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RESUMO

Introducao: As lesdes cutdneas por queimadura sao consideradas uma das causas frequentes de mortalidade e grave incapacidade em longo prazo. Visando
a reabilitacdo desses individuos, materiais biocompativeis destinam-se a mimetizar a matriz extracelular em um microambiente para o crescimento de células in
vitro. Objetivo: Apresentar metodologias desenvolvidas no tratamento de lesoes de pele. Método: Trata-se de uma revisdo narrativa na qual o levantamento
bibliogréfico deu-se por fontes de evidéncia priméria e secundaria, tais como: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos da América (MEDLINE) via
PubMed e SciVerse Scopus. Como complementaridade na pesquisa, livros e endereco eletronico de associagdes médicas-cientfficas e governamentais cor-
respondentes a publicagées dos Ultimos cinco anos foram utilizados. Resultados: Verificaram-se diferentes possibilidades para o tratamento de lesdes de pele.
Dentre as quais, o desenvolvimento de “Materiais Inteligentes” e sua interacdo com o tecido biolégico numa leitura simultanea de biomarcadores capazes de
replicar funcdes de 6rgaos seria auspicioso, em um sistema de cultura dindmico e tecnologia futurista. Conclusao: Técnicas promissoras avangam no desen-
volvimento de substitutos de pele funcionais em sua organizagdo multiescalar.

DESCRITORES: Técnicas in vitro. Materiais Biocompativeis. Queimaduras. Polimeros.

ABSTRACT

Introduction: Cutaneous burn injuries are considered one of the frequent causes of mortality and severe long-term disability. Aiming at the rehabilitation of
these individuals, biocompatible materials are intended to mimic the extracellular matrix through a microenvironment for cell growth in vitro. Objective: To
present methodologies developed in the treatment of skin lesions. Methods: This is a narrative review which was based on primary and secondary evidence
sources, such as: National Library of Medicine of the United States of America (MEDLINE) through PubMed and SciVerse Scopus. As a complement to the re-
search, books and electronic address of medical-scientific and governmental associations corresponding to publications of the last five years were used. Results:
There were different possibilities for the treatment of skin lesions. Among them, the development of “Intelligent Materials” and their interaction with biological
tissue in a simultaneous reading of biomarkers capable of replicating organ functions would be auspicious, in a dynamic culture system and futuristic technology.
Conclusion: Promising techniques advance towards the development of functional skin substitutes in their multiscalar organization.

KEYWORDS: In Vitro Techniques. Biocompatible Materials. Burns. Polymers.

RESUMEN

Introduccion: Las lesiones cutaneas resueltas de quemaduras son consideradas una de las causas frecuentes de mortalidad y grave incapacidad a largo plazo.
Visando la rehabilitacion clinica de estos individuos, los materiales biocompatibles se destinan a mimetizar la matriz extracelular a través de un microambiente
para el crecimiento de células in vitro. Objetivo: Exponer metodologias desarrolladas en el tratamiento de lesiones de piel. Método: Se trata de una revision
narrativa donde el levantamiento bibliogréfico se dio por fuentes de evidencia primaria y secundaria, tales como: la Biblioteca Nacional de Medicina de los Esta-
dos Unidos de América (MEDLINE) via PubMed y SciVerse Scopus. Como complementariedad en la investigacion, libros y los sitios en internet de asociaciones
médicas-cientfficas y gubernamentales correspondientes a publicaciones de los Ultimos cinco afios se utilizaron. Resultados: Se verificaron diferentes posibi-
lidades para el tratamiento de lesiones de piel. Entre las cuales, el desarrollo de “Materiales Inteligentes” y su interaccidn con el tejido biolégico en una lectura
simultdnea de biomarcadores capaces de replicar funciones de 6rganos serfa auspicioso, en un sistema de cultura dindmica y tecnologfa futurista. Conclusion:
Técnicas prometedoras avanzan en el desarrollo de sustitutos de piel funcionales en su organizacién multiescalar.

