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Resumo

A patologia mamaria - e, especificamente, o cancro da mama - é extremamente
frequente e, pelo seu potencial destrutivo inerente ou pelo seu efeito na vivéncia da
mama enquanto 6rgdo feminino, condiciona efeitos fisicos e psiquicos altamente
deletérios. As opgdes cirurgicas actuais, apesar de eficazes, sdo frequentemente extensas
e altamente deformantes, condicionando defeitos de contorno secundarios.

O lipoenxerto consegue dar resposta a varios defeitos de contorno e volume no territorio
mamario, tanto em contexto reconstrutivo como estético, com resultados francamente
positivos. Esta técnica esta dividida em 3 passos distintos (colheita, processamento e
implantacdo), sendo que existe uma grande oferta de métodos distintos a disposicao,
com vantagens e desvantagens distintas. Recentemente, a suplementacéo do lipoenxerto
com populagdes estaminais tem oferecido resultados encorajadores e destaca o papel
preponderante da biologia molecular no sucesso da técnica como um todo. Sendo um
procedimento eficaz, o lipoenxerto alia esta eficdcia a uma alta seguranca, tanto do
ponto de vista de complicacbes major como de risco oncolégico. A discussdo acesa
sobre a eficacia e diferentes vantagens - e desvantagens - dos variados métodos de
processamento, aliados aos novos horizontes por desbravar da medicina molecular e
celular fazem adivinhar um surto de popularidade cada vez maior da técnica nos anos
que se avizinham, cimentando o papel do lipoenxerto no arsenal do cirurgido plastico

enquanto técnica segura e eficaz.

Palavras-chave: lipoenxerto, mama, reconstrucao, processamento, adipose derived stem
cells (ADSC)

Abstract

The pathologies of the breast — specifically, breast cancer — are not only extremely
frequent but also carry an inherent destructive and deleterious potential that manifests
through extremely adverse physical and mental repercussions. Current surgical options,
though effective, are often extensive and highly deformative, generating secondary

contour defects.



Autologous fat transfer — or lipofilling — can offer an alternative to various contour and
volume defects in the breast, both in the reconstructive and aesthetic setting, with highly
positive results. This technique is subdivided into three distinct steps (harvesting,
processing, grafting), with several viable options for its undertaking, with their distinct
advantages and disadvantages. Recently, the supplementation of the fat graft with stem
cells (dubbed cell-assisted lipotransfer) has produced encouraging results, underlying
the role of molecular biology to the techniques’ success as a whole. As an effective
procedure, lipofilling is also extremely safe — both from an oncological standpoint as
well as where major complications are concerned. The heated debate over the
advantages — and disadvantages — of different processing methods, coupled with the
new horizons to unfurl regarding molecular and cellular medicine predict an ever-
growing surge of popularity in the years to come, cementing lipofilling as a safe and

effective weapon in the plastic surgeons’ arsenal.

Keywords: lipofilling, breast, reconstruction, processing, adipose derived stem cells
(ADSC)
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Introducao

O cancro da mama € a neoplasia mais frequente a nivel mundial no sexo feminino (e a
segunda mais prevalente globalmente), com uma incidéncia estimada em mais de dois
milhGes de casos anualmente [1]. Para além da sua alta incidéncia, o cancro da mama é
a quinta causa de morte oncolégica mais comum globalmente, com uma perda total
estimada de 5884000 anos de vida em 2004 [2] [3]. A mama, enquanto simbolo
feminino, esta intimamente ligada ndo s6 a auto-imagem da mulher mas também a
nocbes de fertilidade, salude e feminilidade, e as opc¢des cirurgicas disponiveis
actualmente, apesar de ja muito refinadas e minimamente destrutivas, continuam ainda a
traduzir-se em deformacdes com efeitos traumaticos para as mulheres que se submetem

aos mesmos, com impacto real na dimensao social, pessoal e sexual da pessoa [4] [5].

Para dar resposta a estes defeitos, sdo empregues técnicas reconstrutivas, com recurso a
implantes de silicone ou a materiais autdlogos (como os retalhos e os enxertos), quer
isoladamente ou em associacdo. Contrariamente as técnicas de retalhos, que séo
unidades de tecido com o seu proprio sistema vascular integrado, as técnicas de enxerto
consistem no uso de tecido sem suprimento vascular préprio, que necessita de ser
reestabelecido no local enxertado para assegurar a sua sobrevivéncia [6]. O lipoenxerto,
enguanto técnica enxertiva, utiliza tecido adiposo para assegurar a correccao de defeitos

de contorno e volume.

O primeiro uso do lipoenxerto na mama remonta a 1895, quando Czerny corrigiu um
defeito mamario transplantando um lipoma do dorso da mesma paciente [7]. Apesar
disto, a técnica esteve sempre envolta em alguma controvérsia, com alguns picos de
popularidade intermitentes. A técnica chegou mesmo a ser banida em 1987 pela
American Society of Plastic Surgeons, que citava receios relacionados com possiveis
efeitos deletérios do lipoenxerto na deteccdo precoce do carcinoma da mama. S6 com o
trabalho de Coleman, que demonstra a seguranga da técnica subordinada a um protocolo
estrito para o processamento e implantagdo do enxerto, é que o lipoenxerto na mama
ganha verdadeiramente em popularidade, despertando interesse renovado na

comunidade médica internacional.
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Figura 1 — Representacdo do processo de lipoenxerto. Note-se que, apesar de apenas figurar a lipoaspiragdo como método de
colheita (e a centrifugacdo como método de processamento) existem actualmente outras alternativas disponiveis. Retirado de Riyat
et.al [8].

No territorio mamario, o lipoenxerto € usado predominantemente num contexto pds-
cirurgico oncoldgico, estando recomendado para o restauro de contorno normal numa
area deformada [9]. Para além destes defeitos serem consequéncia directa frequente das
cirurgias excisionais, as reconstrucdes primarias a posteriori desses defeitos resultam
frequentemente em defeitos de contorno secundérios, independentemente da técnica
usada, aos quais o lipoenxerto tem o potencial de responder e corrigir adequadamente
[10]. O lipoenxerto assume-se assim como técnica adjuvante destas reconstrugdes,

conseguindo refinar a correccdo atingida pelas técnicas reconstructivas primarias [11].

Para além disto, certas patologias congénitas também motivam defeitos de contorno e
de volume importantes, aos quais o lipoenxerto pode apresentar uma resposta adequada,
como € o caso do sindrome de Poland, a mama tuberosa, entre outros. O lipoenxerto
tem gozado também de uma popularidade crescente na cirurgia plastica cosmeética,

podendo ser equacionado como opcao para aumentos modestos do volume mamario [9].



Figura 2 — Uso do lipoenxerto numa paciente de 22 anos com Sindrome de Poland e hipoplasia da parede toracica. A, C: visdo pré-

operatoria; B, D: visdo pos-operatoria, volvido 1 ano. A correcgéo foi conseguida gradualmente, em vérias sessdes com trés meses

de intervalo entre elas (com a injeccdo de 322, 288, 223 e 236mL de enxerto, respectivamente). Retirado de Delay et.al [12]

s < - :n : < . |
3 — Uma mulher asiética de 24 anos, submetida a uma correccéo volumétrica com recurso ao lipoenxerto, e uma avaliacéo

B

Figura’

volumétrica em 3D mostrou um aumento de volume de cerca de 260mL em cada mama intervencionada. A paciente foi preparada

preoperatoriamente com um dipositivo expansor externo. Retirado de Khouri et.al. [13]



Figura 4 — Correcgdo de defeito de volume modesto em contexto estético. Acima: paciente de 32 antes, visdo pré-operatoria.
Abaixo: visdo pés-operatoria. A paciente foi submetida a um tnico procedimento, com a implantacdo de 245cc na mama esquerda e
190cc na mama direita. O lipoenxerto conseguiu assim, com recurso a material autélogo, seguro e fidvel, oferecer uma correcgéo
aceitavel. Retirado de Coleman et.al [14]

Mais recentemente, o lipoenxerto tem sido equacionado como opc¢éo terapéutica para a
dor na mama extensivamente intervencionada, uma problematica séria e com impacto
real em cerca de 27% das pacientes ap6s tumorectomia ou mastectomia [15]. Apesar
dos mecanismos ainda ndo serem inteiramente conhecidos (estando propostos varios
mecanismos como remodela¢do de tecido nervoso, neoangiogénese, entre outros) o
lipoenxerto demonstrou possuir efeitos analgésicos significativos, de instalacdo rapida e

com sustentabilidade a longo prazo [16] [17] [18] [19].



Figura 5 — O uso do lipoenxerto pode ser equacionado para a correcgdo de cicatrizes esteticamente inadequadas. Neste caso, a
paciente tinha sido submetida a mastectomia unilateral direita, com subsequente reconstru¢do por implante. A cicatriz desta
intervengdo é claramente visivel, com uma zona de step-off e condicionando um defeito de contorno importante; a: visdo pré-
operatéria; b: visdo pés-operatéria da paciente apds enxerto da zona cicatricial, com efeito francamente positivo no perfil e
repercussao estética da cicatriz. Retirado de Simonacci et.al [20].
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Técnica Cirurgica
A técnica cirtrgica do lipoenxerto engloba, assim, trés fases: a colheita de tecido
adiposo, processamento do lipoaspirado resultante para eliminar detritos celulares e
outros contaminantes e, finalmente, a implantacdo do enxerto purificado [21]. E

importante destacar que qualquer um dos passos envolvidos na técnica do lipoenxerto
tém o potencial de influenciar e determinar o outcome final do enxerto [22] [23].

