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APRESENTAÇÃO

O método científico é um conjunto de regras para a obtenção do conhecimento 
durante a investigação científica. É pelas etapas seguidas que se cria um padrão no 
desenvolvimento da pesquisa e o pesquisador formula uma teoria para o fenômeno 
observado.

A teoria científica é considerada fiável quando a correta aplicação do método 
científico faz com que ela seja repetida indefinidamente, conferindo confiabilidade aos 
resultados.

Nesse sentido, a obra “Medicina e a aplicação dos avanços da pesquisa básica e 
clínica” apresenta o panorama atual relacionado a saúde e a pesquisa, com foco nos fatores 
de progresso e de desenvolvimento. Apresentando análises extremamente relevantes 
sobre questões atuais, por meio de seus capítulos.

Estes capítulos abordam aspectos importantes, tais como: a caracterização da 
Medicina Baseada em Evidências (MBE) e a utilidade desta no exercício clínico. A MBE é 
definida como a utilização responsável, explícita e fundamentada dos melhores indicadores 
científicos para auxiliar nas tomadas de decisões sobre os pacientes. A prática médica 
é entendida como vivência de relacionamento interpessoal, em que os princípios e o 
conhecimento do médico, juntamente com as escolhas e os desejos dos pacientes, têm 
atribuição preponderante, a qual deve ser somada à avaliação sistemática dos indicadores 
científicos como elemento crucial, também é apresentado resultado de estudos clínicos. 

Esta obra é uma coletânea, composta por trabalhos de grande relevância, 
apresentando estudos sobre experimentos e vivências de seus autores, o que pode 
vir a proporcionar aos leitores uma oportunidade significativa de análises e discussões 
científicas. Assim, desejamos a cada autor, nossos mais sinceros agradecimentos pela 
enorme contribuição. E aos leitores, desejamos uma leitura proveitosa e repleta de boas 
reflexões.

Que o entusiasmo acompanhe a leitura de vocês!

Jhonas Geraldo Peixoto Flauzino
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RESUMO: A visão é um dos mais importantes 
sentidos no desenvolvimento físico e cognitivo 
normal dos seres humanos, lesões localizadas 
em estruturas oculares e/ou corticais são 
comumente encontradas na sociedade. A 
córnea, um dos principais componentes do 
olho, consiste em uma camada transparente na 
frente da íris e da pupila, que protege o globo 
ocular e ajuda a centralizar a luz na retina. É 
composta por células, proteínas e líquido. Para 
o bom funcionamento da visão, é necessário que 
a córnea tenha uma transparência satisfatória e 
também, curvatura adequada. Na ocorrência da 
perda de alguns desses aspectos, ela pode se 
tornar embaçada, desfocada e a luz recebida 
através da pupila passa a não alcançar a retina, 
prejudicando a visão e ocasionando em diversos 

transtornos que irão prejudicar o indivíduo no 
desenvolvimento das suas atividades diárias, 
podendo ocasionar na perda completa da 
visão. Segundo a literatura, a córnea pode 
ser acometida por diferentes patologias, de 
origens genéticas, hereditárias, defeitos de 
nascimento, ferimentos e infecções. Algumas 
dessas patologias podem estar associadas à 
sua curvatura, como o ceratocone, e outras à 
saúde da córnea, como úlceras, degenerações, 
distrofias, entre outras. A Engenharia de Tecidos 
permite o desenvolvimento e a manipulação, 
em laboratório, de moléculas, células, tecidos e 
órgãos que possam substituir ou apoiar funções 
anteriormente danificadas no ser humano, e 
a partir dos problemas relacionados à córnea, 
observa-se a necessidade dos seus análogos 
como substitutos eficazes dos tecidos da 
mesma. Através disso, será utilizada a Revisão 
de Literatura, com o objetivo de identificar, 
selecionar e avaliar os estudos relevantes 
sobre a Engenharia de Tecidos da córnea, e 
através de uma análise, interpretação e síntese 
de conhecimento, visa-se contribuir com dados 
relevantes para desenvolvimentos futuros na 
área.
PALAVRAS-CHAVE: Córnea, Engenharia de 
Tecidos, Olho, Transplante de córnea.