PALABRAS CLAVE: Técnicas in vitro. Materiales Biocompatibles. Quemaduras. Polimeros.
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INTRODUCAO

Qualquer alteracdo na homeostasia do organismo, como perda
de funcionalidade por meio de alteragdes patoldgicas ou trauma,
gera complicagdes'2,

As lesdes cutaneas por queimadura ocasionada por produtos
quimicos, agentes elétricos, radioativos ou térmicos** sdo conside-
radas uma das causas frequentes de mortalidade e grave incapacida-
de em longo prazo, indo além de danos fisicos®. Representam um
agravo expressivo a salde publica de aproximadamente [80.000
casos de queimaduras fatais por ano, de acordo com a Organizacao
Mundial da Satde®,

Segundo o Ministério da Salde, cerca de um milhdo de pessoas
sofrem queimaduras no Brasil anualmente?. Uma vez que ambientes
domésticos sao suscetiveis para esse contexto, criangas e individuos
de baixa renda configuram-se nas maiores vitimas>*,

Além da alta incidéncia mundial®, o impacto econdémico nos Es-
tados Unidos da América gerado por pacientes que apresentaram
queimadura com mais de 10% de comprometimento da drea total
da superficie corporal (TBSA) foi, em média, de US$ 269.523 para
aqueles que sobreviveram e de US$ 361.342 para aqueles que fo-
ram a ébito, segundo a American Burn Association®.

Ademais, enxertos ou implantes se tornam necessarios, pois o
tamanho da lesdo excede a capacidade natural de recomposicao do
tecido, inviabilizando enxertia autdloga®”’.

O tratamento por transplante homdlogo se torna uma alternati-
va vidvel, uma vez que interage com a interface corporal e favorece
o processo de restauracdo tecidual, aumentando as chances de so-
brevida do grande queimado’.

Entretanto, o levantamento estatistico da Associacdo Brasilei-
ra de Transplante de Orgéos no periodo de janeiro a setembro
de 2017 constata um ndmero de transplantes de tecidos totais de
| 1.638, em que somente 2| caracterizavam-se pele (0, | por milhdo
de populacio - pmp)®.

Consequentemente, uma equacio desigual de oferta e deman-
da acaba ndo suprindo a necessidade do pais®? com quatro bancos
de pele existentes (Porto Alegre, Curitiba, Rio de Janeiro e Sao Pau-
l0)'°, bem como, a falta de leitos em unidades de terapia intensiva e/
ou infraestrutura adequada, resisténcia cultural e politicas de salde
locais que agravam o cendrio na prética clinica’.

Vale ressaltar que o transplante ndo ¢ isento de rejeicdo, uma
vez que variaveis locais e sistémicas interferem na reparacao tecidual
juntamente com medicamentos administrados'""'2,

Nesse cendrio, surge a engenharia tecidual, que consiste numa ci-
éncia interdisciplinar e aplicada que utiliza conhecimentos das ciéncias
biomédicas e ciéncias exatas, como quimica, fisica e engenharia, para
desenvolver tecidos ou érgaos artificiais'2. Pode ser aplicada a produ-
cdo de pele artificial, cartilagens e tecidos dsseos. Os tecidos podem
ser produzidos por meio do crescimento e proliferacdo de células so-
bre um substrato tempordrio (biodegradaveis ou biorreabsorviveis).

Por serem temporarios, os substratos ndo precisam ser removi-
dos cirurgicamente, sendo eliminados do organismo por vias fisiold-

gicas. Na grande maioria das vezes, esses substratos de crescimento
mimetizam a matriz extracelular (MEC) do tecido ao qual serd im-
plantado.

Esta metodologia permite: |) Ajustar sua producao conforme
demanda clinica, por ser tratarem de substratos sintéticos, 2) Tendo
em vista acelerar o processo de recomposicao tecidual, os subs-
tratos podem ser enriquecidos com moléculas que estimulem o
crescimento e proliferacdo de células, 3) Minimiza a ocorréncia de
rejeicdo por utilizar as células do préprio paciente e; 4) Elimina-se a
morbidade de um enxerto autdlogo'’.

