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RESUMO: A reparagéo cutanea fetal tem atraido atencdo de
muitos pesquisadores. A cura da ferida no feto € unica, pois feridas
da pele fetal reparam-se rapidamente sem formacao de cicatrizes.
Conduzimos, neste estudo, uma revisao da literatura referente
ao processo de reparo cutaneo da pele fetal comparando-o
ao reparo apos o nascimento. A resposta fisiologica as leses
cutaneas, ocorridas no periodo pés-natal, é a reparacao do
tegumento o que pode resultar na formacgéao de tecido cicatricial.
Entretanto, fetos em fase precoce de gestacdo respondem a
mesma situacao com regeneracao completa da pele. Para explicar
essa diferenca, varios fatores, como producao aumentada de
colageno Il por fibroblastos fetais e maior presenca desse tipo
de colageno nas peles desses fetos tém sido considerados. O
aumento do &cido hialurénico na matriz fetal correlaciona-se
a capacidade de migracéo dos fibroblastos na reparacdo sem
cicatriz. Miofibroblastos surgem na ferida fetal somente a partir
do momento da gestacdo em que se formam cicatrizes. Além
disso, observou-se 0 aumento na quantidade de moléculas de
adesdo na reparacao sem cicatriz, o que aumentaria adesao e
migragao celular. Menores niveis de bTGF1 nas feridas fetais sao
correlacionados a diminui¢éo na quantidade de colageno | e podem
ser resultado de maior expressao relativa de bTGF3, que inibe o
bTGF1. Tem sido demonstrado que o ambiente hipdxico na ferida
fetal conjuntamente com aumento das células Dot sanguineas,
podem estar relacionados a diferenga no reparo. Expressoes
génicas distintas guiam essas diferentes respostas e também
podem ajudar a elucidar a regeneragéo cutanea fetal.

DESCRITORES: Cicatrizacao; Feto/fisiologia; Reparagao; Lesdes
pré-natais/reabilitacao; pele fetal; cura da ferida.

ABSTRACT: Fetal skin repair has attracted attention of many
researchers. The fetal wound healing is unique because fetal skin
wounds are repaired rapidly and without scarring. In this review, a
study was conducted concerning the healing process in fetal skin
compared to the repair after birth. The physiological response to
skin lesions after birth is scarring. In comparison fetuses in early
stages of gestation respond to the same degree of damage with
complete regeneration of the skin. To explain the different outcome,
several factors such as increased production of collagen Il by fetal
fibroblasts and the increased presence of this type of collagen in
the skins of fetuses have been considered. The increased amount
of hyaluronic acid in the fetal matrix is correlated to the greater
capacity of migration of fibroblasts in scarless repair. Myofibroblasts
arise in the wound over the 24" week of pregnancy when scars
begin to be formed. In addition, there is an increase in the amount
of adhesion molecules in the scarless repair, which would enhance
cell adhesion and migration. Lower levels of fetal wounds bTGF1
can be correlated to the reduced amount of type | collagen and may
be the result of higher relative expression of bTGF3, which down
regulate bTGF1. Hypoxic environment of the fetus wound and the
increased amount of fetal Dot blood cells can be claimed to explain
the difference in the repair process. Distinct gene expressions
guide these responses and may also help elucidate the scarless
fetal skin regeneration.

KEYWORDS: fetal wound healing, repair of fetal skin, scarless
scarring; fetal skin, wound healing.
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DESENVOLVIMENTO DA PELE NO FETO