CORNEAL TISSUE ENGINEERING: A 
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Vision is one of the most important 
senses and takes part of the normal physical and 
cognitive development in human beings, although 
ocular and cortical injuries are very common in 
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society. The cornea, one of the main parts of the eye, consists in a transparent layer which 
covers the iris and the pupil, protects the globe of the eye and also helps to converge the 
light rays on the retina. It’s composed of cells, proteins and fluid. In order to have the vision 
properly working, it’s necessary for the cornea to have a satisfactory transparency and also 
an appropriate curvature.  In case of lack of any of these aspects, it may become blurry, 
out of focus and the light rays received from the pupils are not able to reach the retina, 
resulting in vision injuries and several disorders which may cause the total vision loss, 
impacting the patient’s daily tasks. According to the literature, the cornea can be stricken 
by several diseases: genetic, hereditary, congenital, injuries and also infections. Some of 
these pathologies might be associated with the cornea curvature, as the keratoconus, or 
other cornea’s health related reasons, such as ulcers, degenerations, dystrophies, etc. Tissue 
Engineering allows the development and manipulation of cells, molecules, tissues and organs 
which can replace or support impaired functions in humans. Considering all the cornea 
disorders already mentioned, the necessity for efficient analogues substitutes for its tissues 
can be easily observed. Through this present work, an Literature Review will be used, with 
the objective of identifying, selecting and evaluating applicable studies about cornea Tissue 
Engineering. A contribution of relevant data for further studies in this area is aimed through the 
analysis, interpretation and knowledge synthesis which will be presented in this work.    
KEYWORDS: Cornea, Tissue Engineering, Eye, Corneal Transplantation.

1 |  INTRODUÇÃO
Dados de 2019 do Conselho Brasileiro de Oftalmologia (CBO), mostram que 

atualmente o Brasil é o país que possui um dos maiores programas públicos de transplantes 
de órgãos e tecidos do mundo. Entretanto, como poderá ser visto a seguir, existe uma 
lacuna entre a quantidade de córneas disponíveis para doação em relação ao número 
de pacientes na fila de espera para o transplante, apesar desse tipo de transplante ser o 
mais realizado dentre os transplantes que foram monitorados pela ABTO nos últimos anos. 
Além disso, diversas doenças que atingem a estrutura em questão são tratadas a partir 
de córneas doadas [SHARIF et al.,2018; ABTO, 2019; OTTAIANO; ÁVILA; UMBELINO; 
TALEB, 2019]. 

Através deste cenário, a Engenharia de Tecidos aplicada a tecidos corneais acabou 
por demonstrar novos tratamentos visando a restauração, regeneração ou substituição do 
tecido, utilizando biomateriais, técnicas e tipos de cultura celular disponíveis para atender a 
necessidade mundial de um substituto eficaz em termos funcionais e estruturais [HANCOX 
et al., 2020]. 

Dada a importância e os avanços da Engenharia de Tecidos da córnea e também 
a escassez de revisões realizadas sobre o assunto elencando os avanços feitos nos 
últimos anos, este trabalho trará os biomateriais, técnicas e tipos de cultura celular que 
estão sendo utilizadas na busca de análogos de córnea, que visam suprir a falta de tecido 
mencionado para a resolução de problemas lamelares de córnea e também relacionados 
ao seu respectivo transplante, através de uma revisão de literatura [SCHULZ et al.,2013; 
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SHARIF et al.,2018].
O olho é um órgão sensorial complexo que propicia o sentido da visão, que é 

responsável por cerca de 75% da percepção humana [RAMOS et al., 2006]. O mesmo é 
um instrumento altamente especializado e delicadamente coordenado, e cada uma de suas 
estruturas desempenha um papel específico na transformação da luz, se transformando no 
sentido da visão [RAMOS et al., 2006].  O olho humano mede cerca de 25 mm de diâmetro, 
está suspenso na cavidade óssea orbital por músculos que controlam o seu movimento e 
é envolvido e acomodado por uma camada espessa de tecido adiposo a cada movimento 
dentro da órbita. Os músculos extraoculares são coordenados de modo que os olhos se 
movem simetricamente em torno de seus próprios eixos centrais [ROSS et al., 2006]. 

No caso do olho humano, a córnea e a lente do olho capturam e focalizam a luz, 
os fotorreceptores na retina do olho detectam a intensidade da luz e a cor e os codificam 
em impulsos elétricos para transmissão ao cérebro pelo nervo óptico.  As duas imagens 
observadas pelo ser humano são sobrepostas e um pouco diferentes, devido a existência 
dos dois olhos e do campo visual, e enviadas ao cérebro. A partir daí, mecanismos neurais 
complexos coordenam os movimentos oculares e interpretam as imagens discretamente 
diferentes. Com isso, a visão binocular possibilita a percepção da profundidade e distância 
de objetos, a fim de obter uma imagem tridimensional [ROSS et al., 2006]. Referente as 
camadas do olho, a sua parede consiste em três camadas (ou túnicas concêntricas): 

• Camada interna: esta, inclui a retina, onde está presente um epitélio pigmenta-
do externo, a retina neural externa e o epitélio do corpo ciliar e da íris. A retina 
neural, por sua vez, é contínua com o sistema nervoso central, através do nervo 
óptico;

• Túnica vascular: camada média (ou úvea), que inclui a coróide, o estroma do 
corpo ciliar e a íris;

• Túnica corneoescleral: é a camada externa (ou fibrosa), que inclui a esclera 
e a córnea. 