Os substratos tridimensionais produzidos permitem ainda difu-
sdo de nutrientes e oxigénio, além do estabelecimento de um am-
biente mecanico e bioldgico apropriado para regeneracdo de te-
cidos. Trata-se de um método bastante promissor para o uso em
lesdes extensas de pele'®.

Dados indicam que esses produtos biotecnoldgicos na area da
salde humana vém sendo utilizados nos setores publico e privado
numa circulagdo de 1,5 milhdo em dmbito mundial'*, com projecao
de crescimento de 17,2% entre os anos 2015 e 2023 em valores
superiores a US$ 3,87 bilhdes'”.

Em 2014 no Brasil esse mercado atingiu cerca de R$ 19,7 bi-
Ihdes, no entanto, a dependéncia de matéria-prima utilizada (bioma-
teriais) faz com que importacdes sejam frequentes'.

No intuito de acompanhar as mudancas no perfil epidemiolégi-
co, demogréfico e social que elevam a exigéncia quanto a exceléncia
de diagndsticos e tratamentos por tecnologias de ponta'®, essa revi-
sao narrativa tem como objetivo apresentar metodologias desenvol-
vidas no tratamento de lesdes de pele.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa na qual o levantamento
bibliografico deu-se por fontes de evidéncia primaria e secun-
ddria, tais como: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos da América (MEDLINE) via PubMed; bases de dados da
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sau-
de (Lilacs); Cochrane Library; SciVerse Scopus; Web of Science e
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) pelo Portal da Bases em
Ciéncias da Saude (BVS).

Como complementaridade na pesquisa, livros e endereco ele-
trénico de associacdes médicas-cientfficas e governamentais corres-
pondentes a publicagdes dos Ultimos cinco anos foram utilizados.

Os Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS) de vocabulario
nacional foram: Técnicas in vitro; materiais biocompativeis; queima-
duras e polimeros. Respectiva terminologia estrangeira (inglés/espa-
nhol) foi aplicada, juntamente com o AND" de Operador booleano
para a pesquisa em questao.

Subsequente, leitura e andlise dos textos de fundamentacao re-
levante resultaram como critério de inclusdo dos artigos. Selecio-
nou-se a ideia principal de cada trabalho pesquisado e, agrupados
por semelhancas e diferencas de informagdes dos autores estabele-
cidos, desenvolveu-se o texto.
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Excluidos artigos que apresentaram duplicidade em mais de uma
base de dados pesquisada, que ndo contemplavam o tema, artigos
nao disponiveis eletronicamente ou incompletos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Engenharia de Tecidos

A maioria dos 6érgaos, formados por conjunto de tecidos, sdo
constituidos por células e MEC. Caracteristicas estruturais quanto ao
grau de rigidez, elasticidade e tensdo sdo dadas pelo tipo hegemd-
nico de fibras presentes nos tecidos vivos, compondo propriedades
distintas e estabelecendo sua funcionalidade'. Especificidades estas,
de compreensdo determinante no desenvolvimento de materiais
adequados que englobem caracteristicas tais para utilizacio efetiva
no organismo humano com injdria tissular' ',

Somando a interdisciplinaridade, inovacéo e o aperfeicoamento
de técnicas visando a mimetizacdo do enxerto autélogo que ainda se
faz um desafio a ser superado em nosso meio, a drea de engenharia
de tecidos surge para elucidar as relacdes estrutura-fungdo em teci-
dos normais e doentes'*.

E entendida como a aplicacdo dos principios das ciéncias exatas
a criacdo e reparo de tecidos, utiliza de algumas estratégias gerais
como: a) uso de fontes celulares autégenas (ou autdlogas); b) pro-
dugdo de arcaboucos tridimensionais para tecido alvo danificado; c)
sistemas de cultura de tecidos que estimulem a proliferacao celular
in vitro e; d) utilizacdo de substancias indutoras da regeneragéo de
tecidos danificados'®"”.