processo de reparacdo cuténea fetal
tem atraido a atencdo de muitos
pesquisadores de formacédo e
especialidades diversificadas'. A cura da ferida fetal
€ unica e diferente de cura pds-natal, pois feridas da
pele fetal reparam-se rapidamente sem formacao
de cicatrizes. Se tal fendbmeno puder ser elucidado,
servird como um marco significativo no estudo da
cicatrizacdo de feridas. A aplicacdo terapéutica no
tratamento das feridas e em doencas da cicatriz seria
extremamente valiosa?.
No embrido humano, a epiderme primitiva
aparece no 20° dia de gestacao. A epiderme entédo se
desenvolve e se diferencia em camadas periderme e
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basal durante 42 e 82 semanas de gestagéo. Durante
este periodo, a derme embrionaria é altamente
celular. A epiderme fetal comeca a se estratificar
na 92 semana, e o processo de queratinizagao tem
inicio a partir da 142 semana. Ao redor da 162 semana
de gestacdo a epiderme fetal j& apresenta muitos
dos componentes da epiderme adulta, a saber:
uma camada de células basais, uma camada de
células intermediarias, foliculos pilosos, glandulas
sudoriparas, e queratinizagao folicular. Durante este
periodo, a derme comeca a transigao de seu estado
altamente celular para uma estrutura mais fibrosa.
Apds 24 semanas de gestacao, o desenvolvimento
fetal da pele é caracterizado por rapido crescimento
e maturacdo, assim, no nascimento, a pele neonatal
€ histologicamente indistinguivel da pele de adultos®
(Figura 1).
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Figura 1. Microscopia da pele em desenvolvimento. Na oitava semana (l) dpodem-se observar a periderme (P) e a camada

basal (B). Na décima primeira semana (ll) a pele apresenta uma cama

a intermediaria (I) entre a camada basal (B) e

periderme (P). Durante a décima sétima semana (lll) é visivel o desprendimento da periderme (P) e na vigésima quarta
(IV), pode-se observar o desenvolvimento das camadas cérnea, granulosa e espinhosa. Na figura V hd uma microscopia
da pele adulta. No esquema da figura VI ha uma correlagcdo do tempo da gestagcdo com o desenvolvimento da pele.

(Adaptado de Schoenwolf et al.*)
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Reparo de feridas

O processo de cura sem cicatriz depende tanto
da idade gestacional do feto quanto do tamanho da
ferida. Fetos humanos em fase precoce de gestacao
(< 24 semanas) curam feridas incisionais sem cicatriz,
enquanto que fetos a partir deste periodo apresentam
cicatrizes decorrentes dessa cura®. Este fenébmeno
de transicdo também tem sido demonstrado em
ovinos®, roedores® e macacos’. O desenvolvimento
de cicatrizes ocorre nas feridas em que s&o perdidos
apéndices epidérmicos, porém o padrao de colageno
permanece reticular, como na pele integra. Na fase
mais tardia da gestacdo, as feridas se comportam
como no pos-natal: presenca de cicatriz com
desorganizacao das fibras de colageno’.

Cass et al.2 e Horne et al.® demonstraram que o
tamanho da ferida também afeta o grau de reparacao
sem cicatriz. Fetos de ovelhas em fase precoce de
gestacédo sdo capazes de curar feridas excisionais
sem a formacgéo de cicatriz, mas a ocorréncia de
cicatrizaumenta em feridas de mesmo tamanho feitas
mais tardiamente na gestacéo.

Com a progressao do processo de cura,
fibroblastos da ferida comecam a sintetizar
macromoléculas da matriz extracelular (MEC) e
coordenar o remodelamento dessa matriz. Essas
células parecem ser cruciais no reparo sem cicatriz.
Uma série de estudos comegou a definir as diferencas
funcionais entre fibroblastos fetal e adulto. Primeiro,
fibroblastos fetais sintetizam in vitro mais colageno
total que fibroblastos adultos. Até a 202 semana de
gestacao, estas células também apresentam maior
atividade de prolil-hidroxilase (enzima envolvida
na sintese do colageno) que fibroblastos em
fase tardia da gestacdo ou fibroblastos adultos.
Fibroblastos fetais também sintetizam maior
proporcao de colageno tipo Il e V do que fibroblastos
adultos. Fibroblastos fetais sdo capazes de migrar
mais rapidamente que fibroblastos adultos. Sua
velocidade de migracdo aumenta durante a reparacao,
provavelmente alterando a deposicao de colageno e
seu crosslink™.