A córnea é uma porção do globo ocular, e como dito anteriormente, se encontra 
junto com a esclera (formando a túnica corneoescleral), ambas compõe a parte fibrosa e 
protetora do olho; Em outras palavras, é a parte transparente e frontal do olho, e funciona 
como a sua janela anterior [Ministério da Saúde, 2019]. É o principal elemento refrativo do 
olho, com um índice de refração de 1,38. A sua curvatura é maior (isto é, raio menor) do 
que a do globo ocular, garantindo uma melhora da imagem formada. Possui uma superfície 
anterior quase esférica, com raio da ordem de 0,8 cm na sua parte anterior, inferior se 
comparado ao raio do globo ocular (1,2 cm). Já a superfície posterior, que possui uma 
forma aproximadamente esférica, possui um raio de cerca de 0,65 cm. A espessura da 
córnea em seu ponto central é de 0,06 cm [HELENE; HELENE, 2011].

A partir das características mencionadas, é possível inferir que a córnea é uma 
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lente mais espessa nas bordas do que no centro e desempenha um papel fundamental 
na formação da visão, se assemelha a uma lente sobre a íris (componente pigmentada do 
olho), com o papel de focar a luz da pupila em direção a retina [HELENE; HELENE, 2011; 
Hospital de Olhos Sadalla Amin Ghanem, 2019]. Dentro das conformidades, é transparente 
e possui uma curvatura adequada, porém, quando fora desses padrões, a mesma acaba 
se tornando embaçada, sem foco e a luz passa a não alcançar o seu destino, prejudicando 
seriamente a visão do indivíduo, em alguns casos, têm-se a perda de visão [Hospital de 
Olhos Sadalla Amin Ghanem, 2019].

A respeito dos aspectos e estruturas microscópicas, a córnea consiste em cinco 
camadas, dentre elas, são três camadas celulares e duas não-celulares. As três camadas 
celulares são distintas entre si, em relação ao aspecto e à origem. Essas camadas são 
separadas por duas membranas que parecem homogêneas, se vistas através de um 
microscópio óptico  [GOZZO, 2009; ROSS et al., 2006]. 

Além disso, a boa visão é consequência da transparência da córnea e da sua curvatura 
satisfatória. Alterações em seu formato e transparência podem comprometer seriamente a 
visão. A sua camada mais externa, chamada de epitélio, possui capacidade regenerativa 
e se recupera rapidamente de lesões superficiais. As quatro camadas seguintes, mais 
internas, são que proporcionam uma rigidez e protegem o olho de infecções [MUCCIOLI et 
al., 2006; SOARES, 2016]. 

As doenças que acometem esse tecido são responsáveis por cerca de 5% da 
cegueira reversível em todo o mundo. Aquém à cegueira, os diversos tipos de patologias 
que acometem as camadas corneais podem acarretar em importantes danos aos pacientes 
[ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018].

Presentemente, a córnea tem sido o tecido mais transplantado no mundo, e segundo 
estudos, é o único tratamento amplamente aceito a fim de promover a restauração da visão 
dos pacientes [ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018]. Com isso, têm-se o alerta que a demanda 
por transplantes de córnea está aumentada e não sendo suprida, isso pode ser associado 
a escassez de doadores e até mesmo aos efeitos da Pandemia de Covid-19, uma vez que, 
somente no panorama brasileiro, entre Janeiro e Setembro de 2020 houve uma queda 
de aproximadamente 56% de transplantes realizados quando comparados ao mesmo 
período de 2019, somando cerca de 14794 pessoas na fila de espera pelo transplante 
deste tecido [ABTO, 2019; ABTO, 2020; VALENTE, 2020]. Entretanto, no Brasil, devido ao 
pequeno número de doações, à taxa de descarte de córneas não viáveis para transplante, 
e também à recusa das famílias em doarem os tecidos do seu familiar, observa-se as 
principais dificuldades no atendimento à demanda pelo transplante. Apesar disso, o Brasil 
ainda aumentou a sua capacidade de transplantar córneas, e reduziu a fila de espera se 
comparado há 16 anos [ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018].