Apesar de aparentemente simples, o lipoenxerto é um procedimento altamente exigente
do ponto de vista técnico, dependendo da correcta execugdo da mesma para atingir

resultados satisfatdrios e minimizar o risco de complicagoes.

No entanto, e apesar do seu uso ser cada vez mais difundido e prevalente, a verdade é
gue ndo existe ainda consenso no que toca a técnica cirdrgica mais adequada [24]. Para
além disto, é comum varios profissionais relatarem pequenas variacGes e adaptacdes em
praticamente todos os passos da técnica, dificultando a comparacdo entre técnicas e 0

desenvolvimento de um procedimento técnico standard [25].
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Figura 6 — Visdo resumida da técnica de lipoenxerto, compreendida por trés passos distintos - colheita, processamento e
implantacdo; A implantacdo de um filler na &rea deformada e extensivamente fibrosada permite a reconstituicdo de contornos
normais, com efeitos estéticos importantes. a-c: Exemplos selecionados de indicagdes relevantes para o lipoenxerto; a: Defeito apos
tumorectomia; b: Defeito ap6s mastectomia e reconstrucéo por flap, com deformagdo step-off entre o tecido local e o retalho; c:
Defeito ap6s reconstrugdo com implante com deformacéao rippling e perda de volume na regido central.. Retirado de Krastev et. al
[26].

E recomendado que todos os pacientes propostos para esta técnica no contexto pos-
neoplasico sejam avaliados por uma equipa multidisciplinar antes de serem submetidos
a mesma [23]. O uso de estudos de imagem &, por norma, ndo recomendado como parte
integrante da avaliagdo para pacientes sem risco oncoldgico — recomendando-se, no
entanto, a realizacdo duma mamografia pré-operatéria nos pacientes com histéria de
neoplasia mamaria [23]. Recomenda-se ainda estudos imagioldgicos recentes que nédo
sugiram ou indiquem recorréncias oncoldgicas [23]. Deve-se igualmente informar o
doente da grande probabilidade de necessitar de mais que um procedimento para atingir
resultados satisfatorios [9].

O lipoenxerto pode ser conduzido sob quer anestesia geral ou local, dependendo
sobretudo da extensdo do procedimento a efectuar e a eventual realizacdo de outros
procedimentos no mesmo tempo cirdrgico [23]. Estdo igualmente recomendadas outras



praticas associadas a procedimentos cirurgicos, como 0 correcto uso de técnica
asséptica, entre outros. Apesar de tal ndo ser estritamente necessario, pode equacionar-
se 0 uso de profilaxia antibidtica e trombdtica, de acordo com o risco individual e

protocolos locais [23].

De destacar que, sobretudo quando se lida com grandes volumes a enxertar, pode estar
indicado o uso de certos dispositivos para preparagdo pré-operatoria do territério
mamario. Esta preparacdo € feita com recurso a expansores de tecido externos que, com
recurso a pressdes negativas, promovem a expansdo da pele e estroma subjacente,
conseguindo auxiliar a transferéncia de grandes volumes ao optimizar as condi¢fes do

territorio a enxertar. [9]

1) Colheita

A colheita do material adiposo a enxertar pode ser feito com recurso a varias técnicas,
desde a lipoaspiracdo convencional, a aspiragdo manual por seringa ou até mesmo a
excisdo directa do tecido a enxertar [24]. De todas as técnicas de colheita, a aspiracédo
manual por seringa assume-se como a técnica mais popular entre os cirurgies (54%),

seguida da lipoaspiragédo convencional (25%) [27].

A lipoaspiracdo assenta no uso de pressdo negativa para colher tecido adiposo num
recipiente estéril através de canulas de ponta romba. Esta pressdo negativa pode variar
entre -300 a -760 mmHg. A lipoaspiracdo a baixa pressdo negativa consegue oferecer
uma opcdo rapida para a colheita de lipoaspirado, sobretudo se forem necessarios
grandes volumes de tecido — como é o caso na mama [28]. Foi observado que, sob
certas condicOes, a lipoaspiracdo pode produzir enxertos com viabilidade e densidade
celular em tudo semelhantes (sendo mesmo melhores) aos obtidos por succao aspirativa
[29]. Contudo, o uso de altas pressdes negativas pode resultar em efeitos extremamente

deletérios, com a destruicéo de até 90% de adipdcitos [30].



Figura 7 — Representagao do processo de lipoaspiragdo. Esquerda, em cima: a canula de ponta romba ira colher o aspirado do tecido
adiposo, depositando-o no recipiente estéril (note-se as fenestragcdes na ponta da canula); Direita, em cima: o lipoaspirado é uma
solucdo homogénea de componentes celulares e acelulares do tecido adiposo, solugdes utilizadas no processo e sangue. Inferior:

técnica de lipoaspiracdo em curso. Imagens gentilmente cedidas pela Professora Doutora Augusta Cardoso.

A aspiracdo do tecido adiposo ira, necessariamente, perturbar a sua relacao estrutural e
histoldgica, com a colheita do mesmo. No entanto, este processo consegue igualmente
colher porgdes de tecido em que relacéo estrutural entre o estroma e adip6citos ndo foi
perturbada, chamadas particulas. Estas estruturas ndo ocorrem naturalmente in vivo,

sendo criadas com a colheita do lipoaspirado [25].

Imediatamente antes da colheita do lipoaspirado, é instilada uma solugcdo com o
proposito de tumescer a area alvo, composta geralmente de uma substancia anestésica
local e epinefrina, que promove a hemostase no local alvo [24]. Foi constatado que o
uso de lidocaina afectava negativamente a funcdo adipocitéaria, com impacto, ainda que
transitorio, na lipélise e transporte de glicose em adipécitos [31]. O uso de lidocaina, em

conjunto com epinefrina e prilocaina, foi igualmente associado, num modelo animal, a
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enxertos com maior incidéncia de fibrose e necrose - apesar de ndo terem sido
registados efeitos significativos na microangiogénese e sobrevivéncia a longo-prazo do
enxerto [32] [33]. Por outro lado, certos autores advogam a realizacdo da técnica
aspirativa sem recurso a uma solucdo tumescente. No entanto, apesar de se ter
constatado que a viabilidade celular dos adipocitos colhidos por esta técnica “seca” é
semelhante quando comparado a técnica standard, a técnica “seca” pode condicionar

uma maior necessidade de analgesia local [34].

Como alternativa a lipoaspira¢do convencional, foi popularizado por Coleman o uso de
seringas aspirativas, com o uso de uma canula romba e seringa Luer-Lok para a colheita
de gordura [9]. O uso desta técnica advoga que, apesar do maior esforco e controlo
exigido ao cirurgido, as baixas pressdes negativas usadas resultam em maior viabilidade
adipocitaria — sendo que estudos in vitro demonstraram lipoaspirados com maior

actividade metabolica, quando comparados a lipoaspiracdo convencional [35] [36].

—

Figura 8 — Ponta da canula aspirativa usada por Coleman. Retirado de Neligan [9].

Finalmente, e embora a técnica de excisdo directa tenha sido descrita por Czerny (tendo
este aumentado uma mama com recurso a um lipoma excisado da parede toracica
posterior dum doente), devido a sua natureza invasiva e relativa simplicidade dos
restantes métodos disponiveis, esta acabou por cair em desuso, sendo apenas utilizada

por cerca de 5% dos clinicos [7] [27].

No contexto reconstrutivo, tende-se a preferir a colheita de tecido adiposo da regido
abdominal, sendo que na cirurgia cosmética tende-se a recorrer a regido trocanterica,
face interna da coxa ou joelhos, de acordo com a preferéncia do cirurgido e subordinado
a escolha da paciente [9]. De facto, foi constatado que varios locais de colheita
produziam adipocitos igualmente viaveis entre si, sem diferengas estatisticamente
significativas entre varios locais (especificamente joelho, abdomen, flancos e coxa)
[37]. Certos locais como a coxa e o abddémen, sendo mais facilmente acessiveis na
posi¢do supina, sdo mais comodos de usar para a colheita, visto que ndo implicam
mudancas posturais do paciente sedado durante o tempo operatdrio, algo que pode ser

moroso e implicar riscos para 0 mesmo [38]. No entanto, a medida que se revela o papel



preponderante das células estaminais na sobrevivéncia do enxerto, é necessario ter em
conta que a escolha adequada do local de colheita pode demonstrar alguma importancia,
ja que foi demonstrado que a regido abdominal e coxa interna sdo mais ricos nestas

populaces celulares [39].

E necessario ter em conta que cerca de metade do volume de lipoaspirado recolhido
nesta fase consiste sobretudo de destrogos celulares, solucdo tumescente e sangue,
sendo este volume posteriormente isolado e descartado na fase de processamento. Como
tal, deve ser planeada a colheita de aproximadamente o dobro do volume expectavel de

ser enxertado [38].

I1) Processamento

Apobs a colheita do lipoaspirado, € essencial o tratamento e processamento do mesmo. A
colheita, apesar de altamente eficiente, produz um lipoaspirado com material adiposo
contaminado por 6leo, detritos celulares, sangue e outros fluidos decorrentes da técnica
que, se ndo forem subtraidos previamente a implantacdo, induzem inflamacéo local na
regido corrigida [21]. Esta inflamacdo local, mediada pela ac¢do de enzimas
proteoliticas, lipoliticas e macrdfagos, pode acelerar a perda de volume inerente ao uso
da técnica como também induzir fibrose cicatricial, com consequéncias deletérias para o

enxerto [40].