O acido hialurénico (AH), um componente
importante da matriz extracelular fetal, estimula a
migracao de fibroblastos. Ao contrario de fibroblastos
adultos, os fibroblastos fetais nao diminuem a
producdo de AH durante sua proliferacao. Alguns
autores chegam a relacionar a capacidade de
migracéo de fibroblastos fetais com o aumento
na sintese de AH''. Além disso, fibroblastos fetais
tém de duas a quatro vezes mais receptores de
AH que células adultas. O aumento da expressao
desses receptores, no entanto, relaciona-se a maior
fibroplasia em modelos de cicatrizagdo humana e
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de pele fetal de cordeiro'. Estudos em andamento
estdo se concentrando na definicdo do mecanismo
pelo qual o aumento do numero de receptores de
AH, o aumento da quantidade de AH na matriz fetal
e 0 aumento da capacidade migratoria do fibroblasto
fetal se combinam para resultar no aumento da taxa
e eficiéncia de cura fetal.

Fibroblastos tém participacao fundamental
na cicatrizacao de feridas e, expressando proteinas
contrateis como a-actina de musculatura lisa,
ganham motilidade e passam a ser denominados
miofibroblastos. Estas células tém certas caracteristicas
clinicas da célula muscular lisa, e contribuem para
a formacédo e contracdo de cicatrizes, no entanto,
sua presenca durante o processo de cura da ferida
fetal é controversa. No adulto, miofibroblastos,
parcialmente responsaveis pela contracao da ferida,
remodelamento da cicatriz e fibrose'3, aparecem 5-7
dias apos o traumatismo e persistem na ferida até
que a matriz seja remodelada. Feridas excisionais
em cordeiros com 75 dias de vida intra-uterina ndo
tém miofibroblastos e nenhuma formacgao de cicatriz.
Apds 100 dias de gestacédo, miofibroblastos estao
presentes e ha formacao de cicatrizes caso a pele
seja ferida'*. Estudos tém demonstrado que, no feto,
miofibroblastos aparecem logo apés o ferimento e
depois desaparecem conforme o processo de cura
progride’s.

Diferencas entre a migracédo de fibroblastos
fetais e adultos, a producdo de MEC, e a diferenciagao
celular podem refletir modificacdes na sinalizacéo
celular. Fibroblastos de pele fetal de rato no inicio
da gestacao (fenodtipo sem cicatriz) demonstraram
padrdes Unicos de fosforilagao tanto nos receptores de
superficie celular quanto nas moléculas sinalizadoras
intracelulares, quando comparados aos fibroblastos
da pele de ratos adultos (fenétipo cicatriz)'®.

A MEC desempenha papel crucial no reparo das
feridas, alguns autores acreditam que componentes
da matriz original podem contribuir para a cura fetal
sem cicatriz. Varias diferencas entre MEC fetal e
adulta tém sido descritas: primeiro, feridas fetais
apresentam colageno com padrdao bem reticular
que se confunde com aquele presente na derme
ndo lesada ao redor da ferida. Segundo, além das
diferencas arquitetonicas do colageno de pele fetal,
estas proteinas apresentam um tipo de colageno
diferente daquele existente na cicatrizacao da pele de
adultos. Estudos em fetos de cordeiros sugerem que
esta diferenga na deposi¢éo de colageno contribui
para a cura sem cicatriz'’.

Sabe-se que coladgeno tipo | é a forma
predominante na pele tanto fetal quanto adulta,
porém, na pele humana fetal o colageno tipo Il
representa 30% a 60% do total, enquanto que na pele
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de adultos representa somente 10% a 20%. A medida
que o feto se desenvolve, a proporcéo de colagenos
vai se modificando até chegar aquela existente no
adulto, fato relacionado a transi¢éo de reparagéo sem
cicatriz a formagao de cicatrizes. Colagenos tipo I, 111,
IV e V, estudados em feridas fetais de cordeiro, sdo
rapidamente depositados aos 75, 100 e 120 dias de
gestacao, respectivamente®.

Duas semanas apds o ferimento, a arquitetura
do colageno de feridas em fetos de 75 e 100 dias é
idéntica aquela existente na derme sem ferimentos
circundantes. No entanto, em fetos com 120 dias, uma
cicatriz de colageno denso esta presente na ferida.
Fibroblastos fetais também produzem mais colageno
[l e V in vitro que fibroblastos adulto. Andlise da
deposicao de colageno em esponjas de acetato de
polivinila (PVA) revelou aumento na deposicao de
colageno, durante as primeiras fases de cura fetal
em ovinos. Crosslinks de colageno aumentam com
a idade gestacional, concomitante a transicao para
fenotipo com cicatriz'®.

