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Resumo

O reparo e a regeneracao tissulares sdo processos complexos. O primeiro envolve varios
tipos celulares e mediadores que regulam a cicatrizagdo sendo dependente de uma
série de fatores; a regeneragdo tissular, por sua vez, envolve a producdo de blastema
e remodelamento do tecido, restaurando as funcdes e integridade, sem formacao
de cicatriz. No processo evolutivo das espécies é fato que alguns organismos tém a
capacidade de regeneracao total e outros apenas de cicatrizacdo. As salamandras, hidra,
caranguejos, peixes, por exemplo, possuem a capacidade de regenerar por completo
partes perdidas, j4 o homem tem esta capacidade limitada a alguns 6rgdos, ou parte
deles, como figado, epiderme e até certo ponto os nervos. Entretanto, varios estudos
demonstram que o feto tem a capacidade de reparar tecidos através de um processo
que se assemelha a verdadeira regeneracao. Nestes processos, as células e citocinas do
sistema imunoldgico sdo centrais para a repara¢ao tecidual e cicatrizagao de feridas. O
objetivo deste trabalho foi analisar, em uma visdo evolutiva, aspectos que delineiam a
fronteira entre a regeneracdo e a cicatrizagdo a partir de um processo inflamatério lesivo
inicial.

Palavras-chave: Evolucdo. Inflamacdo. Regeneracao. Cicatrizagao.
Abstract

Tissue repair and regeneration are complex processes; the former involves several cell
types and mediators which regulate healing and is dependent on a series of factors. The
latter involves the production of blastema and tissue remodeling, restoring functions
and integrity, without the formation of scars. In the evolutionary process of species, it
can be observed that some organisms have total regeneration capability while others
can only heal. Salamanders, hydras, crabs and fish, for example, can totally regenerate
lost parts, whereas the human being has this capability limited to some organs, or parts
of them, such as the liver, the epidermis and the nerves up to a certain point. In several
studies, fetuses have been observed to repair tissues through a regeneration-like process.
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The immunological system cells and cytokines are vital to tissue repair processes and
wounds healing. The aim of this work was to analyze, from an evolutionary perspective,
aspects which mark the borders between regeneration and healing following an initial

lesion inflammatory process.

Keywords: Evolution. Inflammation. Regeneration. Healing.

Introducio

Apo6s uma lesdo, varias vias intracelulares e
intercelulares sdo ativadas para que a integridade e
homeostase do tecido sejam restauradas. Componen-
tes celulares do sistema imune (neutréfilos, mondci-
tos, linfocitos e células dendriticas), cascata de coagu-
lacdo sanguinea e vias inflamatorias sdo mobilizadas
levando a diferenciacgdo, proliferagdo e migracao ce-
lular na recuperacgdo tecidual, e esta ativagdo ocor-
re por uma diversidade de mediadores inflamatorios
(SINGER; CLARK, 1999; AARABI et al., 2007).

Os mediadores inflamatorios sdo liberados
concomitante e sequencialmente e atuam amplifican-
do e influenciando a evolugao desta resposta. Desta-
cam-se as moléculas vasoativas que atuam alterando
o calibre dos vasos bem como aumentando a permea-
bilidade vascular. Além disso, ha formac¢ao de fatores
quimiotaticos que recrutam leucocitos do comparti-
mento vascular até o tecido lesado. Esses leucocitos
recrutados secretam outros mediadores inflamatorios
que incrementam ou inibem a resposta inflamatoria
(RUBIN et al., 2006).

Existem varias citocinas envolvidas no
processo inflamatorio, como as interleucinas 1,
6, 8, 13, 10, que ativam células inflamatorias, e as
citocinas como o fator de necrose tumoral (TNF)
que ativa células endoteliais e tissulares (RUBIN
et al., 2006; RIBEIRO et al., 2010). O fator
transformador de crescimento beta (TGF-B), fatores
de crescimento derivados de plaquetas (PDGF) e
fatores de crescimento epidérmico (EGF) estimulam
a proliferacdo de fibroblastos, secre¢do de matriz e
induzem o recrutamento de leucécitos (AARABI et
al., 2007).