Pondera-se a regulamentacio governamental estabelecida
pela Organizagéo Internacional para Padronizacio da Manufatura
de Dispositivos Médicos (ISO 10993) que determina a avaliacio
bioldgica por meio de testes num gerenciamento de riscos, uma
vez que a interagdo material-tecido suscita reacdes imunoldgicas
adversas'®,

Equivalentes Tissulares

A biocompatibilidade de um material relaciona-se ao processo
de adsorcao de diferentes tipos de proteinas em sua superficie. Essas
proteinas podem ser reconhecidas por receptores transmembrana-
res da célula e favorecer sua adesao'®'””.

Mediante reacbes de modificacdo funcional na superficie dos
materiais de cadeias poliméricas escolhidas, a bioatividade se torna
exequivel através do meio bioldgico estabelecido, ou seja, o material
poderé interagir com a interface do organismo e favorecer o cresci-
mento celular'®!”!,

Os diferentes componentes desenvolvidos para equivalentes
tissulares permitem a facilidade de se optar pelo dispositivo mais
adequado para a aplicacdo desejada e viabilizam a associacdo de ma-
teriais distintos, podendo resultar num novo dispositivo com carac-
terfsticas superiores ao inicial?’.

Esses componentes sdo conhecidos como biomateriais, que po-
dem ser aplicados na forma de fibras, membranas, hidrocoloides,
hidrogéis e espumas?.

Williams'” define um biomaterial como uma substancia desen-
volvida em uma forma definida que, sozinha ou como parte de um
sistema complexo, € usada para direcionar o curso de qualquer pro-
cedimento terapéutico ou de diagndstico, por meio do controle das
interagdes com os componentes vivos, em seres humanos ou na
medicina veterinaria.

Um biomaterial deve atender vérias exigéncias para implanta-
¢do, por meio de varidveis como: a) forma de producdo da maté-
ria prima; b) processamento; c) controle sanitdrio; d) qualidade; e)
aplicabilidade e f) follow-up dos pacientes apds o implante, visto que
algumas caracteristicas sdo criticas para a sua utilizaggo'*%,

Dentre os biomateriais mais utilizados, estio os materiais poli-
méricos, sejam eles naturais ou sintéticos.

Dos polimeros que compdem uma ramificacdo natural, estdo
os polissacarideos (quitosana, alginato, celulose, 4cido hialurdni-
co, amido e outros) e proteinas (coldgeno, gelatina, fibrina, seda
e outros). Geralmente, esses polimeros sdo biorreabsorviveis,
pois apresentam uma degradacdo enzimatica em sua cadeia
principal. Também se mostram capazes de sustentar a adesdo e
crescimento celular. No entanto, caracterizam-se como desvan-
tagens a pouca resisténcia mecanica e a variagdo em sua decom-
posicao's20,

Em contraposicao, polimeros sintéticos sdo de facil controle na
sintese de suas propriedades moleculares e fisicas. Projetados como
arcaboucos de porosidade varidvel, possibilitam a troca de nutrien-
tes pela interconectividade dos poros presentes em sua estrutura
gerada em varios niveis e escalas, tendo em vista a biodegradacéo e
biorreabsorcio s,

Geralmente, degradados por hidrdlise, alguns exemplos de po-
limeros poliésteres alifaticos sao: a-hidroxi acidos como o poli(aci-
do glicdlico) (PGA) e seus compostos, poli(e-caprolactona) (PCL)
com caracterfsticas flexiveis e baixa degradacio e poli(acido L-lactico)
(PLLA) de maior resisténcia a tracao'*%,

Determinando alternativas quanto a utilizagio desses polimeros,
o desenvolvimento da MEC para configuragao do tecido sintético é
estabelecido.