O crosslink de colageno aumenta a rigidez da
matriz e esta associado com cicatrizes mais maduras.
Acredita-se que uma preponderancia de colageno
nao lincado na fase inicial da gestacao possibilite a
formacao de uma matriz mais flexivel, contribuindo
assim para a reparagao sem cicatriz. Além disso, o
aumento da producéo e regulacéo de colageno tipo |
e o rapido crosslink desse colageno durante o reparo
pos-natal podem contribuir para uma resposta mais
rapida e, portanto, cicatricial, ao invés de um padrao
de resposta mais lento e portanto regenerativo'®.

As diferencgas entre a producado de colageno
fetal e adulto podem resultar de interacbes com
receptores celulares especificos de superficie
dos fibroblastos. Fibras de colageno ligam-se aos
receptores de dominio discdide, uma familia de
tirosina quinases que regulam a proliferacéo celular,
diferenciacao e cicatrizacdo de feridas. Chin et al.®
demonstraram que receptor-1 de dominio discéide
(DDR1) é expresso, em grandes quantidades,
na superficie de fibroblastos fetais no inicio da
gestacéo e que essa expressao diminui com a idade
gestacional. Em contraste, receptor-2 de dominio
discoide (DDR2) tem expresséo relativamente
constante ao longo da gestacéo. Assim, a expressao
diferencial de receptores de superficie celular pode
modular a produgéo de colageno e contribuir para
as propriedades Unicas da cicatrizagdo de feridas
fetais.

Moléculas de adesédo celular (fibronectina
e tenascina) e receptores de superficie celular
(integrinas) surgem mais cedo na cicatrizagao
da ferida fetal que em feridas de adultos, o que
potencialmente permite uma mais rapida infiltracao
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celular na derme ferida e uma taxa mais rapida
da migracédo de fibroblastos fetais?. Durante o
desenvolvimento, tenascina facilita a movimentagao
das células, e fibronectina celular facilita a ancoragem.
Curiosamente, a fibronectina é depositada em maiores
quantidades em feridas fetais quando comparadas
a feridas do adulto. Fibronectina é depositada no
prazo de 1 hora apds a lesdo em feridas fetais,
neonatais e em ratos adultos. Porém, tenascina
aparece depois de uma hora no feto, apds 12 horas
no recém-nascido, e depois de 24 horas no rato
adulto. Assim, comparando-se o tempo da primeira
aparicdo da tenascina e a taxa de cura percebe-se
gue esta é mais rapida no feto e mais lenta no adulto.
As grandes quantidades de fibronectina fetal em
feridas podem estimular adesé&o celular e ativagdo
para reparagao, enquanto que deposicao rapida de
tenascina estimula migracao celular precoce. Em
conjunto, estes fatores promovem rapida deposicao
de matriz e epitelizagao®.

A derme fetal também é rica em
glicosaminoglicanas. Em particular, AH esta presente
em altas concentragdes no inicio da gestacao.
O &cido hialurénico regula a hidratacao da MEC
possibilitando a criacdo de espacos de 1000 a
10.000 vezes o seu volume proprio, 0 que permite
que as células proliferem e evita contatos inibitorios.
A matriz da ferida fetal contém uma abundéancia de
AH que persiste por mais tempo na ferida fetal do
que em feridas de adultos. Além disso, as feridas
fetais contém uma quantidade maior de fatores
estimulantes da atividade de AH (HA stimulating
activity - HASA) que feridas de adultos, sendo que os
receptores de AH também sao mais abundantes em
células fetais do que em células adultas?'. Além disso,
experimentos recentes comparando fibroblastos
humanos fetais e adultos mostraram expressao
diferencial de sintases de acido hialurénico, que sao
responsaveis pela produgcado de AH, em resposta as
citocinas inflamatdrias. Esta regulagédo diferencial
pode, entdo, resultar em uma maior concentracao
de AH em feridas fetais que em feridas de individuos
adultos, tornando a matriz da ferida fetal mais
permissiva para a migracéo de fibroblastos e a
reparacao acelerada?.