Para a maioria das lesoes, o reparo tecidual
ocorre pela formagao de um tecido fibroso, produzido
principalmente por células como os fibroblastos,
denominado cicatriz. Em alguns organismos

eucaridticos a resposta a lesdo é a regeneracao total
do tecido original. Os humanos tém essa capacidade
de regeneragao total durante o desenvolvimento pré-
natal, mas esta capacidade ¢ perdida durante a vida
adulta, um processo ainda pouco compreendido
(Figura 1) (GURTNER et al., 2008). A regulagdo
génica durante o desenvolvimento embrionario
e durante a vida deve ser um mecanismo a ser
considerado na regeneragao tecidual.

Figura 1: Esquema representando a divisdo do processo de
reparo tecidual e defini¢do entre regeneracao e
cicatrizagao.
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Fonte: Os Autores.

Ao longo da historia foram sendo relatados ca-
sos de regeneracdo total de tecidos. Em 1712, um bio-
logo chamado de Réaumur (René-Antonie Ferchault
de Réaumur [1683-1757]) apresentou uma ilustracao
detalhada da regeneragdo de parte de uma lagosta.
Em 1740, um jovem professor suigo, Trembley Abra-
ham (1710-1784), relatou um procedimento em que
fragmentou um polipo em duas partes, sendo que
cada uma conseguiu se regenerar ¢ formar um novo
polipo completo estruturalmente, dando assim inicio
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aos estudos de regeneracdo em metazoarios (LOPES,
2010).

Em 1768, foram relatadas propriedades rege-
nerativas em minhocas, caracois, em patas, cauda e
garra de salamandras. Em 1839, o cientista britanico
Charles Darwin relata que fez um corte transversal
em uma planaria, partindo-a em duas partes quase
iguais, notando que o animal havia se regenerado em
aproximadamente quinze dias, formando dois indivi-
duos perfeitos de corpo ¢ formato normal. Em 1901,
chegou-se a definicao de que regeneragao ¢ o proces-
so biologico que consiste no reparo do tecido apos
uma lesdao (LOPES, 2010).

Reddien, Alvarado (2004) citam que ani-
mais que conseguem regenerar partes perdidas pos-
suem células estaminais (células-tronco) que t€ém o
potencial de se diferenciarem em todos os tipos de
tecidos e que fazem continua substitui¢ao de células
danificadas ou em envelhecimento. Leri et al. (2002)
em seu estudo citam que células j& diferenciadas po-
dem proliferar em resposta a agressdes teciduais. Um
destes animais sdo as planarias, que possuem células
indiferenciadas em grande quantidade de seu corpo e
que migram para locais onde células estdo morrendo
ou para areas em que houve alguma perda tecidual e
se diferenciam em células especificas daquele tecido
lesado (LOPES, 2010).

Salamandras também sao capazes de regene-
ra¢do de membros através da formagao da blastema
(uma massa de células de linhagem progenitoras res-
tritas) apos a perda do membro. J4 os mamiferos tém
uma limitada capacidade de regeneracao. Entretanto,
Seifert et al. (2012) em seu estudo com ratos africa-
nos (Acomys) relatam que apds furos nas orelhas os
ratos sofreram regeneracao total de foliculos de cabe-
lo, glandulas sebaceas, derme e cartilagem. Os auto-
res ressaltam a importancia de investigar fendmenos
regenerativos fora de organismos usados como mo-
delos convencionais de regeneragdo e sugerem que
os mamiferos podem reter uma maior capacidade de
regeneracao do que se acredita. Entender os proces-
sos envolvidos na regeneracgdo desta espécie pode ser
util na identificagdo de mecanismos para promover a
regeneracdo em vez de fibrose e cicatrizes nos demais
mamiferos.

O objetivo deste trabalho foi analisar, em
uma visao evolutiva, aspectos que delineiam a fron-
teira entre a regeneragao € a cicatrizagao a partir de
um processo inflamatorio lesivo inicial.

Regeneracao

Em 1901, Thomas Hunt Morgan escolheu
para concluir seu livro “Regeneracdo” esta frase: “O
processo regenerativo ¢ um dos atributos fundamen-
tais dos seres vivos”. Ndo muito tempo atras, esta
observagdo teria sido considerada incorreta, ja que
a regeneracdo ¢ geralmente associada a uns poucos
organismos, como hidra, planarias e salamandras. No
entanto, a descoberta de regeneracdo do figado, em
ratos e nos seres humanos, e as manifestagdes mais
recentes de eventos regenerativos ocorrendo no sis-
tema nervoso central validam a fundamentagao de
Morgan (ALVARADO, 2000).