Figura 9 — Lipoaspirado obtido apés colheita. A fraccdo adiposa encontra-se em solugdo com vérias substancias contaminantes
(incluindo sangue) que, se enxertadas, afectardo negativamente o enxerto e devem, portanto, ser retiradas antes deste ser implantado.
Retirado de Bellini et al. [21].
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Todas as técnicas de processamento, por mais que sejam distintas em condicOes
técnicas, tem como objectivo final o isolamento e purificacdo do material adiposo do
lipoaspirado. Para além disto, 0 método de processamento ideal deve ndo s6 permitir a
separacdo e remocdo facil dos contaminantes, mas também minorar a reabsorcdo do

material enxertado a posteriori [41] [42].

Apesar da centrifugacdo ser, seguramente, 0 método de processamento mais prevalente
e usado no contexto actual, ndo é de todo o Unico, com variadas outras técnicas ao
dispor do cirurgido. Numa perspectiva mais abrangente, incluem-se técnicas como a
sedimentacdo, lavagem, filtracdo ou concentracdo com gaze. Recentemente, a
suplementacdo do lipoprocessado com células estaminais com vista a adjuvar a técnica
principal apresentam resultados promissores, sendo uma das perspectivas mais

interessantes e arrojadas no que concerne ao lipoenxerto, como veremos mais a frente.

A centrifugacdo assenta no uso de grandes forcas cinéticas de maneira a forcar a
separacdo mecanica dos varios componentes do lipoaspirado. Esta separacdo mecanica,
assente na densidade dos seus componentes, forma niveis visiveis e bem diferenciaveis:
o0 nivel superior é composto sobretudo por 6leo, proveniente de adipdcitos destruidos; o
nivel inferior € composto por uma solucéo aquosa de sangue e outros fluidos usados no
procedimento (como anestesia local, soro fisioldgico e solugdo tumescente) [43];
Assim, o nivel médio €, entdo, composto de adipdcitos e outros componentes do tecido
adiposo. [12] Com estes niveis assim isoladas, os niveis superior e inferior sdo, entdo,
descartados, e o nivel médio subsequentemente transferido para seringas de pequena
capacidade para implantacéo.

~

Figura 10 — Centrifugadora. Retirado de Neligan [9].
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A centrifugacgdo é, hoje em dia, 0 método de processamento mais difundido e utilizado,
apesar de ser algo moroso de se usar, sobretudo com os grandes volumes de gordura
exigidos no lipoenxerto em territério mamario [41]. E, no entanto, altamente eficiente
na separacdo do componente celular dos contaminantes e restantes componentes do
lipoaspirado, resultando em enxertos com retengdes de volume adequadas e com
resultados consistentes [44]. Actualmente, é recomendada a centrifugacdo do

lipoaspirado a 3000rpm durante a 3 minutos (o equivalente a 900g) [23] [45].

Ja a sedimentagcdo permite um processamento simples, eficaz, atraumatico e com
manipulacdo minima do lipoaspirado [41]. Este processo passivo envolve simplesmente
o efeito da gravidade no lipoaspirado, que repousa em seringas de grande capacidade

durante alguns minutos até se dar a separacdo do mesmo em trés niveis, de composi¢do

equiparavel aos obtidos durante o processo de centrifugacao.

Y

Figura 11 — Processamento por sedimentacdo. Apds a sedimentacdo, identificam-se claramente trés niveis distintos no
lipoprocessado — o superior sendo contetido oleoso, proveniente da destruigdo de células adiposas, o inferior composto de sangue e
outros contaminantes e o nivel médio de adipécitos e outros componentes do tecido adiposo. Direita: apds o isolamento destes
niveis é necessario o isolamento do tecido adiposo, contido entre duas camadas de contaminantes. Assim, o nivel inferior é rejeitado
(observe-se o conteudo sero-hematico na gaze) e o lipoprocessado encontra-se pronto para ser transferido para a seringa de
implantacéo, tomando cuidado de nunca transferir o nivel superior. Imagens gentilmente cedidas pela Professor Doutora Augusta
Cardoso.

Nas técnicas de filtracdo, o aspirado € colocado numa membrana filtradora. Durante esta
filtracdo, o aspirado pode repousar passivamente na membrana filtradora ou ser lavado
continuamente por uma solucéo de lavagem [46]. Esta membrana pode ser composta de
diferentes materiais, desde um comum coador de metal, até aos mais complexos

sistemas fechados, geralmente patenteados [9]. Estes sistemas fechados, para além de
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permitirem uma exposi¢cdo minima do lipoaspirado a condi¢fes ex vivo permitem a

associacao de filtracdo com outro método de processamento (geralmente a lavagem com

lactato de Ringer).

Figura 12 — Diferentes sistemas de filtragdo. Esquerda, centro: o uso de simples coadores de metal pode providenciar um método de
processamento suave e de manipulagdo minima para o enxerto. Imagens gentilmente cedidas pela Professora Doutora Augusta
Cardoso; Direita: Sistema fechado myStem®, permitindo a associacéo de filtragdo com lavagem. Retirado de Chiu et. al [47].

Também a lavagem, sendo um método suave e pouco agreste para o lipoaspirado, obtém
enxertos com alta viabilidade e altamente vascularizados, removendo as fracc¢oes
contaminantes sem sujeitar os adipdcitos a condicdes deletérias e preservando pré-
adipocitos em numero adequado [44]. As solucBes empregues neste método séo
variadas, desde soro fisiologico, Lactato de Ringer ou até mesmo uma solugdo de
glicose a 5% [45].

Finalmente, a técnica de concentracdo por gaze pode ser descrita como a concentragcdo
de tecido adiposo no lipoaspirado através da subtraccdo manual (quer passiva ou activa)
dos outros componentes do lipoaspirado, ao promover a sua absor¢do com um material
absorvente — geralmente, gaze. No entanto, diferentes autores descrevem variacoes
individuais da técnica, que podem ser importantes. A titulo de exemplo, enquanto que
Pfaff descreve a técnica como o movimento do lipoaspirado sobre um penso de gaze
durante cerca de 30 segundos (ao fim dos quais 0s contaminantes em excesso seriam
absorvidos pelo penso), Salinas descreve outra variacdo da técnica, colocando o
lipoaspirado numa malha de nylon porosa e fina, apoiado numa camada grossa de gazes,
sendo seguidamente lavado abundantemente com soro fisiolégico [48] [49].
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Figura 13 — Dois métodos distintos de concentracdo com gaze. Em cima, ao centro: processo de concentracdo por gaze como
descrito por Salinas et. al. Neste caso, 0 processo é passivo e apoia-se na lavagem com soro fisiologico para potenciar o efeito
absortivo da gaze. Retirado de Salinas et.al. [49]. Em baixo: concentragdo com gaze segundo o método descrito por Pfaff et. al.
Neste caso, o processo envolve a manipulagio activa do lipoaspirado e ndo necessita de lavagem com soro fisiolégico. Retirado de
Pfaff et. al [48].
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a) Comparacao de diferentes

técnicas de processamento

Estudo | Métodos Avaliacgdo Conclustes Outros achados Notas
avaliados
Rohrich et | Sedimentacéo Viabilidade Nenhum método | >Centrifugagdo eficaz a | Estudo in vitro
al  (2004) | Centrifugacéo adipocitaria’ superior. remover eritrocitos Amostragem
[37] limitada (n=5)
Enxerto nao
transplantado
Viabilidade
analisada 30
minutos  ap6s
colheita
Ramon et | Filtragdo Avaliacéo Filtracdo superior. >Retencdo  de  volume | Modelo animal
al(2005) Centrifugacéo histolégica? semelhante entre técnicas
[50]
Rose et al | Sedimentagéo Avaliacéo Sedimentagdo superior | ->Sedimentacdo com mais | Estudo in vitro
[51](2006) | Centrifugacédo histolégica® células vidveis, maior | Sedimentacéo ao
Centrifugacdo e dimensdo adipocitaria longo de 1 hora
lavagem
Smith et al | Sem Viabilidade Centrifugacéo e | =>Maior viabilidade | Modelo animal
(2006) [52] | processamento adipocitaria® lavagem inferior; adipocitaria observada nas | Viabilidade
Centrifugacédo Nenhum outro método | amostras ndo processadas avaliada
Lavagem* superior aos restantes - Nenhum método oferecia | imediatamente
Centrifugacdo e | Peso do enxerto Nenhum método | vantagem  estatisticamente | ap6s
lavagem® superior significativa na sobrevida do | processamento
enxerto ap6s 12 semanas até 120 minutos.
Peso e histologia
avaliados ao fim
de 12 semanas
N=3
Khater et al | Centrifugagdo Avaliacéo Lavagem superior >Nenhum dos métodos | Estudo clinico.
(2009) [53] | Lavagem’ histoldgica afectou a integridade dos | Follow-up de 1
adipdcitos; ano

! Analise espectrofotométrica da proliferagdo celular
2 Foram avaliados a presenca de adipdcitos intactos e nucleados, quistos/vactolos lipidicos, inflamag3o (traduzida por infiltraggo linfocitica e macrofagica) e a presenga de
fibrose e outros componentes de tecido conjuntivo.
3 Foram avaliados a contagem celular, adipécitos intactos e nucleados, dimensées dos adipécitos e descrigio morfoldgica.