Altos niveis de AH também podem contribuir
para a diminuicdo de inflamagéo na ferida fetal. No
sistema in vitro, a migracdo quimiotatica e aleatéria
de leucdcitos do sangue pode ser inibida por AH. A
atividade fagocitaria dos fagocitos mononucleares
também é inibida por concentragé@o relativamente
baixa de AH (0,05 mg/ml). Portanto, AH exerce
regulacdo sobre 0s processos biomecéanicos, como
na inflamacao, através de sua capacidade de
modificar a atividade das células envolvidas neste



tipo de resposta®. A rede molecular de AH é capaz
de excluir grandes moléculas, tais como fibrinogénio
e outras proteinas, alterando o gradiente quimiotatico
e, assim, influenciando na magnitude e natureza
da resposta inflamatéria. Acido hialurénico também
serve como um removedor de radicais livres. Sugere-
se que a presenca de AH tem efeito fisico sobre a
matriz de fibrina que se forma. O &cido hialurénico
também limita a formacao de fibrina através da
ligacao a molécula de fibrinogénio, com a prevencgao
resultante da deposicao excessiva de colageno?,.

Uma vez que sintese e degradacdo destes
componentes da matriz sdo necessarias para o
reparo de feridas, as enzimas responsaveis pela
quebra da matriz também podem diferir entre pele
fetal e de adulto. Metaloproteinases de matriz
(MMPs) compreendem uma familia de proteinases
que tém sido relacionadas a remodelagdo da MEC
e cicatrizacédo de feridas. Esta familia inclui varias
colagenases, gelatinases, e estromelisinases?*.

A ferida em cicatrizagdo contém citocinas
e fatores de crescimento. Entre estes, o fator de
crescimento transformador beta (bTGF) tem sido
mais amplamente estudado na cicatrizacéo fetal.
bTGF afeta todas as fases de cura e € marcadamente
pro-fibrético quando adicionado exogenamente as
feridas fetais e de adultos. Ha trés isoformas de bTGF
em seres humanos. b1TGF aumenta a expresséao
de gene de colageno, deposicdo de proteinas e
diminui a degradagéo da matriz através da inibicao
aumentada de MMPs via aumento da expressao de
TIMPs. Além disso, aumenta a angiogénese e bTGF1
€ quimiotatico para fibroblastos e macréfagos®.
Shah et al.?® trataram feridas de roedores adultos
com anticorpos neutralizantes especificos para cada
isoforma isolado ou em associagéo. A adicdo exdgena
de anticorpos neutralizantes anti-bTGF1 resultou em
reducao da resposta inflamatdria e angiogénica, bem
como na reducéo da deposicao de matriz extracelular
nas fases iniciais.

No processo de cicatrizagdo sem cicatriz ha
uma maior proporcdo de MMP do que inibidores
tissulares de metaloproteinases (tissue inhibitor
of metalloproteinases - TIMP), favorecendo a
remodelagem e o menor acumulo de colageno.
Isto pode ser devido a diminuicdo da expressao da
bTGF1, pois este fator diminui MMP e aumenta a
expressao de TIMP, predispondo ao acumulo de
colageno e cicatrizes.

No entanto, como a idade gestacional esta
associada a reparacao sem cicatriz, SAo expressos
baixos niveis de bTGF1 e niveis elevados de bTGF3.
Em experimentos em feridas fetais, alta proporcéo de
expressao bTGF3/bTGF1 foi associada com a cura
sem cicatriz, sugerindo que a propor¢ao relativa de
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cada isoforma seja crucial para este tipo de reparo?.
Ainda, a expressédo da fibromodulina (moduladora
de atividade de bTGF) diminui em fungcéo da idade
gestacional na pele de rato, sugerindo um papel
na transicdo do processo de reparacdo para o
tipo cicatricial adulto. Por outro lado, decorina
(proteoglicana moduladora de bTGF) foi expressa
em niveis mais baixos em reparo sem cicatriz do que
em feridas de adultos®.