A regeneracdo ¢ a organizagao tecidual com a
substituicdo das células mortas ou lesadas por novas
células, idénticas as originais, promovendo a restitui-
¢do total e a funcionalidade do tecido. A sequéncia de
eventos que segue a um infarto do miocardio ¢ muito
semelhante a que ocorre ap6s uma lesao da medula
espinhal ou uma queimadura. Portanto, em todos es-
tes casos, ocorre a formagao de uma cicatriz que leva
a disfuncdo do tecido (MESCHER; NEFF, 2005).

A regeneragdo ¢ um atributo de quase todos
0s seres vivos, mesmo que seja simples ou até com-
pleta de partes perdidas (membros, cauda, cabega).
Este ¢ um processo altamente conservado ao longo da
evolucdo. Se observarmos a escala evolutiva, perce-
bemos que em todos os filos hd organismos com ca-
pacidade de regeneragdo, embora ela seja variavel en-
tre os diferentes seres vivos (ALVARADO; TSONIS,
2006). Estas inferéncias ou sustentam que os genes
responsaveis pela regeneragdo seriam ancestrais, ou
teriam surgido em varios momentos da escala evolu-
tiva, 0 que nos parece pouco provavel.

Espécies com maior quantidade de tecidos
diferenciados apresentam menor capacidade rege-
nerativa. Mamiferos tém capacidade regenerativa
limitada em comparagdo com outros organismos. O
figado ¢ um dos poucos 6rgaos do corpo humano que
pode regenerar-se em 70% sem formacao de cicatriz
(MESCHER; NEFF, 2005).

Sabe-se que alguns organismos, como a
planaria e as hidras, conservam populagdes de células-
tronco durante sua vida e que sdo utilizadas para o
processo de regeneracdo tecidual total. Diferentes
das células-tronco “adultas” encontradas em tecidos
humanos e mamiferos, que tém uma capacidade
restrita para o desenvolvimento de diferentes tipos
de células. Nas planarias as células-tronco estio
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distribuidas ao longo do seu corpo e quando um dano
acontece estas células realizam reparos especificos
(GARCIA, 2007).

Nos metazoarios, o processo regenerativo
se manifesta em diferentes graus de complexidade,
mas geralmente se enquadram em duas categorias
principais: morfalaxia e epimorfose. Regeneracdo
morfolaxia é a restauracdo de estruturas danificadas
ndo dirigida por proliferacdo celular, mas pela
remodelagdo das partes restantes do corpo. A
regeneragdo epimorfica requer a proliferagdo celular
e depende da formagdo da blastema. A blastema
¢ geralmente associada com a regeneragdo de
estruturas muito complexas, tais como os membros,
caudas e até mesmo cabeca. A formacdo de blastema
ocorre em varios taxons que podem partilhar uma
origem evolucionaria comum e, portanto, um comum
complemento genético. (ALVARADO, 2000).

Os platelmintos representam um ponto de
transicao no processo evolutivo. As planarias pos-
suem caracteristicas anatdmicas, morfoldgicas e es-
truturais que poderiam ter sido plataformas para evo-
lugdo dos tecidos e 6rgaos altamente especializados
encontrados em organismos mais complexos (Figura
2) NEWMARK; ALVARADO, 2002).

Figura 2: Esquema de Representagdo Evolutiva, destacando
os platelmintos como ponto de transi¢do
evolutiva.
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Fonte: Os Autores.

Quando comparada a cicatrizagao de feridas
fetal em mamiferos, a cicatrizagdo de feridas em adulto
¢ uma resposta a lesdo que sacrifica a regeneracao do

tecido original, para um tampao de matriz rapida, ou
cicatriz, que protege o organismo contra infecc¢des e
trauma. Esta resposta é uma resposta adaptativa que
o organismo adulto possa sobreviver (AARABI et al.,
2007).

Nonivel molecular, o processo de regerenagao
tecidual apresenta muitos aspectos desconhecidos.
Até agora, a maior parte dos estudos moleculares da
regeneracdo tem usado plandrias, que sdo modelos
genéticos conhecidos, e se limita a estudos de
modelos homoélogos que ja tém identificado seus
genes reguladores do processo de reparagdo. Pouco se
sabe sobre as semelhancas e diferencas que existem
entre regeneracdo e¢ embriogénese, de modo que
métodos para estudar este problema sdo necessarios
(NEWMARK; ALVARADO, 2002).