#Soro fisiolégico e lactato de Ringer
® Lavagem com lactato de Ringer

© Anélise espectrofotométrica da proliferacio celular (metabolizagdo de XTT);

7 Soro fisioldgico
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Avaliagéo clinica
da correccdo do
defeito de

contorno®

Avaliagdo imuno

histoquimica®

- Pré-adipdcitos isolados
frequentemente em lavados,
escassamente em
centrifugados;
- Actividade

das células adiposas maior

proliferativa

em lavagem;
->Boas correcgdes de defeito

de contorno em ambas as

Territorio facial

técnicas
Condé- Sedimentagdo Morfologia Sedimentagao superior Estudo in vitro;
Green et al | Centrifugacéo adipocitaria®® Eto et al
(2010) [40] Nimero de | Centrifugacéo superior defendem  que
ADSC hematoxilina-
eosina ndo é
adequada para
avaliar e
discriminar
adipécitos
viaveis [54]
Condé- Sedimentagdo Morfologia Sedimentagdo superior | >Lavagem concilia dano | Estudo in vitro;
Green et al | Lavagem adipocitaria adipocitario  minimo com | Eto et. al
(2010) [55] | Centrifugacéo (intactos e niveis aceitaveis de ADSC | defendem  que
vidveis)' isoladas. hematoxilina-
Viabilidade e | Centrifugacéo superior eosina ndo é
nimero de adequada para
ADSC avaliar e
discriminar
adipécitos
viaveis [54]
Minn et al | Filtragdo  (filtro | Viabilidade Filtro metélico inferior | > N&o foram observadas | Modelo animal
(2010) [46] | metalico) adipocitaria®? diferencas em relagdo a | N=18
Concentragéo gaze | Avaliagdo presenca de necrose ou
Centrifugacdo histoldgica® vascularizacdo
>Maior inflamacdo nas
amostras filtradas
comparativamente as
concentradas por gaze
Ferraro et | Centrifugacdo a | Adipécitos Centrifugacéo a | >Centrifugacdo a  altas | Estudo
al  (2011) | diferentes intactos no | velocidades baixas | velocidades danifica  a | conduzido in
[56] velocidades lipoaspirado/viab | superior integridade  estrutural dos | vitro e in vivo.
Sedimentagdo ilidade celular adipécitos Velocidades de
Reabsorcdo  de > Velocidade de | centrifugagéo

gordura

centrifugacéo ideal seria 1300

entre 500 e 3000

8 Fotografias pré e pds-operatdrias, avaliadas primeiramente pelo cirurgido responsével pela correcgio; seguidamente pela paciente e observador médico independente, sem

conhecimento da técnica usada

° Determinagio de leptina (marcador de pré-adipécitos), anticorpo policlonal anti-leptina (marcador de proliferagio de leptina) e anticorpo anti-Ciclina D1 (marcador de

proliferagdo adipocitaria)

10 Coloraggo por hematoxilina-eosina e colorago acido periédico-Schiff (PAS);

1 Coloragdo por hematoxilina-eosina.

2 Andlise espectrofotométrica da proliferacdo celular (metabolizagdo de XTT);
3 Foram avaliados necrose tecidular, nimero de vasos presentes e inflamagao (traduzida pela presenca de linfécitos e macréfagos)

16




rpm por 5 minutos,

rpm

Regido glutea.

Pulsfort et | Centrifugacdo a 8 | Viabilidade Nenhuma velocidade | ->Velocidades maiores | Estudo in vitro
al  (2011) | diferentes adipocitaria** superior aparentavam ndo ter efeito na
[57] velocidades  (até viabilidade adipocitaria, com
20000g) maior eficacia na remocgéo de
contaminantes;
->N&o foram encontradas
mudangas apoptdticas em
qualquer velocidade
->Velocidades superiores ndo
Avaliacédo Velocidades mais altas produziam  dano  celular
histoldgica superiores significativo juntamente com
melhor subtrac¢do de
residuos celulares.
Condé- Decantacédo Medigdo seriada | Centrifugagdo e | >Retencdo de volume mais | Estudo
Green et al | Lavagem do volume do | suplementacéo consistente em centrifugados | conduzido em
(2013) [44] | Centrifugacdo  a | enxerto ao longo | superiores e enxertos suplementados modelo animal,
alta velocidade de 12 semanas > Melhor  viabilidade | Amostragem
Cell-assisted histolégica para | limitada (N=8)
lipotransfer suplementados, seguido de
Avaliacéo Suplementagéo e lavagem e centrifugagio
histolégica as 4, | lavagem superiores >Lavagem apresentava
8 & 12 semanas™® menos necrose, calcificacdo e
inflamagéo
- Suplementagdo permite
manter volumes consistentes,
mais viaveis e com menor
transformacdo cistica
Hoareau et | Sedimentacdo Morte Centrifugacdo a alta | =>Sobrevida ao fim de 1 més | Estudo
al  (2013) | Centrifugagdo a | adipocitaria'® velocidade inferior semelhante entre as | conduzido em
[45] baixas velocidades velocidades de centrifugacdo | modelo animal
(soft) Marcadores Centrifugagio  “soft” | >Centrifugacdo “soft” com | Centrifugacéo
Centrifugacdo  a | inflamatérios superior menor presenca de | “soft” associada
altas velocidades presentes  ap0s marcadores inflamatérios a lavagem com
24hY7 > Centrifugagio “soft” a | lactato de Ringer
Avaliagéo Sedimentagdo inferior | 400g apresenta o melhor
macroscopica e COMpPromisso entre
histolégica ap6s viabilidade celular e
1 més'® subtracgdo de contaminantes
Zhu et | Sem Conteldo Centrifugacdo superior | - Sedimentagdo reteve mais | Estudo in vitro
al(2013) processamento lipidico e aquoso contetido aquoso
[58] Sedimentagdo do > A determinagdo de

1 Marcagao histoldgica com (tintura de Hoeschst) e iodeto de propidio
1% Foram avaliados a percentagem de tecido adiposo viavel, vascularizagio, presenca de necrose adiposa, fibrose, calcificagio e inflamagdo

%6 Traduzida por maior camada de dleo apés processamento do lipoaspirado

7 |L-6 e MCP-1

18 Viabilidade histoldgica traduzida por presenca e tamanho de vactolos lipidicos
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Centrifugacéo lipoprocessado® factores angiogénicos nas
Lavagem+filtragdo | Percentagem de | Lavagem-+filtragdo amostras  centrifugadas e
1 eritrécitos e | superior filtradas ~ ndo  revelou
leucéceitos 2 diferenca estatisticamente
Viabilidade significativa
tecidular?
Pfaff et al | Centrifugacdo Percentagem de | Concentracdo com Estudo in vitro

(2014) [48] | Concentracdo com

ADSCZ

gaze superior

N=5

gaze Viabilidade
celular®
Salinas et | Centrifugacéo Concentragdo de | Centrifugagdo superior | = Viabilidade histoldgica e | Estudo in vitro e
al (2014) | Concentragdo por | gordura retencdo in vivo semelhantes | invivo
[49] gaze e mesh entre as técnicas Amostragem
- Diluigdes da fraccdo | reduzida (N=9)
Percentagem de | Nenhuma técnica adeO.CItérIa est:alvam
ADSC na | superior assocujdas a uma reducdo da
amostra retencéo do enxerto.
- Percentagem de ADSC
inversamente proporcional ao
nimero total de células na
amostra
Gerth et al | Filtragdo+lavagem | Retencéo do | Filtragao superior >0 mesmo volume de | Estudo clinico.
(2014)[42] | ® implante a longo lipoaspirado (40 mL) foi | Territdrio facial.
Centrifugacédo prazo (fotografia processado por centrifugacdo
3D) em 17 mL de lipoenxerto e
pelo sistema de filtragdo em
3.5mL de lipoenxerto.
Girard et al | Sedimentagdo Compactacdo dos | Centrifugagdo superior | ->Sedimentagdo levou a | Modelo animal
(2015) [59] | Lavagem adipdcitos vacuolos lipidicos, | Baixas
Centrifugacédo especialmente quando | velocidades de
Centrifugacdo e Centrifugacao superior | associada a lidocaina. centrifugacao
lavagem Tamanho do ->Sedimentagdo levou a | (100 a 400g)
enxerto enxertos  menores  que

Sobrevivéncia

adipocitaria®

Centrifugacéo e

lavagem superior

Eficacia  global

do enxerto?

Centrifugacéo e

lavagem superior

centrifugacio
>Todas as centrifugagdes
mostraram maior

compactagdo adipocitaria e

menor heterogeneidade
celular
->Centrifugacéo sem

lavagem levava a vacuolos e

areas de necrose/fibrose

9 sistema fechado (Puregraft; Cytori Therapeutics, Inc., San Diego, Califérnia)
2 Foram colhidas amostras dos diferentes métodos estudados, que foram subsequentemente centrifugadas com criagdo de diferentes niveis de densidade, que foram entdo

medidos.