Outros fatores de crescimento, como fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator de
crescimento de fibroblastos (FGF), também mostram
diferencas temporal e espacial sutis na cicatrizagdo
fetal?®. PDGF exégeno (fator mitdgeno e quimiotatico
para fibroblastos) induz fibrose nas feridas fetais
em coelho. Isoformas 2, 5, 7, 9 e 10 de FGF tém
expressédo diferencial em feridas sem cicatriz em
comparacao a feridas com cicatrizes®.

Embora estes fatores de crescimento estejam
claramente envolvidos na cicatrizacado de feridas
fetais, nenhum deles parece ter participacdo tao
grande como as isoformas bTGF. Recente interesse
na angiogénese levou a investigacdo do fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF). Constante
et al.’' demonstraram que, no inicio da gestagao,
fluidos de ferida fetal em ovelhas continham niveis
mais elevados de VEGF que fluidos de feridas
em idade gestacional mais elevada. Estudos em
ratos demonstraram aumento da expresséo de
VEGF durante o desenvolvimento normal da pele
e aumento dramatico dessa regulagao durante o
reparo de feridas fetais sem cicatriz em comparacao
a cicatrizacao de feridas em adultos®. Este alto
nivel de VEGF em feridas fetais pode aumentar a
angiogénese e a permeabilidade vascular durante o
inicio da reparacdo. Mais estudos s@o necessarios
para delinear o papel desempenhado pelo VEGF na
cicatrizagéo de ferida fetal. O uso da nicotina acelera
a angiogénese e cicatrizagdo de feridas no modelo
do rato diabético. Por outro lado, € mostrado que
endostatina, um inibidor da angiogénese, minimiza
cicatrizes de feridas no rato®. E dificil interpretar
esses resultados, dado que VEGF é expresso mais
na reparacgao sem cicatriz. Portanto, o papel do VEGF
nesse processo precisa ser melhor compreendido.

A pele fetal é relativamente hipdxica. A pO2
tissular em fetos de cordeiro na metade do periodo
gestacional é cerca de 16 mmHg, enquanto que no
tecido adulto a pO2 fica na faixa de 45-60 mmHg. A
producédo de bTGF1 por fibroblastos fetais pode ser
bloqueada em condi¢des de hipdxia®. Concentragdes
de oxigénio fisiologicamente baixas na pele fetal
aumentam hipéxia induzida por fator 1, que é um
regulador transcricional potente de fatores de
crescimento oxigénio-dependentes, tais como genes
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VEGF e bTGF34.

Em 2008, Kong et al.®*® identificaram pela
primeira vez um grupo de células E-caderina positivas
no sangue de ratos fetal e adulto, nomeando-as
“células Dot”. Células Dot tém formato de um pequeno
ponto com um didmetro entre 1 e 7um. Sugere-se que
as células Dot sao células relativamente primitivas ou
células-tronco por causa de seu tamanho pequeno
e expressao de marcadores de células-tronco, como
E-caderina, b1-integrina e CD34. A percentagem de
células Dot no sangue fetal de ratos é mais de 20
vezes maior em comparacao ao sangue de adultos.
Células Dot migram para feridas e se diferenciam
em células dérmicas, que liberam menos colageno
intersticial e reduzem cicatrizes. Transplante de
células Dot para camundongos adultos cura as feridas
da pele com menos cicatrizes devido a redugcao da
alfa actina de musculo liso e expressao de colageno
no tecido de reparacéo. Estes resultados inferem que
as células Dot sdo um componente nao identificado
anteriormente na reparacao de feridas sem cicatriz.

Feridas fetais sem cicatriz ttm menos infiltrado
inflamatorio, o que pode levar a melhoria no processo
de cicatrizacao final. O processo inflamatério pode
ser diminuido, em parte, devido a diminuigcdo da
degranulacédo plaquetaria fetal e da agregacéao
resultando em niveis mais baixos de quimioatrativos
como bTGF e PDGF. Além disso, neutrdfilos fetais
podem nao possuir capacidade quimiotatica como
neutrdéfilos de adultos®. Ambas interleucinas (IL) -6 e
IL-8, importantes na quimiotaxia e ativacao de células
inflamatorias, estao significativamente mais baixas no
inicio do desenvolvimento fetal. Tratamento de feridas
de camundongos adultos com IL-10, que tem efeito
anti-inflamatério pela diminuicao da producao de IL-6
e IL-8, reduz a inflamacgéo e ajuda a produzir a cura
sem cicatriz. Isto pode ter implicagcOes terapéuticas
em feridas humano adulto®.