Grandes sequéncias de DNA obtidas de
planarias D. japonica e S. mediterranea estao sendo
usadas para gerar microarranjos para a determinagao
da expressdo do gene, perfis que definem os
processos regenerativos e para identificagdo de genes
especificos do sistema nervoso central. Estes estudos
irdo permitir a identificacdo de genes, a transcrigdo
que ¢ regulada durante as varias etapas regeneracao,
cicatrizacdo de feridas e do padrao de proliferacio.
Tais moléculas podem ser estudadas em maior
detalhe: examinando o padrao de expressdo génica e
usando RNA para descobrir a inibicdo do gene que
resulta em uma ruptura do processo regenerativo
(NEWMARK; ALVARADO, 2002).

Antes que todo o potencial da planaria como
modelo possa ser realizada, deve-se descobrir quais
as condi¢des ideais para a cultivo (manter, expandir
e diferenciar) in vitro de neoblastos (pequenas
células indiferenciadas) (KNAKIEVICZ, 2007,
NEWMARK; ALVARADO, 2002).

Um exemplo de regeneragdo entre os
vertebrados ¢ o peixe-zebra, que pode regenerar
completamente seu coragdo ap6s amputagdo de até
20% do ventriculo. J& os mamiferos ndo apresentam
capacidade regenerativa do miocardio, mas ha uma
iniciativacrescente para determinar se os cardiomiocitos
existentes ou células progenitoras podem ser induzidos
a provocar uma resposta regenerativa (POSS et al.,
2002; JOPLING et al., 2010).

Para abordar diretamente a fonte de cardio-
midcitos recém-formados durante a regeneragdo car-
diaca do peixe-zebra, primeiro se estabeleceu uma
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estratégia genética para rastrear a linhagem de car-
diomidcitos no peixe adulto. No estudo de Jopling et
al. (2010), foi usado este sistema para mostrar que
as células do miocardio regeneradas sao derivadas da
proliferacdo de cardiomiocitos diferenciados. Além
disso, mostrou-se que a proliferagdo de cardiomidci-
tos podem sofrer desdiferenciagdo limitada caracteri-
zada pela “desmontagem” da sua estrutura sarcomeé-
rica e a expressdo de genes reguladores da progressao
do ciclo celular.

O peixe-zebra consegue regenerar o cora-
¢do, e isso parece estar relacionado com uma menor
resposta inflamatéria que permite que este processo
ocorra de forma equilibrada. Em humanos isso nao
acontece. Mesmo quando células-tronco sdo injeta-
das, elas acabam nao conseguindo formar novas cé-
lulas cardiacas e parte disso pode ser consequéncia
da inflamagdo que cria um ambiente inadequado para
regeneracao (SEGERS; LEE, 2008). Em muitos orga-
nismos, como mamiferos, a regeneracao tecidual total
ndo ocorre o que leva ao processo de cicatrizagdo e,
portanto, como dito acima, disfuncdo do tecido.

Cicatrizacao

A resposta a lesdes em organismos comple-
x0s como mamiferos apresenta uma capacidade de
reparo limitada (COSTA et al., 2009). Em mamiferos
adultos, o processo de reparo ocorre pela substituigao
de células maduras, mas nao de 6rgaos, e ha formagao
de cicatriz, diferente do que é observado em inverte-
brados ou anfibios (GOUREVITCH et al., 2003).

A cicatriz ¢ caracterizada por fibroblastos e
uma matriz extracelular desorganizada, formada prin-
cipalmente por colageno. Embrides e fetos podem re-
constituir a pele apos les@o sem a formacao de tecido
cicatricial. O figado ¢ um dos poucos 6rgaos de ma-
miferos adultos que pode regenerar até 70% por si so,
sem a formacao de cicatrizes.

Coelhos adultos sao capazes de fechar furos
na orelha, regenerando a pele, cabelo, vasos sangui-
neos, nervos, musculos e cartilagem. Um caso seme-
lhante de regeneragdo foi observado por acaso em
ratos MRL, com reconstitui¢ao de lesdo na orelha em
30 dias (GARCIA, 2007; COSTA et al., 2009).