! Determinagao por Beckman Coulter NucleoCounter (modelo AC.T10; Beckman Coulter, Inc., Brea, Califérnia); Observacio microscépica adicional;
22 |ibertagdo de glicerol em resposta a estimulagdo adrenérgica foi correlacionada linearmente com o contetido de tecido viavel nas amostras

% Citometria de fluxo
24 Contagem celular por metileno azul

% sistema fechado (Puregraft; Cytori Therapeutics, Inc., San Diego, Califérnia)

% Traduzida por vactolos lipidicos

%7 Consideragdo dos achados anteriores em conjunto com um score histolégico (tendo sidos avaliados a percentagem de vactiolos, a extens3o de fibrose, presenga de tecido
conjuntivo normal, dreas necrdticas, organizagdo celular, incluindo presenga de células estromais e tamanho e forma dos adipdcitos e avaliagdo geral do tecido)
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Rubino et | Centrifugagdo NUmero de | Sedimentagdo superior | A colheita de lipoaspirado | Estudo clinico
al(2015) Sedimentagdo adipécitos? com cénulas de maior calibre | Territorio
[60] (3mm) resultava em maior | mamario
Morfologia Centrifugacdo inferior | namero  de  adipécitos | Avaliagio 10
adipocitdria® comparado a  canulas | minutos  apés
Coleman (2mm) processamento
do lipoaspirado
Palumbo et | Centrifugacdo a | Ndmero de | Sedimentagdo (20 min) | > Centrifugacdo a 400 g e | Estudo in vitro
al  (2015) | diferentes adipdcitos superior sedimentacdo 20 minutos
[61] velocidades (90 a | Avaliacédo Centrifugacdo a 1500g | oferecem 0s maiores
1500g) histolégica inferior beneficios para adipdcitos e
Sedimentagdo por | Viabilidade Centrifugacdo a 400g | ADSC.
diferentes ADSC® superior > Apesar da velocidade
intervalos de 400g isolar menos adipécitos
tempo que a 90g, esta dava uma
camada mais limpa e de
maior volume
- Sedimentagdo durante 10
minutos inadequada
Sarfati et | Centrifugacéo Ganho em | Nenhuma técnica | > Maior expansdo de parede | Estudo clinico
al.(2017) Sedimentagao espessura de | superior tordcica na linha médio- | Amostra
[41] tecidos moles na clavicular grupo de | pequena, grupos

parede toracica

sedimentacdo

heterogéneos,
timing do
follow-up
imagioldgico

variavel.

Tabela 1- Visao geral de diversos estudos comparativos de vérias técnicas de processamento do lipoaspirado. Adaptado e expandido
de Sarfati et.al (2017) [41]

A centrifugacdo € um método altamente popular, sendo relativamente simples de utilizar

e altamente eficiente na separacdo dos constituintes do lipoaspirado. No entanto, apesar

da sua grande eficacia em isolar o componente celular, subsistem ainda algumas

preocupacOes em relagdo as forcas mecénicas centrifugas, sobretudo no que concerne ao

seu efeito nos adipocitos e células estaminais presentes no lipoaspirado, tendo sido

observadas menores viabilidades adipocitarias a velocidades de centrifugacdo maiores

[44] [56] [61]. CentrifugacGes com velocidades acima de 1200g parecem induzir

alteracOes estruturais e destruicdo adipocitaria no lipoaspirado [49] [60] [62]. Para além

disto, o enxertar de tecido centrifugado a altas velocidades provou ser prejudicial a

sobrevivéncia do enxerto em si, com inducéo de um estado pro-inflamatorio deletério ao

28 Avaliagdo por microscopia electrénica de varredura
2% Avaliagdo por microscopia electrénica de varredura.
3 Marcagdo imunohistoquimica de CD105+, CD90+ e CD45-
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mesmo e, sobretudo, & populacdo estaminal enxertada. Paralelamente, a centrifugacéo a
velocidades baixas (até 400g) parece ndo induzir morte adipocitéaria significativa,
conseguindo igualmente preservar as células estaminais presentes e subtrair os fluidos
contaminantes [45]. Também comparativamente a outros métodos de processamento, a
centrifugacdo induz ainda bastante transformagdo fibrética e calcificacdes dentro do

enxerto [44].

Ay B

SOuﬁ\

Figura 14 — Avaliag8o histoldgica de tecido adiposo obtido de amostras de lipoenxerto. A: Sedimentacdo; B: Centrifugagio; A
sedimentacdo, sendo um método suave e de manipulagdo minima, associa-se a tecidos com um maior nimero de adip6citos
nucleados e intactos, com a sua relagdo histologica preservada. Em contraste, as for¢as mecanicas associadas a centrifugacdo

reflectem-se numa arquitectura histolégica perturbada, com um menor nimero de adipécitos intactos. Retirado de Baptista et.al [62].

Figura 15— Imagem de microscopia electronica de tecido adiposo submetido a centrifugacdo. A esquerda: As altas velocidades
associadas ao processo induzem alteragdes estruturais no enxerto a nivel da membrana celular, desde a abertura de alguns poros até
ao colapso total do adipéctio. A direita: sdo evidentes goticulas de contetdo adiposo (colorido, a amarelo) a escapar do
compartimento celular pelos poros abertos pelo processo de centrifugagdo. Retirado de Rubino et. al [60].

A lavagem do lipoaspirado aparenta conseguir preservar um ndmero significativo de
pré-adipocitos biologicamente activos, dando ao enxerto maior capacidade de

resisténcia a condicdes hipoxicas [53]. As vantagens desta técnica parecem ter traducao
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in vivo, com enxertos a expressarem grande viabilidade bioldgica quando comparados

com outros métodos de processamento [44].

Por outro lado, existe evidéncia que a sedimentagdo pode apresentar resultados
semelhantes a centrifugacao, sobretudo quando considerado que a sedimentacdo permite
a manipulacdo mais simples de volumes maiores de gordura [41]. No entanto, a
manipulacdo minima associado ao processo de sedimentacdo permite que uma grande
percentagem dos contaminantes ndo seja removida, dando enxertos com mais alteragdes
histoldgicas, inflamatdrias e quisticas, o que culmina em maiores regressdes
volumétricas do enxerto quando comparada a técnicas como a centrifugacdo ou a
lavagem [45] [44] [63].

Os métodos de filtracdo parecem permitir a eliminacdo de contaminantes, conseguindo
simultaneamente manter numeros satisfatorios de adip6citos e células estaminais. A
filtracdo é também altamente eficaz a lidar com grandes volumes de lipoaspirado
[63].Quando comparado com a centrifugacdo, a filtracio demonstrou apresentar
retencGes de enxerto semelhantes apds 1 ano, com enxertos com menores alteraces
histoldgicas [50] [64].

Figura 16 — Aspecto visual e macroscépico de lipoaspirados processados por diferentes métodos. Canto superior esquerdo:
lipoaspirado pré-processamento; canto superior direito: lipoaspirado apds processamento (da esquerda para a direita: controlo (néo
processado), sedimentacédo, centrifugacdo e lavagem associada a filtracdo). As restantes imagens correspondem a observagdo
microscdpica do tecido enxertado, respectivamente: sedimentacéo (centro, & esquerda), centrifugacédo (centro, a direita) e lavagem
associada a filtracdo (inferior). De notar as goticulas de lipidos livres (setas a negro) e a presenca de regides concentradas de

eritrécitos (setas a branco). Retirado de Zhu et al. [58]
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Finalmente, a concentracdo com gaze parece induzir menos fibrose quando comparada
com a centrifugacdo, conseguindo igualmente concentragdes adipocitéarias e de células
estaminais semelhantes [49]. Também se observam taxas altas de retencéo in vivo [65].
No entanto, apesar de obter dptimos resultados, € uma técnica extremamente laboriosa,

gue ndo se empresta bem ao uso em grandes volumes, necessarios no contexto mamario.

A luz da literatura disponivel, actualmente ndo ha evidéncia suficiente que permita
assumir uma técnica de processamento como francamente superior as restantes [41] [45]
[24] [21] [63] [66].

b) Cell-assisted lipotransfer

O potencial de enriquecimento do lipoenxerto com elementos celulares assume-se como

uma das perspectivas mais interessantes e promissoras nos ultimos anos.

Qil and debris

Adipose tissue
Mature adipocytes

Aqueous layer
(blood and wetting solutions used during anaesthesia)

SVF pellet
Pre-adipocytes, ADSCs, pericytes, endothelial cells, erythrocytes,
fioroblasts, vascular smooth muscle cells, hematopoletic cells, etc

Aspirated fat Aspirated fat enriched with ADSCs
Conventional fat grafting Cell-assisted lipotransfer (CAL)

Figura 17 — Representacéo esquemética do processo de cell-assisted lipotransfer. Retirado de Fontes et al [67]

De facto, o tecido adiposo in vivo € composto por apenas 20% de adipdcitos maduros,
sendo caracterizado por uma gama vasta de populacdes celulares, entre as quais se
incluem fibroblastos, células estaminais mesenquimatosas, células precursoras
endoteliais, células musculares lisas, linfocitos T-reguladores, macréfagos, pericitos e
pré-adipdcitos [68] [69] [70] [71].
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Collagenous tissue
Endothelial cell

Macrophages

Adipocyte

‘\ Lipid Droplet
Nucleus
A Cytoplasm

Figura 18 — Representagdo esquematica do tecido adiposo. Constituido por uma pluralidade de tipos celulares, é um tecido

altamente diverso e complexo, com relag@es intricadas e intimamente interconectadas. Retirado de Dashty et al. [72].