O saldo de citocinas no feto favorece expressao
AH. Citocinas pro-inflamatérias, como IL-1 e fator de
necrose tumoral alfa, que diminuem a expressao
AH, séo hipoexpressas nas feridas fetais, enquanto
que em adultos ha aumento dessas citocinas em
resposta a cicatrizacao de feridas. Como mencionado
anteriormente, HASA também contribui para a maior
producdo de AH na pele fetal.

Estudos recentes indicam que ACE (enzima
conversora de angiotensina) aumentada pode
participar na formacao de cicatrizes cutaneas
patolégicas®®, sugerindo que os inibidores da ACE
podem exercer um efeito anti-cicatriz. Além disso,
os inibidores da ACE também retardam a fungéo de
Smad3, que desempenha um papel importante na
fibrose induzida bTGF?.
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Genes homeobox sao fatores de transcricao
que estdo envolvidos em eventos de padronizagao
e especificacdo do tipo celular durante o
desenvolvimento fetal. Genes humanos homeobox
MSX-1, MSX-2, e MOX-1 sao diferencialmente
expressos no desenvolvimento da pele. Além disso,
a reparagao fetal sem cicatriz estd associada a
diminuicao da expressao de HOXB13 e aumento de
PRX-2%, Assim, a ativagdo do PRX-2 é um importante
estimulante para a geracao de dérmica. Por outro
lado, HOX-B13, que é fortemente expresso em pele
normal a partir do segundo trimestre de gestacao, é
marcadamente diminuido em resposta a ferimentos.
Desta forma, HOX-B13 pode ser um inibidor da
proliferacéo dérmica, e sua expressao constante pode
estar relacionada a manutengéo de uma arquitetura
estatica dérmica ao invés de promover o crescimento
dérmico®.

Genes Hox, outro subgrupo de genes
homeobox, codificam uma familia de fatores de
transcricdo que sdo importantes reguladores da
migracao dos tecidos e diferenciacéo celular durante
a embriogénese. Em estudo de 2005, Jain et al.*
relataram o aumento da expressao de gene Hox-D8
em feridas excisionais ocasionadas na metade da
gestacao de ratos, quando comparadas as amostras
de pele integra no mesmo periodo gestacional e
feridas excisionais provocadas no final da gestagao.
Assim, os autores acreditam que esse gene pode
ter efeitos anti-cicatriz na cicatrizacdo da ferida
fetal. Por outro lado, a expressao do gene Hox-D3
estava aumentada em ambas as feridas excisionais
e amostras de pele integra obtidas na metade da
gestacdo de ratos, em comparagdo com ratos no
final do periodo gestacional. Portanto, acreditam os
autores que este gene é de expressao constitutiva
na pele de ratos na metade da gestagao. E provéavel
que fetos mamiferos tenham a capacidade de
curar grandes defeitos da pele feitos no inicio da
gestacao, porque os genes de fatores de transcricdo
de padronizagdo, tais como genes homeobox, sdo
mais ativos no ambiente fetal. Como resultado, os
pesquisadores levantaram a hipotese de que fatores
de transcri¢céo, como os dos genes homeobox, podem
ser “o primeiro dominio” na cascata reguladora
de reparacéo cutanea fetal®®. Como estes genes
homeobox podem coordenar o reparo de feridas
fetais sem cicatriz tem sido uma area de muito estudo.
Varios possiveis alvos foram identificados, incluindo
as regides promotoras dos membros da superfamilia
bTGF, varias moléculas de adesao celular e proteinas
da superficie celular, como as integrinas®e.

A pesquisa em cicatrizacao fetal € uma forma
de se entenderem as causas da formacgao de cicatrize
como interferir na sua formacéo na vida adulta. Deste



modo, estes avancos nha biologia do desenvolvimento
comecgam a fornecer dados de como transformar o
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