Alguns estudos tém associado diferencas no
processo de cicatrizagdo com diferengas na atividade
imunologica. Sugerem que a ocorréncia de processos

inflamatérios mais duradouros e a participacao de lin-
focitos prejudicam a regenerag@o. A idade do orga-
nismo também influencia no tipo de cura da ferida, se
por regeneragdo ou cicatriza¢do. Feridas provocadas
em mamiferos curam por regeneragdo, por diferenca
na composicdo da matriz extracelular, fatores de cres-
cimento ou niveis de citocinas (COSTA et al., 2009).

A cicatrizacdo constitui-se de trés fases
- fase inflamatéria (0-2 dias), formagdo de novos
tecidos (5-20 dias) e um estagio de remodelacdo (>21
dias) — as quais, juntas, envolvem a participagao de
muitos genes. A fase inflamatéria se caracteriza por
vasoconstri¢do, ativacdo de plaquetas que ativam a
cascata de coagulagdo iniciando a formagdo de uma
matriz de fibrina, permitindo a migragdo celular.
Os neutrdfilos sdo geralmente as primeiras células
a infiltrar a lesdo, destruindo micro-organismo
invasores e, juntamente com o0s macrofagos,
produzem fatores de crescimento que estimulam a
angiogénese e a fibrinogénese. A formagdo de novos
tecidos ¢ caracterizada por proliferacdo e migragdo
celular permitindo o inicio de cobertura da lesdao. Na
fase final, de remodelamento, ocorre uma transi¢cao
de tecido de granulagdo em tecidos maduros com
cicatriz (Figura 3) (CANHAMERO, 2009).

Este processo exige a participagdo de varias
enzimas proteoliticas, incluindo metaloproteinases
da matriz. Estudos demonstraram que as metalopro-
teinases tém um papel importante na desagregagdo
da matriz provisoria formada apds o ferimento por
quebrar varios componentes da matriz extracelular,
incluindo colageno do tipo 1V, fibronectina, lamini-
na, entactina e elastina, bem como a clarificagdo dos
restos celulares e fibrilas que rodeiam o leito da feri-
da, ajudando a formacao da blastema. A liberacao de
metaloproteinas estdo envolvidas na remodelagdo e
regeneracao de partes do corpo apds lesdo em plana-
rias (GOUREVITCH et al., 2003).

E dificil determinar os processos de
sinaliza¢do que foram modificados durante a evolugao
dos vertebrados, o que resultou na incapacidade de
regenerar estruturas complexas, como membros.
Uma série de observagdes classicas e recentes chama
a atencdo para o papel da regeneracdo dos nervos
periféricos no resultado final do reparo de uma area
perdida. A denervacao prévia, ou na fase inicial da
regeneragdo, apos a amputacdo de um membro da
salamandra, impede que um novo membro seja
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restaurado, enquanto a perda da fun¢do nervosa na
fase tardia do processo ndo tem mais efeito sobre o
resultado final. A supressdo natural da regeneragdo
axonal ocorre em mamiferos, ¢ a inibicdo desse
processo potencialmente favorece a recuperagdo
funcional de tecidos agredidos. Por exemplo,
oligodendrdcitos sao responsaveis pela formagao da
bainha de mielina dos ax6nios no sistema nervoso
central e expressam inibidores da regeneragdo
axonal associados a mielina, como Nogo-A.
Anticorpos neutralizantes contra Nogo-A aumentam
a recuperacdo funcional em graus variaveis nos
modelos experimentais de lesdo da medula espinhal.
Em recente relato da inibicdo de Nogo-A em saguis
(Callithix jacchus), um aumento da regeneracdo de
fibras nervosas foi observado apds lesdo da medula
espinhal. Ainda nao esta claro como esses achados
podem ser relacionados a capacidade de regenerar
estruturas nao axonais. No entanto, eles demonstram
que existem vias inibitdrias da regeneracdo nervosa
em mamiferos e que esse poderia ser o principal
diferencial entre mamiferos e urodelos (SANTOS;
ATHANAZIO, 2006).

Figura 3: Esquema demonstrando o processo de cicatrizagio

tecidual.
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Fonte: Os Autores.