Entre os diversos tipos celulares encontrados no tecido adiposo incluem-se as adipose-
derived stem cells (ADSC). As ADSC sao células multipotentes, com propriedades
angiogeénicas e grande abundancia em tecido adiposo in vivo [73] [74]. Estas células
estaminais tém capacidade demonstrada de se diferenciar ndo s6 em adipocitos como
também variadissimos outros tipos celulares, incluindo cartilagem, tecido muscular
esquelético, tecido vascular, entre outros [75] [76] [77] [78] [79]. Foi também ja
demonstrado que estas ADSC tém papel activo na resposta do tecido adiposo a lesdes,
sendo activadas e proliferando, aumentando ndo s6 em numero como também em
actividade, com papeis destacados na angiogénese e na libertacdo de factores de
crescimento [80] [81]. O tecido enxertado sera assim alvo de um estimulo regenerativo
mediado por estas células estaminais, tanto pela promocao da migracéo de células do
hospedeiro como também devido a sua produgdo de factores antiapoptoticos [82] [83]
[84]. Também ja se verificou que as ADSC sd@o responsaveis pelo processo de
neoangiogénese nas primeiras fases do enxerto, assegurando o correcto e eficaz
estabelecimento de uma rede arterial pelo tecido enxertado e, por extensdo, a sua
sobrevivéncia [85]. Para além disso, estas células estaminais aumentam a tolerancia
imunologica ao enxerto, ao promoverem a migracdo de macrdfagos inibidores e células
T-reguladoras, que minimizam a inflamacdo subjacente e podem contribuir para

menores regressdes volumétricas [86]. Assim, a suplementagdo com ADSC ndo so ira
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melhorar o processo de regeneracdo como também consegue ajudar a suster a

viabilidade do enxerto [44].

Nerve Repair Angiogenesis Tissue remodelling

VEGF Growth factors
MMP
/
TGFB

Figura 19— Mecanismos propostos para explicar as propriedades regenerativas e anti-inflamatdrias das céluas estaminais. Retirado
de Riyat et.al [8].

A hipdétese de suplementar o enxerto com este tipo celular surgiu ap6s se constatar que
as técnicas de colheita e processamento do lipoenxerto acabavam por esgotar a sua
populacdo de células estaminais, com um numero de ADSC presentes no
lipoprocessado francamente menor que o encontrado em tecido adiposo excisado em
bloco, o que levaria a resultados modestos e imprevisiveis em termos de retencdo do
enxerto [70] [85] [87]. O enriquecimento do enxerto com células estaminais
previamente processadas, apelidado cell-assisted lipotransfer, conseguiria corrigir este
defeito, tendo o potencial de aumentar a quantidade de células estaminais no
lipoaspirado para niveis comparaveis ao tecido adiposo in vivo, com repercussao
francamente positiva ndo s6 na retencdo do enxerto como também na consisténcia
destes resultados [82] [85].

O isolamento de ADSC é relativamente simples. Durante o processamento do
lipoaspirado, parte do mesmo € digerido enzimaticamente com colagenase e
centrifugado, permitindo o isolamento e colheita destas células. As ADSC sdo assim
facilmente isoladas e obtidas durante o processo de colheita, sem necessidade de

expansdo em cultura a posteriori [74].

De uma maneira geral, a literatura favorece o uso da suplementacdo com ADSC [66].

No geral, os enxertos suplementados com células estaminais revelam um padrdo de
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maior viabilidade bioldgica, melhor retencdo de volume ao longo do tempo, associados
a menores incidéncias de fibrose, calcificacdes ou formacdo de quistos. Também a
aplicacdo do cell-assisted lipotransfer levou a retencGes de 63% do volume enxertado,
comparativamente aos 39% observados num grupo de controlo [47]. Contudo, alguns
obstaculos ainda subsistem: em termos de aplicacdo da técnica, constata-se que ainda
ndo existe um consenso em relacdo ao numero de células necessario a suplementagéo
para assegurar maior sobrevida do enxerto [88] [89]. Por outro lado, constata-se que 0s
beneficios do cell-assisted lipotransfer em termos de retencdo de volume a longo prazo
sdo ainda relativamente modestos [90] Estes resultados humildes, apesar de
encorajadores, podem ainda ndo justificar os custos monetarios e tempo necessario

comparado com outros métodos mais simples, amplamente disponiveis e com lugar

cimentado na técnica do lipoenxerto. [44]
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Figura 20 — Representagdo esquematica do processo de obtencdo de ADSC e enriquecimento do lipoprocessado. Retirado de Zielins
et al (2016) [22]

I11) Implantacao

Apbs o0 processamento e preparacdo do material adiposo, este esta pronto a ser
enxertado, sendo que a implantagdo do lipoenxerto é a parte mais morosa e demorada da

técnica em si [9].
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A implantagdo é feita com recurso a canulas, sendo que existe hoje uma variedade
ampla de diferentes canulas disponiveis, variando em forma, comprimento, calibre,
forma da ponta ou até mesmo eventuais curvaturas. As canulas usadas para enxertar a
regido mamaria sdo, regra geral, mais compridas e resistentes que as usadas noutros
territorios (como, por exemplo, a face), ndo s6 devido ao maior stress mecanico inerente
a técnica mas sobretudo pelas caracteristicas da mama em si, sendo composta de tecido
mais firme e fibroso que o encontrado noutros territérios [12]. Enquanto que canulas
rombas parecem permitir uma implantacdo menos traumatica para o tecido-alvo, as
canulas com ponta cortoperfurante permitem um controlo mais fino da implantacéo,
sobretudo em tecidos mais fibrosados ou com coexisténcia de cicatrizes [43]. Apesar de
tudo, a escolha da canula mais adequada depende da preferéncia do clinico e do local
onde se vai implantar o enxerto, sendo que as recomendacdes actuais para o lipoenxerto
em territério mamario propéem céanulas de infiltracdo de ponta romba, de didmetro

maximo 1.5mm [23].

E também expectdvel que, do volume enxertado, se verifique uma regressio
volumétrica de cerca de 30% [12]. Dependendo da técnica utilizada, experiéncia do
cirurgido ou até mesmo das caracteristicas intrinsecas do paciente podem-se verificar
taxas de reabsorcdo ainda maiores. Esta regressdo volumétrica deve ser considerada
aquando do planeamento do procedimento, sendo necessario enxertar um volume de
lipoaspirado ligeiramente superior ao volume final expectavel [12]. No entanto, a
implantacdo de grandes volumes pode levar a que porcdes do tecido enxertado estejam
demasiado profundos para serem adequadamente nutridos e perfundidos, levando a
ocorréncia de necrose, quistos e calcificagbes [23] [91]. Contudo, enxertos demasiado
pequenos, apesar de conseguirem assegurar um contacto proximo com a cama vascular,
correm o risco de sofrerem grandes regressées volumétricas e serem praticamente
reabsorvidos na sua totalidade [91]. Assim, os volumes de gordura a implantar devem
ser pequenos (idealmente entre 0.1 a 0.5mL por passagem), sendo que a gordura deve
ser enxertada apenas quando se retrai a canula, assegurando que a gordura € depositada
no trajecto escavado pela mesma [9]. A implantacdo em bdlus torna a gordura enxertada
altamente vulneravel a isquemia e subsequente necrose, especialmente nas por¢des mais

profundas do enxerto [46].
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Quando é necessaria a correccdo de grandes defeitos de volume deve evitar-se a
sobrecorreccdo dos mesmos num Gnico tempo, sendo pratica comum nestes casos a
realizacdo seriada de varios procedimentos para assegurar uma retencdo de volume
adequada [92] [93] [94].

As localizagbes mais Uteis para a implantagdo do lipoenxerto na mama abrangem a
prega submaméaria (incluindo o prolongamento axilar da cauda de Spence) ou regido
areolar, o que assegura cicatrizacdo de boa qualidade. Deve-se evitar a implantacdo do
lipoenxerto na regido pré-esternal, visto que existe um risco aumentado de cicatrizagéo
hipertréfica. As incisdes iniciais sao feitas com recurso a trocares, 0 que permite que as
cicatrizes sejam de tamanho reduzido e punctiformes, minimizando o seu impacto
estético [12]. A implantacdo do enxerto é feita em varias localizaces (desde 4 a 8 para
correccdo de defeitos de contorno pds-tumorectomia, podendo chegar até 20 locais
diferentes para aumento mamario), que inserem a canula no plano desejado, escavando-

se um trajecto subcutaneo com a mesma [9].

Figura 21 — Implantacéo do enxerto. Apds o processamento e isolamento adequado da fracgdo adiposa, esta encontra-se pronta para
ser implantada no tecido mamério. Note-se desenhados na pele vérios pontos, correspondentes a diversos locais a enxertar
posteriormente, na continuagao da prega submamaria. Retirado de Neligan [9].

A maior porcdo do volume de lipoprocessado deve ser enxertado na fascia do grande
peitoral, seguido dos espacos retropeitoral e pré-peitoral [14]. A gordura deve ser
depositada subcutaneamente ou no plano da fascia do peitoral, ndo no parénguima

mamario em si [23].
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O procedimento deve ser entdo repetido varias vezes, com a criacdo de varios trajectos
cilindricos em paralelo e perpendicular, com a criagdo duma rede fina de tecido adiposo
implantado. A implantacdo do lipoenxerto deve ser feita em multiplos planos, mesmo
que o defeito aparente ser superficial [9]. Uma boa distribuicdo e espacamento
tridimensional dos trajectos subcutaneos sdo condi¢fes necessarias para evitar criar
areas confluentes onde a gordura possa coalescer e levar a necrose adiposa [12].
Coleman cita a infiltracdo difusa do enxerto com passagens mdultiplas, a implantacao de
pequenos volumes e a separacdo da gordura enxertada como determinantes para o

sucesso da técnica [43].