Técnicas de Manufatura de Arcaboucos Poliméricos

A prética de cultura de células associada ao equipamento cha-
mado “biorreator” possibilita a indugdo de respostas celulares mais
rapidas?'. Para que seja viabilizado esse processo, torna-se neces-
séria a utilizagdo de arcaboucos projetados e manufaturados com
caracteristicas fisicas especfficas, ou seja, controlando variaveis re-
lacionadas a estrutura e aos poros, como: a) tamanho (diametro);
b) interconectividade e; ¢) distribuicio®. Reproduz-se, assim, um
suporte estrutural para fixacao, proliferacdo e diferenciacio das cé-
lulas, auxiliando na reparacdo tecidual por expressao fenotipica de-
sejavel'”,

Na drea de engenharia de tecidos utilizam-se varias técnicas para
a manufatura de arcaboucos, porém na drea de regeneracao tecidu-
al, especificamente de epitélios, as técnicas mais utilizadas acabam
envolvendo em sua maioria materiais poliméricos?.
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Posto que métodos convencionais e de processamento simples
carecem do controle preciso da arquitetura interna do arcabouco,
metodologias novas e complexas, de aprimoramento das técnicas
existentes e/ou associacdo de ambas, sdo desenvolvidas por diversos
pesquisadores que ainda investigam vantagens e desvantagens por
intermédio destas, na produgao de equivalentes tissulares para alivio
e sobrevida do paciente?. Alguns exemplos sdo:

A. Formagao de espuma ou gas-in-liquid foam templating: utili-
zando gés como agente porogénico, caracteriza-se como uma téc-
nica simples, entretanto, de dificil controle quanto as dimensdes e
distribuicdo dos poros. Requer uma escolha adequada do gas para o
tipo de polimero que iré aplicar??;

B. Lixiviagdo/Solvent Casting: pode ser aplicada na manufatura de
membranas porosas. Para isso, é necessario realizar uma mistura de
um tipo de polimero e agente porogénico (escolhidos conforme ne-
cessidade). Contudo, existe a possibilidade de gerar residuos indese-
javeis no interior do material em decorréncia do préprio processo®;

C. Moldagem por compressdo: consiste em realizar uma mistu-
ra homogénea do material escolhido junto com o agente porogéni-
co. Posteriormente, ocorre efetivamente a aplicacdo da “moldagem
por compressao”, pois a mistura sofre a compressao em um molde
previamente escolhido (com pressao adequada) e acaba por deixar
o material no formato desejado®;

D. Técnica de Airbrush: em geral, é utilizada para a manufatura
de tecidos. Dependendo da forma como o material é depositado,
essa técnica pode produzir uma estrutura considerada adequada
para aplicacbes direcionadas a area de engenharia de tecidos (ser-
vindo como suporte celular)?;

E. Eletrofiacdo ou Electrospinning: técnica utilizada para manufa-
tura de fibras, em que o processo consiste em carregar o polimero
por meio de uma diferenca de potencial. Esse fendmeno fisico faz
com que o material seja depositado em um alvo com geometria
escolhida, sendo que a espessura final do tecido formado pode ser
controlada pelo tempo de deposicao®2;

F Rotofiacdo ou Rotary Jet-Spinning: técnica em que o polimero,
armazenado no reservatério do equipamento, é rotacionado até
a velocidade ideal e impulsionado para fora do mesmo através de
orificios. O polimero, ao sair do reservatério, forma fibras que sao
depositadas no coletor do equipamento. Apresenta vantagens pelo
custo comercial reduzido, equipamento de facil construcao e eleva-
dataxa de producdo quando comparada ao processo de eletrofiacio
comumente utilizado?’;

G. Bioimpressao: tecnologia de manufatura aditiva aplicada na
engenharia de tecidos. Esta técnica é capaz de desenvolver tecidos
com semelhancas bioldgicas, ou seja, que contenham estrutura fisica
adequada e parte bioldgica integrada. A arquitetura tridimensional é
projetada mediante softwares especificos que comandam o processo
de manufatura, camada por camada, até a formagdo do produto
final. Envolve vérias areas do conhecimento pela complexidade; um
tecido funcional e vascularizado com materiais de baixa viscosidade
¢ almejado. Adicionalmente a esta técnica, a tecnologia piezoelétrica
possibilita um processo sem contato, evitando contratempos nos

bicos das impressoras numa tentativa de suprir exigéncias morfoldgi-
cas impostas por um tipo de célula em especifico' %,