Discussao

A reparagdo e a regeneracdo se desenvolvem
apos respostas inflamatorias, sendo a inflamagao por
si sO a resposta primaria a lesdo tissular. A inflamagao

aguda transitoria pode sofrer resolugdo completa,
com elementos parenquimatosos lesados localmente
sendo regenerados sem formacdo importante do
tecido cicatricial. Por exemplo, na recuperacdo de
uma queimadura solar moderada, pequeno nimero
de células inflamatorias agudas temporariamente
acompanha a vasodilatagao transitoria abaixo da
epiderme lesada pelo sol. Por outro lado, a inflamagao
aguda progressiva, com surgimento de inflamagdo
com predominio de macrofagos, ¢ intrinseca a
sequéncia de elaboragdo e reparagdo do colageno
(RUBIN et al., 2006).

Os locais de reparagdo variam na quantidade
de destruigao tissular local; por exemplo, uma incisao
cirargica deixa pouco ou nenhum tecido desvitaliza-
do; por outro lado necrose irregular e disseminada
faz com que a inflamag¢@o aguda tenha que persistir
para liquefazer o tecido necrotico, assim, o reparo nao
pode progredir até que as estruturas necréticas sejam
removidas. Quanto mais tempo persiste 0 processo
inflamatorio mais tempo leva a cura tecidual levando
a reparacao por tecido fibrotico (cicatrizagao).

Alguns processos regenerativos podem ser
pensados como uma recapitulagdo parcial da morfo-
génese embriondria a partir de células-tronco pluri-
potentes. Ao contrario das salamandras, os seres hu-
manos ndo conseguem regenerar os membros, porém
existem exemplos notaveis de processos regenerati-
vos no 0sso, musculo esquelético e figado. A medula
ossea contém células-tronco, € 0 0sso ¢ um deposito
protegido com capacidade de acesso imediato a cir-
culagdo. As células-tronco endoteliais foram impli-
cadas na angiogénese tissular e podem suplementar
hiperplasia endotelial durante a regeneracdo de vasos
sanguineos.

Em um estudo sobre regeneragdo dos mio-
citos do peixe-zebra, Segers, Lee (2008) indicaram
que células-tronco ou progenitoras nao sao significa-
tivamente envolvidas neste processo de regeneracao.
Entdo, para examinar a contribui¢ao feita por cardio-
midcitos diferenciados na regeneracdo cardiaca, foi
realizada uma série de amputagdes experimentais em
peixes-zebra adultos. Cerca de 20% do ventriculo foi
removido, e a regeneragdo cardiaca foi posteriormen-
te avaliada aos 7, 14 e 30 dias apds a amputacao. Aos
7 dias apo6s a amputacao, grande parte do tecido fal-
tando tinha sido substituido por fibrina e coagulo de
colageno. Aos 14 dias ap6s a amputagdo, os cardio-
midcitos no interior do tecido foram uniformes com
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apenas um pequeno coagulo de fibrina restante. No
geral, esse estudo mostrou que a regeneragao do co-
racdo do peixe-zebra ¢ impulsionada principalmente
por cardiomidcitos pré-existentes, em vez de células
progenitoras, como sugerido previamente.

O epitélio intestinal do humano renova-se
constantemente e ¢ substituido por células-tronco que
residem nas criptas de Lieberkuhn. A regeneragdo
hepatica pode ocorrer por células-tronco quando
os hepatdcitos sdo lesados por hepatite viral ou por
toxinas. E o figado pode recrescer apos hepatectomia
parcial por resposta hiperplasica dos hepatdcitos
diferenciados maduros e, em sua maior parte,
ndo envolve células-tronco (RUBIN et al., 2006;
MICHALOPOULOS; DEFRANCES, 1997).

No estudo sobre a regeneracdo muscular es-
quelética, Pertille et al. (2012) relatam que ocorre um
declinio da cicatrizagdo de lesdes musculo-esquelé-
ticas com a idade. Eles estudaram também os efeitos
do laser de baixa intensidade no processo de cicatriza-
¢do de ratos idosos e concluiram que o laser mostrou
eficacia na regeneracdo muscular em animais idosos
somente por meio do seu efeito anti-inflamatorio.