Com a correcta aplicacdo da técnica e a implantacdo de pequenos enxertos em varias
passagens maximiza-se a superficie de contacto do enxerto com o tecido circundante e
seus capilares, estimulando desta forma a difuséo de nutrientes e respiragdo celular. Para
além disto, a distribuicdo generalizada dos enxertos da estabilidade aos mesmos e
permite que a gordura seja bem integrada, dando a mama uma sensagdo de “densidade

generalizada” ao invés de massas dispersas de tecido adiposo. [43]

Sobrevivéncia do  enxerto  pOs-

implantacao

E aceite que, ap6s a implantagdo, os adipécitos e restante componente celular do
enxerto ird obter os nutrientes e oxigénio necessarios a sobrevivéncia por difusdo
passiva durante os primeiros 7 a 14 dias, enquanto a microangiogénese nao estabelece
vascularizacédo eficaz pelo enxerto [54] [95]. Também se constatou que a tolerancia a
isquemia difere ndo so entre tipos celulares mas também entre células diferenciadas e
ndo diferenciadas — de facto, enquanto que os adipdcitos tém um periodo de cerca de 4
dias de tolerancia a isquemia (apds o qual se inicia um processo de esteatonecrose), as
células estaminais presentes no tecido tém uma tolerdncia maior a condigdes
isquemicas, sendo que o seu tamanho menor quando comparado ao dos adipécitos

também permite uma revascularizagdo mais rapida [96].
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Uma angiogénese eficaz, que estabeleca vascularizacdo adequada do enxerto é entdo
condig&o sine qua non preponderante para a sobrevivéncia do mesmo [32].

Assim, dentro duma particula, os adipécitos localizados na camada mais periférica
apresentam maior probabilidade de sobrevivéncia, conseguindo obter os nutrientes
necessarios puramente por difusdo passiva. Na camada intermédia, as condicdes
hipoxicas sdo pouco conducentes a sobrevivéncia dos adipécitos maduros; contudo, as
células estaminais presentes no estroma do tecido adiposo original sdo capazes de
resistir mais adequadamente a estas condicGes, proliferando assim que a
neovascularizagdo consiga reestabelecer uma perfusdo adequada ao enxerto.
Finalmente, a camada mais central é adversa a qualquer tipo celular, criando-se um

centro liponecrotico que, eventualmente ira fibrosar e cicatrizar [54] [25].

Esta camada periférica, permissiva a sobrevivéncia adipocitaria, é extremamente
estreita, tendo uma espessura de apenas 300 um; por outro lado a camada intermédia,
permissiva para as células estaminais, tera uma espessura variavel, que dependera das
condicdes do microambiente em que serd enxertada (como a vascularizacdo do mesmo).
De facto, pensa-se agora que a morte adipocitaria é ndo s6 inevitdvel como também
necessaria a sobrevivéncia do enxerto, despoletando uma “cascata regenerativa” que
estimula as células estaminais a diferenciacdo e proliferacdo. Desta forma, apesar de se
poderem conservar alguns componentes tecidulares (como, por exemplo, grande parte
do tecido conjuntivo), a grande maioria das células diferenciadas enxertadas ird sofrer
morte celular, sendo subsequentemente substituida por novas contrapartes, derivadas de

células estaminais [54] .

Assim, estas particulas precisam de ter tamanho suficiente para preservar a relacéo
anatomica/histologica do seu componente celular (isto é, adipdcitos e estroma), sem
comprometer igualmente a difusdo de nutrientes [25]. Por outro lado, particulas mais
pequenas, apesar de serem francamente permissivas a difusdo de nutrientes e oxigenio,
podem n&o apresentar o componente celular necessario (fibroblastos, tecido conjuntivo,

vasos sanguineos) para proporcionar o devido suporte ao tecido enxertado [97]
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“Three zones” from the periphery after grafting

Surviving zone Adipocyte
- /<

Adipocytes survive.

Adipocytes die, but stem cells survive.
Dead adipocytes are replaced with new ones.

Necrotic zone t.

Both adipocytes and stem cells die.

Figura 22 — A extracgdo e subsequente implantacéo do lipoenxerto modifica radicalmente o ambiente onde este tecido se encontra
inserido. O componente estaminal do lipoenxerto, sendo mais resistente a condigBes hipoxicas que as suas contrapartes
diferenciadas, consegue adaptar-se melhor que os adipdcitos a estas novas condicbes — sendo que apenas as porcOes mais
superficiais oferecem um gradiente de difusdo de nutrientes e oxigénio conducentes a sobrevivéncia dos adipécitos. Enxertos de
tamanhos maiores poderdo condicionar uma difusdo insuficiente de oxigénio e nutrientes a totalidade do componente celular
localizado mais profundamente, levando a formacéo de um centro necrético. Retirado de Eto et. al [54]

Como tal, o uso de calibres maiores durante a colheita do lipoaspirado tem ndo s6 um
efeito mecanicamente permissivo como também se associa a menores forgas de
cisalhamento, permitindo que o tecido flua livremente e com perturbacdo minima da
relacdo estrutural do tecido aspirado [98] [99] [25]. De um modo geral, o uso de calibres
maiores para a colheita do lipoaspirado correlaciona-se positivamente com um maior
namero de adipocitos vidveis [100] [101]. Também a conformacao da canula aspirativa
pode ser uma varidvel a considerar, ja que canulas multiperfuradas conseguem colher
aspirados sob pressdes menores, diminuindo o dano celular induzido pela técnica [102].
E também aceite que quanto mais atraumatica a colheita melhor a viabilidade
adipocitaria e subsequente retencdo do tecido enxertado [30] [28]. O calibre das canulas
aspirativas € um factor que influencia a viabilidade e sobrevida do enxerto, e, apesar das
guidelines recomendarem o uso de calibres até 3mm, os calibres maiores (5 a 6 mm)
parecem apresentar resultados mais favoraveis [23]. Apesar de tudo, existe ainda
alguma controvérsia no que concerne ao calibre ideal das canulas aspirativas, sendo
aceite que este deve ser amplo o suficiente para evitar exercer pressdes de cisalhamento
deletérias para adipdcitos e outros componentes celulares do lipoaspirado [67].
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Eficacia

Apesar de ja ser uma técnica altamente disseminada e amplamente usada, os resultados
obtidos hoje em dia pelo lipoenxerto sdo ainda algo pouco previsiveis e consistentes
[24]. Geralmente, entre 30 a 40% do volume implantado é gradualmente perdido no
pos-operatério [12]. Contudo, apds este periodo pds-operatorio inicial, o volume
mamario mantém-se estavel, mesmo com follow-ups prolongados [12]. Também outra
consideracdo no que concerne ao tamanho do lipoenxerto prende-se com o facto de ser,
contrariamente aos implantes, composto de tecido vivo e biologicamente activo, sujeito
a mudancas na sua conformacdo consoante a disponibilidade de nutrientes e o estado
nutricional do organismo [103]. Um estudo demonstrou que, contando que o peso dos
pacientes se mantivesse constante, os resultados morfolégicos volumétricos do

lipoenxerto mantinham-se estaveis durante trés a quatro meses pds-operatorio [12].

Os principais determinantes do sucesso do lipoenxerto sdo os métodos utilizados para
colher, processar e enxertar o tecido adiposo [9]. Também a manipulacdo minima do
lipoenxerto e a sua implantac&o rapida e eficaz sdo determinantes no sucesso da técnica.
[52]

O lipoenxerto requer habitualmente mais do que uma intervengdo para a obtencdo de
resultados favoraveis, tanto devido aos volumes modestos que consegue enxertar de
forma segura como também pela regressdo volumétrica que se observa ap6s o enxerto.
Mais de 55% dos pacientes precisam de mais de 1 sessdo de lipoenxerto para obterem
resultados satisfatérios. Contudo, o lipoenxerto oferece taxas de satisfagcdo
extremamente satisfatorias para as pacientes que escolhem submeter-se ao

procedimento.

Complicagdes

Apesar dos beneficios Gbvios subjacentes a técnica, qualquer procedimento cirdrgico
tem-lhe inerentes complicacbes. A frequéncia de complicacbes associadas ao

lipoenxerto é, no entanto, francamente menor que a maioria de outras técnicas cirurgicas
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[43]. Assim, o lipoenxerto assume-se como uma técnica segura, com pouca frequéncia

de complicagdes major [9].

E importante destacar que a experiéncia e familiaridade do cirurgido pléstico com a
técnica do lipoenxerto sdo descritas como as condi¢cGes mais preponderantes ndo so para
0 sucesso da técnica como também para a baixa frequéncia de complicacGes dai

resultantes. [12]

As complicacdes observam-se, sobretudo, no territorio enxertado, e as complicacdes
reportaveis ao territério dador sdo raras e prendem-se sobretudo com cicatrizes
associadas a técnica de lipoaspiracao. As repercussdes estéticas destas cicatrizes podem
ser minoradas se a incisdo for realizada numa prega. Outras complicacdes, como
assimetrias volumétricas ou infec¢bes locais, sdo pouco frequentes e praticamente
evitaveis pela correcta aplicacdo da técnica de lipoaspiracdo por um cirurgido plastico
experiente. [12]

A esteatonecrose é uma complicacdo que, embora relativamente comum, ocorre
fundamentalmente em contexto de aprendizagem e habituacdo a técnica, sendo que a
sua incidéncia é inversamente proporcional ao nimero de procedimentos realizados pelo
cirurgido. Esta complicagdo, como ja foi discutido anteriormente, é resultado de uma
aplicacdo incorrecta da técnica, geralmente devido a implantagdes de grandes volumes
de enxerto adiposo, com uma incidéncia de cerca de 3%. Contudo, a sobrecorrec¢éo do
defeito de contorno, sobretudo quando superior a 10%, aumenta a incidéncia da
liponecrose e subsequente risco de transformacdo quistica [9] [12]. E importante
ressalvar, no entanto, que a necrose adiposa € transversal a todos os procedimentos

cirdrgicos no territério da mama, e ndo exclusivamente do lipoenxerto [104] [105].