Pele Artificial

Existe um esforco mundial em prol do desenvolvimento de te-
cidos com caracterfsticas semelhantes ao tecido biologico, visando
acelerar o processo de recuperacao de pacientes com queimadura.
Feitos em laboratdrio, esses tipos de tecidos séo comumente cha-
mados de pele artificial *'7 2,

Alguns produtos aprovados pela Food and Drug Administra-
tion (FDA) ja sao comercializados, porém suas particularidades ainda
apresentam-se distantes da biologia tecidual''**, Com caracterfs-
ticas microarquitetdnicas especificas para reconstrucao cutanea, a
maioria desses modelos baseia-se em fibroblastos e queratindcitos
num sistema de cultura estatico'.

Uma especificidade abordada na evolugao dos tratamentos con-
duz para a manutengao da protecao contra desidratacao, atrito e
invasdo de microrganismos que o tecido epitelial proporciona'®’.
Portanto, é importante citar alguns curativos que sio comercializa-
dos e utilizados em dmbito hospitalar':

A. Curativo de Espuma Semipermeavel: feito com materiais hi-
drofébico e hidrofilico tem a funcéo de proteger a area afetada das
condicdes adversas as quais a regido estd propensa. Uma caracte-
ristica importante é a de absorver exsudatos da ferida e permitir a
passagem de gases e vapor de dgua. Algumas desvantagens: exige
trocas frequentes do dispositivo e ndo é adequado para feridas com
baixa exsudagio'?;

B. Curativo de Hidrogel: feitos com materiais hidrofilicos
[poli(metacrilatos) e polivinilpirrolidona], os hidrogéis sio conheci-
dos por conter alto teor de agua. Além de proporcionar facil aplica-
cdo e remogao pelas propriedades elastica, melhora quadro élgico
num efeito calmante. Aplicagdes comuns: sdo adequados para quase
todos estagios da cicatrizacdo, exceto feridas infectadas e de elevado
exsudato. Sua baixa resisténcia mecanica caracteriza como desvan-
tagem do mesmo'%;

C. Curativo de Hidrocoloide: sdo constituidos por duas cama-
das (interna coloidal e externa impermeavel a 4gua). Com pro-
priedades de desbridamento, apresenta caracteristica permeavel
ao vapor de dgua e impermedvel a bactérias. As aplicagdes mais
comuns sdo: Ulceras de pressao, queimaduras leves e feridas trau-
maticas. Uma recomendacdo se da a nivel pediatrico. Nao € indi-
cado para tratamento de Ulceras neuropaticas e feridas alttamente
exsudantes' 2 e;

D. Curativo de Alginato: composto em geral de sais (sodio e
célcio) e acidos (manurdnico e gulurénico), sendo derivados de algas
marinhas. Contribui, por meio de suas propriedades, por minimizar
a contaminagdo bacteriana. Apds a aplicagdo sobre o ferimento, a
formagdo de uma pelicula protetora é gerada. Aplicagdes sugeridas:
drenagens de feridas moderadas e elevado exsudato. Contraindi-
cagao: queimaduras de terceiro e quarto grau. Requerem curativos
secundarios, pois podem desidratar as feridas e, consequentemente,
prolongar o processo de cicatrizacdo' .
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Direcionando estudos para cocultura de células correlaciona-
das a drogas e moléculas bioldgicas (proteinas, genes, fatores de
crescimento e outros) em produtos a base de quitosana, espumas
de poliuretano/prata, hidrogel de carboximetil celulose/propileno-
glicol e alginato de célcio objetiva-se uma resolubilidade de lesbes
tissulares' 2,

Com abordagens bottom-up ou top-down os modelos organoti-
picos da pele adquirem conceitos inovadores na tentativa de mime-
tizacao tissular, abreviacdo temporal da manufatura dos biomateriais
e restricdo de experimentos em animais' %,

Estudos em desenvolvimento no Brasil utilizam transplante de
células epiteliais para enxertos produzidos com células isoladas do
préprio paciente, minimizando a rejeicao perante o organismo pelas
semelhancas com o tecido vivo. Todavia, reflete em torno de 45 a
60 dias para recriar a pele em laboratério, obstaculo a ser superado
por bidpsia. Isolando os fibroblastos e queratindcitos do fragmento
de pele do paciente e misturando as células com um gel, reduz-se o
tempo de cultivo celular para |5 dias na aplicagdo da area afetada®®.

