamente em comparagdo com o grupo controle.
Além disso, a ocorréncia de sangramento de feridas e
feridas supurativas entre os dois grupos teve diferenca
significativa (p < 0,05).

4. Discussao

Fonte: Autores.

Este estudo analisou a producdo cientifica a respeito das principais evidéncias clinicas da terapia com células-tronco

na cicatrizagdo de queimaduras, a fim de fomentar uma discussdo cientifica mais abrangente acerca desta problematica. Nos

ultimos anos, a terapia com células-tronco tem atraido crescente interesse como um potencial tratamento para queimaduras,

pois podem afetar muitos processos de cicatrizagdo destas lesBes, incluindo a aceleracdo da sintese da matriz extracelular

(MEC), alivio da resposta inflamatéria e promogdo da angiogénese (Franck et al., 2019).

A luz dos resultados, verificou-se que a terapia com células-tronco melhorou significativamente a taxa de cicatrizacio

de queimaduras, independentemente do tipo de transplante, area da queimadura e método de tratamento (Rasulov et al., 2005;
Mansilla et al., 2015; Zinovyev et al., 2018; Zhou et al., 2022).

Dois tipos de células-tronco foram utilizados nos estudos: células-tronco derivadas da medula 6ssea (BMSC)

(Rasulov et al., 2005; Mansilla et al., 2015); células-tronco derivadas do tecido adiposo (ASC) (Zinovyev et al., 2018; Zhou et

al., 2022). As BMSC eram tradicionalmente a principal fonte de células-tronco mesenquimais adultas, porém sua coleta era
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invasiva com baixos rendimentos. Elas tm a capacidade de “fusdo celular”, que esta envolvida na regeneragdo e imunidade
dos tecidos, podendo ser cultivadas e utilizadas no tratamento de feridas, no entanto, com dados ambiguos sobre os resultados
(Falanga et al., 2007).

As ASCs sdo um grupo heterogéneo, diferenciado pelo tipo de tecido adiposo do qual sdo colhidos. A gordura
processada aspirada contém um meio de células como fibroblastos, macrofagos e células endoteliais. Essas células-tronco
podem ser cultivadas até 1000 vezes o seu rendimento, tornando-as distintamente mais atraentes do que as BMSCs. Além
disso, os tecidos adiposos produzem hormonios como a leptina, que auxiliam na regeneracdo da ferida. Todas essas influéncias
promovem a regeneracdo por meio de mecanismos de imunomodulacdo, neoangiogénese e reparo enddgeno (Zhou et al.,
2022). Isto pode explicar o fato de os estudos clinicos mais recentes terem utilizados células-tronco do tipo ASC e terem
obtidos resultados mais satisfatorios.

Apesar de poucos estudos clinicos terem sidos realizados e incluidos nesta revisdo, muitas pesquisas experimentais
foram realizadas para avaliar o potencial terapéutico das células-tronco para o tratamento de diferentes tipos e graus de
queimaduras, incluindo queimaduras radioativas, alcalinas, queimaduras gerais e profundas (Mahmood et al., 2019; Franco et
al., 2019; Babakhani et al., 2020). Embora esses estudos tenham sido realizados em diferentes fontes celulares, em diferentes
modelos animais e com diferentes pré-tratamentos celulares e métodos de injecdo, observou-se alta consisténcia em relagdo a
sua eficécia.

Em uma recente revisao sistematica incluindo majoritariamente estudos experimentais, constatou-se que a maioria dos
estudos relatou melhora significativa na aparéncia macroscopica da queimadura, bem como uma tendéncia a melhora da
aparéncia microscépica, apds a terapia com células-tronco. Outros pardmetros avaliados, como revasculariza¢do, formacéo de
colageno, nivel de mediadores pré e anti-inflamatorios, apoptose e infiltrados celulares, apresentaram resultados heterogéneos
entre os estudos (Ahmadi et al., 2019).

Enquanto grande parte dos estudos (clinicos e experimentais) analisaram a aceleracdo da cicatrizagdo de feridas,
Singer et al. (2013) analisaram se as células-tronco no cenario de queimadura aguda poderiam interromper a progressao da
queimadura. 1sso é uma resposta ao fato de que a queimadura é uma lesdo dindmica, que pode progredir ao contrario de um
trauma mecénico. Singer et al. (2013) utilizaram um modelo de rato com um grupo de controle onde um recebeu células-tronco
mesenquimais através de sua cauda versus uma injecdo de solucdo salina no mesmo local exatamente uma hora apds a leséo. O
modelo foi examinar os espacos ndo queimados entre os locais de queimadura induzidas iatrogenicamente, que eram simétricos
em cada grupo no sétimo dia. Esses espagos eram representativos da zona de isquemia periférica a zona de contato direto “zona
necrotica”. Os resultados mostraram que apenas 20% do grupo de células-tronco apresentaram necrose entre as queimaduras
em comparagdo com 100% do grupo controle (Singer et al., 2013).

Embora resultados promissores possam ter sidos encontrados nos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, existem
varios desafios para o uso de células-tronco em queimaduras, sendo o predominante a aplicacdo efetiva das mesmas nestas
lesbes. Eles podem ser administrados topicamente, por via intravenosa ou em conjunto com uma matriz dérmica acelular, mas
nenhum método ideal foi identificado. Infelizmente, ainda ndo foi possivel identificar com precisdo a porcentagem de células
que atuam localmente na cicatrizagdo de feridas versus aquelas que entram na circulagdo para produzir os efeitos sistémicos
relatados (Li et al., 2020).

Outros desafios que existem se referem a legislacéo e a biosseguranca. A terapia com células-tronco e a engenharia de
tecidos sdo consideradas “produtos de terapia avangada”. Estes devem ser considerados como medicamentos e demonstrar
seguranca e eficacia pré-clinica. Nao deve haver risco para os doadores de transmissao de doencas infecciosas e/ou genéticas e
nenhum risco para 0s receptores de contaminagdo. Neste sentido, aspectos clinicos importantes como caracteristicas de dose,

estratificacdo de risco, farmacovigilancia e questdes de rastreabilidade também devem ser rigorosamente regulamentados (Li et
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al., 2020).

5. Concluséao

Verificou-se que a terapia com células-tronco em pacientes queimados pode aumentar a eficacia do tratamento local e
melhorar a restauracdo cirdrgica da pele. Esta conclusdo ndo deve obscurecer limitagdes importantes, tais como um pequeno
namero de estudos clinicos, baixa qualidade metodoldgica e percepcado superficial sobre 0os mecanismos subjacentes.

Desta forma, ensaios clinicos randomizados, controlados e mais robustos precisam ser estimulados a fim de justificar
com maior precisdo o uso desta terapéutica nestes pacientes. Neste sentido, essa revisdo sistematica sugere que existe uma
razdo para os esforgos continuos para avaliar a eficacia clinica das células-tronco como coadjuvante de primeira linha de

terapias em queimaduras.
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