A confluéncia de multiplas areas de necrose adiposa pode coalescer e formar um quisto
esteatonecrotico. Estes podem ser multiplos e de pequenas dimens@es, ou apresentarem-
se como quisto Unico de grandes dimensdes, com repercussdo estética evidente e
necessidade de excisdo cirargica [9]. A reabsor¢do dos mesmos pode demorar Varios
anos, sendo que a sua incidéncia foi maior em lipoenxertos processados por lavagem e
sedimentagdo [44] [104]. Qualquer quisto ou aumento de volume deve ser

microbiopsado de forma a excluir transformagéo neoplasica [12].
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Figura 23 — Consequéncias da aplicagdo indevida da técnica. Esta paciente de 41 anos de idade tera recorrido ao lipoenxerto com
vista a aumentar o volume mamario ha cerca de 2 anos, sendo que recentemente a mesma terd notado varias areas nodulares de
consisténcia firme nas mamas, com assimetria mamaria evidente, pelo que recorreu ao seu servico de satide. A esquerda: as imagens
de ressonancia magnética ponderadas em T1 e T2 evidenciaram multiplas &reas encapsuladas de baixa densidade (assinaladas a
vermelho), provavelmente devendo a um enxerto demasiadamente ambicioso ou pouco profundo e traduzindo um processo
esteatonecrotico; A direita: uma mamografia realizada a paciente revela areas de confluéncia de esteatonecrose e transformagéo
quistica (assinaladas a vermelho), com calcificacdes egg-shell também visiveis. Ap6s intervencéo e excisao, a histologia confirmou
o0 diagndstico de quisto esteatonecrético, com areas extensas de necrose encapsuladas por tecido fibroso. Retirado de Hyakusoku
et.al [105].

Outra repercussdo muito comum da técnica do lipoenxerto sdo as anomalias
imagioldgicas, das quais se destacam as microcalcificagOes. Estas sdo lesGes benignas,
com impacto negligivel em termos estéticos ou de qualidade ou esperanga de vida,
sendo o resultado de pequenas areas de necrose adiposa [9]. De facto, a maior
preocupacdo com as microcalcificacbes prende-se com o padrdo suspeito que estas
produzem na mamografia, podendo despertar num observador menos experiente a
duvida sobre uma eventual recidiva neoplasica. Apesar de tudo, as microcalcificagdes
ndo devem suscitar duvidas num observador experiente, sendo facilmente distinguiveis
de outros possiveis achados por observadores experientes [104]. Como tal, actualmente,
ndo existe evidéncia que permita inferir um efeito negativo das microcalcificagbes na

detecgéo precoce do cancro da mama [106] [107] [108] [109].
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(A)

(8)

Figura24 — Morfologia e padrdes de distribuigdo de microcalcificagdes na mama. A: imagens de mamografia de calcificagdo egg-
shell, benigna (& esquerda) e de microcalcificacdes suspeitas (a direita); B: Padrdes distributivos mais comumente observados,
ordenados por probabilidade crescente de traduzirem processo neoplasico maligno. Da esquerda para a direita: calcificagdes difusas,
regionais, em cluster, segmentares e lineares. Retirado de O’Grady et.al [110].

A semelhanca de outras técnicas cirdrgicas, ha um risco de infeccdo localizada tanto no
local dador como na mama enxertada. Esta apresenta-se geralmente como uma
tumefaccdo localizada, acompanhada de sinais inflamatérios locais como calor local,
eritema, dor e, por vezes, febre. Esta complicacdo pode ser evitada pela observacdo da
técnica asséptica e uso profilatico de antibioterapia [104]. A repercussdo da infeccdo é
altamente variavel, podendo resolver completamente sem sequelas, condicionar perda

total do enxerto, a formacdo de um abcesso ou, em casos muito raros, sepsis [111].

Apesar do uso generalizado de canulas rombas para a implantacdo do lipoenxerto, ha
sempre risco de lesdo permanente das estruturas subjacentes, incluindo tecido glandular,

Nervoso ou vasos sanguineos, embora este seja extremamente baixo [103].

Embora o risco de embolia gorda esteja presente, esta complicacdo € mais
frequentemente descrita no contexto do lipoenxerto em territorio facial, sobretudo no
nariz e glabela, onde o material adiposo pode facilmente embolizar para a retina e
sistema nervoso central, resultando em défices neuroldgicos focais e amaurose [9]. No
contexto da cirurgia mamaria, a regido subclavia é de extremo risco e deve ser
intervencionada com cautela. E ainda importante ressalvar que, em pacientes com
sindrome de Poland, os vasos subclavios podem estar num plano anatomico mais
superficial [12]. Pode ainda haver leséo da pleura com a canula, podendo induzir uma

pneumonia ou condicionar um pneumotdrax iatrogénico, apesar desta complicacdo ser
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extremamente rara e associada a aprendizagem da técnica [9] [103]. Outras
complicagbes menos comuns associadas ao procedimento incluem necrose cutanea
(associada a sobrecorreccdo de defeitos de contorno), lesdo nervosa ou vascular

iatrogénica, entre outras [104].

Risco Oncologico

Um dos principais obstaculos a aplicacdo generalizada da técnica é, de facto, a incerteza
em relacdo a sua seguranca oncoldgica [26]. Com cada vez mais dados indicando a
importancia das células estaminais no processo do lipoenxerto, este receio voltou a
surgir, associando a presenca desta populacdo celular a possivel estimulacdo de tipos
celulares neoplasicos quando usadas num contexto reconstructivo [26]. De facto, uma
revisao sistematica recente demonstrou que as células estaminais estdo associadas a
promog&o da sobrevivéncia de tipos celulares tumorais, tendo este efeito sido associado
sobretudo ao papel pro-angiogénico das mesmas [112]. Outras interaccBes propostas
incluem a sinalizacdo de certas vias celulares ou a secrecdo paracrina de factores de
crescimento. [113] [114]

Contudo, apesar destes efeitos demonstraveis, a literatura disponivel actualmente nédo
associa o lipoenxerto a um risco aumentado de neoplasia. Varios estudos demonstram a
auséncia de risco de recidiva loco-regional apés o lipoenxerto [66] [12]. Tendo estudado
por 10 anos um grupo de 181 pacientes pds-lipoenxerto, um estudo nao conseguiu
demonstrar quaisquer casos novos de cancro [115]. Outro estudo retrospectivo com uma
amostragem de 886 pacientes revelou que o lipoenxerto ndo afecta a recorréncia loco-
regional quando comparado a outros procedimentos reconstrutivos [116]. Tambeém ndo
parece haver risco aumentado de recorréncia loco-regional num estudo de 321 pacientes
[117]. Igualmente, a suplementagdo com ADSC aparenta ser seguro para o paciente,
com um estudo clinico avaliando o seu uso sem registo de quaisquer recorréncias loco-
regionais ao longo de um periodo de 1 ano [118]. Finalmente, uma meta-analise recente
demonstrou ndo haver risco elevado de recorréncia loco-regional apos lipoenxerto, ao

analisar mais de 4000 pacientes distribuidos por 59 estudos [26].
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E, no entanto, importante referir que um estudo coorte de 118 pacientes com neoplasia
mamaria (sobretudo carcinoma ductal in situ) registou um aumento das recorréncias
locais no grupo de lipoenxerto [119]. Contudo, é necessario ressalvar que o tamanho
pequeno da amostra, a natureza retrospectiva do estudo e os achados ainda nao
replicados tornam este estudo algo dificil de valorizar. Para além disto, um estudo
recente ndo encontrou diferencas na recidiva loco-regional entre tipos histolégicos (in

situ/invasivo) quando comparando o lipoenxerto com um controlo [26].

Apesar de ainda serem necessarios estudos mais completos, de alta qualidade e follow-
up mais prolongado para pér término a controvérsia, os resultados preliminares parecem

favorecer a seguranca oncologica da técnica.

Conclusao

A patologia maméaria € uma constelagdo complexa e abrangente, com impacto multifacetado na
salde da mulher e na sua vivéncia enquanto pessoa. Os defeitos da mama, pelo seu grande
potencial deletério na saude e bem-estar da mulher, sdo altamente nefastos e determinam uma
necessidade de intervencgBes reconstructivas eficazes e esteticamente aceitaveis. Neste sentido o
lipoenxerto, outrora ostracizado pela comunidade médica, tem vindo cada vez mais a assumir-se
como uma técnica altamente popular e difundida. Aliando um procedimento seguro e eficaz a
resultados satisfatorios e sustentados, o lipoenxerto revelou-se uma opcéo vidvel e plenamente
adaptada a realidade clinica da cirurgia plastica, tendo sido adoptado pela mesma em variados
contextos.

A auséncia de uma estandardizacéo transversal e a paucidade de dados no que concerne
a comparagdo entre técnicas no contexto clinico tornam dificil a comparagdo e
uniformizacéo dos padrdes técnicos pelos diferentes centros cirargicos. No entanto, 0s
novos horizontes envolvendo medicina molecular e regenerativa revelam novas e
interessantes avenidas de inovacgdo, trazendo cada vez mais a perspectiva tecidular e

celular para destaque e de importancia cimeira para o sucesso da técnica como um todo.

As novas descobertas tanto no campo técnico como no contexto molecular, celular e
regenerativo irdo, sem davida, ndo s6 aumentar a eficacia e difusdo do lipoenxerto como
também ajudar a cimentar o seu lugar enquanto técnica franca da especialidade de

cirurgia plastica e reconstrutiva.
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