Vale lembrar que, além da especificidade de cada componente
do organismo humano, o mesmo tipo celular em diferentes locais
também pode caracterizar propriedades funcionais distintas'2%%,

Isso sé reforca a importancia de desenvolver modelos dermo-
epidérmicos cada vez mais estruturados. Uma vez que estudos in-
corporam melanécitos (pigmentacao), células de Langerhans (moni-
toram as reacdes imunoldgicas) e foliculos capilares que participam
no reestabelecimento do sistema nervoso tornam possivel estimulos
sensoriais' 2%,

A transpiragdo € outro ponto a ser considerado, tratando-se de
um biomarcador de salde, depende de propriedades dos poros da
camada inferior para quantificar o fluxo de suor. Com o sistema de
microfluidicos estudado, uma possibilidade em sua utilizacdo se da
por hidrogéis. Por meio de caracteristicas hidrofilicas, permite a co-
cultura de células sem a necessidade de membranas artificiais numa
capacidade de moldagem a partir de uma fase monomérica liquida
influenciada por varios fatores como pH e temperatura' 2%,

Outra linha de pesquisa se dé pelas células-tronco pluripotentes
diferenciadas, embriondrias ou induzidas juntamente com técnicas
de microesferas na superficie de arcaboucos que permitem a libe-
ragdo de maneira espacial e temporal de substancias no tecido alvo.
Intenta competéncia imunoldgica, anexos dérmicos e/ou modela-
gem interérgaos?,

Tendo em vista um sistema de cultura dindmico, materiais uti-
lizados para bioimpresséo no campo da medicina regenerativa sao
possibilidades geradas pela tecnologia 3D. Entretanto, propriedades
em sua construcdo influenciam o comportamento das células intro-
duzidas no material' .

Alguns estudos utilizam matriz descelularizada em bioimpressao
viabilizando o desenvolvimento de érgdos artificiais numa tecno-
logia futurista"?***. Como tal, pesquisas sobre dispositivo “skin-on-
chip” por meio de tecnologias microfluidicas no campo da enge-
nharia de 6rgaos proporcionaram uma diversificacdo de células em
diferentes camadas que interagem entre si através de sensores numa

leitura simultdnea de biomarcadores capazes de replicar fungdes de
orgaos. Esses biochips geram um microambiente controlado para o
desenvolvimento de modelos especializados in vitro®.

Necessariamente, o controle da morfologia e propriedades
fisico-quimicas cria uma maior relevancia fisiolégica numa medicina
personalizada para obtencdo de melhores resultados no desenvol-
vimento tecidual.

LIMITACOES

Novas abordagens biotecnoldgicas no gerenciamento de feri-
das por queimadura demonstram preocupaciao quanto & producao
complexa do implante na incorporacdo e reproducdo de anexos
cutaneos (inervagdo, pigmentacao, foliculos pilosos, glandulas se-
baceas, vascularizagdo e outros). Entretanto, limitacdes financeiras,
éticas e dificuldade de manuseio na prética clinica ainda precisam ser
superadas.

CONCLUSAO

Dentre a metodologia de pesquisa adotada, a técnica mais ade-
quada, tendo em vista a recuperacdo do paciente, seria a que tem
como caracteristica principal a formacao de tecidos com componen-
tes da MEC.

A similaridade com a MEC da pele também ¢ desejavel, embora
a mesma possa ser estrutural e nao necessariamente quimica.

Principais Contribuicoes
A. Reflexdo: Reparacdo x Regeneracio Tecidual;
B. Tecido sintético mais funcional;

C. Otimizagao de técnicas para reproducio tissular (nano, micro e
macro) e;

D. Desenvolvimento de “Materiais Inteligentes” com o intuito de
aprimorar a interagdo com o tecido bioldgico, numa bioatividade
e biocompatibilidade.
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