Os midcitos do coracdo humano sido células
diferenciadas, permanentes e indivisiveis. No
entanto, estudos recentes fornecem evidéncias de
regeneracdo minima de midcitos a partir de células-
tronco ou de reserva. A origem destas células
ainda ndo estd definida, ou seja, se elas residem no
miocardio ou se migram de locais desconhecidos
apos a lesdo. A necrose do miocardio cicatriza pela
formacao de tecido de granulagdo e consequente
formagdo de tecido conjuntivo. Esta cicatrizagdo
resulta na perda de elementos contrateis e diminui a
eficacia de contragao do tecido fibrético no miocardio
sobrevivente (RUBIN et al., 2006). Recentemente,
um trabalho experimental em ratos mostrou que a
modulacao da resposta imunologica, com redugao da
resposta inflamatoria pos-infarto, reduz a formacao de
fibroso no corag@o, melhorando sua funcionalidade e
aumentando a sobrevida dos animais. Estes resultados
confirmam a importante relacdo entre resposta
imunoinflamatoria e o processo de regeneragao, além
de mostrarem que a compreensao ¢ manipulagao deste
processo representam importantes possibilidades
terapéuticas.

As feridas fetais cicatrizam sem a formacao
de tecido conjuntivo embrionario. A falta de cicatriz

¢ atribuida a epiderme embrionaria de dupla camada
(comparada com a derme estratificada do adulto), a
auséncia de TGF-f na pele fetal e a uma maior quan-
tidade de metaloproteinases quando comparadas a
pele do adulto. Estas circunstancias parecem ser fun-
damentais para promover uma resolugdo sem cica-
triz. Na reepitelizacdo do adulto, as células epiteliais
avangam através da superficie da ferida, e no feto as
células epiteliais sdo tracionadas para frente pela con-
tracdo de fibras de actina (RUBIN et al., 2006).

Em seu estudo, Harty et al. (2002) relatam que
a qualidade de cura do feto era atribuida inicialmente
asolucao aquosa estéril onde o feto fica inserido. Mas,
pelo menos, dois tipos de experimentos indicam de
outra forma. Marsupiais, como o gamba, nascem em
um estagio de desenvolvimento equivalente ao final
do primeiro trimestre do feto humano, ¢ sdao criados
na bolsa da méae. Apesar da auséncia de um ambiente
estéril, feridas incisionais em gambas recém-nascidos
curam com inflamacdo minima e sem cicatrizes
(HARTY et al. apud ARMSTRONG; FERGUSON,
1995). Tais experiéncias indicam que a cura da ferida
ndo ¢ uma funcdo do ambiente pré-natal e sim o
grau de diferenciagdo e a maturidade dos sistemas
de outros orgdos sdo determinantes na eficiéncia
da regeneracdo. A sintese de dacido hialurdnico
persiste por mais tempo no feto do que em feridas
adultas, e isto pode moderar a resposta inflamatoria
e reduzir cicatrizes (HARTY et al. apud CHEN;
ABATENGELO, 1999). Assim, o microambiente
rico em acido hialurénico pode ser responsavel pela
reduzida vascularizacdo e menor nivel de infiltragdo
de macrofagos e inflamagdo em comparagdo com o
tecido de granulacao de feridas adultas.

Se ndo houvesse a capacidade de formar
cicatrizes, a vida dos mamiferos seria quase
impossivel. Por outro lado, a formacdo de tecido
fibroso em oOrgdos parenquimatosos modifica sua
estrutura e ndo melhora sua fungdo. Por exemplo,
a lesdo imunologica dos glomérulos renais resulta
em sua substituicdo por uma cicatriz colagenosa e,
se o processo for extenso, leva a insuficiéncia renal
(RUBIN et al., 2000).

Assim, para auxiliar no processo de reparo
tecidual, existem alguns recursos que podem ser uti-
lizados e que cada vez mais vém sendo estudados,
como os medicamentos, processos mecanicos, cirur-
gicos, etc. Em seu estudo com marsupiais, Armstrong
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e Ferguson (1995) citam que a adicdo exogena de
TGF-f em um modelo de ferida fetal leva a um au-
mento da fibrose nas feridas. Entdo neutralizar a agdo
do TGF-p seria uma acgdo para reducao da formacgao
de fibrose tecidual.

Conclusio

O conhecimento sobre as caracteristicas evo-
lutivas que permeiam o limiar entre a regeneracgao e
a cicatriza¢do a partir de um processo inflamatorio
pode ser a chave para o aprimoramento do conhe-
cimento e novos tratamentos em cicatrizes de 6rgdo
vitais. Embora os genes que regulam esses processos
tenham surgido muito cedo na histéria evolutiva dos
animais, os mecanismos que os regulam ainda é uma
questao em aberto.
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