Além do transplante penetrante de córnea (TPC), atualmente existem outras técnicas 
que já se mostraram promissoras na substituição seletiva apenas de camadas alteradas 
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da córnea, que mostram menos complicações e melhores resultados funcionais.  As 
ceratoplastias penetrantes (CP), por exemplo, tem como sua principal indicação cirúrgica, 
o ceratocone. Já os transplantes lamelares, tem como principais indicações cirúrgicas as 
disfunções endoteliais. Esse tipo de transplante tem a capacidade de realizar o tratamento 
cirúrgico das endoteliopatias corneanas, o que acaba resultando numa melhor acuidade 
visual e também em uma recuperação visual mais rápida e previsível, além de uma menor 
probabilidade de rejeição. Com isso, através dos estudos realizados, transplantes lamelares 
podem aumentar o número de córneas doadoras disponíveis, por conseguir beneficiar 
mais pacientes a partir de um mesmo material doado. Mas, dada a heterogeneidade 
das indicações para transplantes, é importante examinar e atualizar as indicações de 
transplante. É importante salientar sobre a percepção da utilização de recursos (córneas 
doadas), e a procura de técnicas terapêuticas alternativas aos transplantes penetrantes 
de córnea, direcionadas às patologias corneanas mais prevalentes. No limite, as técnicas 
lamelares devem ser a opção para quase todas as indicações primárias para transplante 
[BORGES, 2017].

A Engenharia de Tecidos surgiu como uma alternativa para a manter, substituir ou 
reconstruir tecidos e órgãos que são severamente danificados e/ou perdidos por doenças, 
anomalias ou traumas, onde tratamentos médicos convencionais não são as alternativas 
mais viáveis de serem aplicadas [PASSOS, 2015]. Emergiu rapidamente como uma 
promissora abordagem clínica a fim de cumprir seus objetivos e melhorar a vida dos seres 
humanos. Ainda, por ser um campo multidisciplinar, exerce um papel fundamental na 
compreensão de relações entre as estruturas e funções em tecidos normais e patológicos 
dos seres humanos e, também, no desenvolvimento de substitutos biológicos, com o 
objetivo de restaurar a função do tecido lesionado [PASSOS, 2015]. 

A Engenharia de Tecidos da córnea vem como uma ramificação da Engenharia de 
Tecidos, com o objetivo de atender à crescente necessidade de transplantes de córnea. 
Neste campo da ciência, duas abordagens estão sendo utilizadas: uso de materiais 
alogênicos e sintéticos. Isso devido às características dos tecidos humanos, neste caso, 
os materiais alogênicos de doadores humanos são a escolha principal. Mas, como foi visto 
acima, a partir dos dados fornecidos pela Associação Brasileira de Transplantes de Órgãos 
(ABTO) e por organizações mundiais, existe uma escassez brasileira e mundial de tecido 
da córnea [ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018; GHEZZI et. al., 2015].

Em conjunto com esse panorama, a rejeição desse tecido, a qual também foi 
mencionada, acaba por limitar o sucesso a longo prazo dessa abordagem. Como alternativa 
médicos optam por utilizar os homólogos sintéticos para enxertos de córnea, neste caso, 
considerados como substitutos temporários até que haja um tecido compatível disponível, 
pois aqueles resultam em uma alta incidência de falha do enxerto. Entretanto, segundo a 
literatura, análogos da córnea projetados por tecidos humanos forneceriam substitutos e 
alternativas eficazes ao tecido da córnea, a fim de atender às necessidades e, também, de 
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reduzir os testes em animais [GHEZZI et. al., 2015]. 
Em relação aos testes realizados em animais, uma alternativa que já foi descrita, 

abordou a utilização de córneas de galinha e de boi (após abate), em testes de irritação 
ocular [VIALLI, 2012]. Testes de opacidade e permeabilidade em córneas de bovinos que 
seriam descartados também foram descritos, além do uso de olhos isolados de coelhos 
e galinhas mortos e que seriam descartados, a fim de observar edemas e opacidade de 
córneas e retenção de fluorescência [MORALES, 2008]. Além disso, alguns estudos vêm 
relatando que além dos experimentos realizados em animais serem demorados e de alto 
custo, os mesmos acabam por conter falhas em suas devidas avaliações em relação à 
alguns fármacos, além de que estudos in vitro trariam resultados mais rápidos, precisos e 
relevantes [PEARSON, 1986; SCHULZ et al, 2013; SHARIF, et al, 2018].

A partir deste contexto, segundo um estudo de 2015, a necessidade de modelos 
pré-clínicos de tecido da córnea in vitro aumentou, com o intuito de reduzir os testes em 
animais, dessa forma, as indústrias cosmética e farmacêutica acabaram por incentivar o 
desenvolvimento de análogos de tecidos viáveis   para testes de irritação e toxicidade de 
seus produtos, isso, conduzidos por diversos requisitos regulatórios. Ainda, considera-se 
que esses análogos até podem fornecer alternativas eficazes para suprir a necessidade de 
testes em animais, ainda mais quando se fala de córnea através da Engenharia de Tecidos 
[GHEZZI et. al., 2015]. 

Outro estudo de 2016 mostra que a partir da escassez de córneas para transplante, 
é extremamente importante o desenvolvimento do tecido através de uma forma artificial. 
Processo que pode ser possível através de métodos de descelularização, assim, torna-
se possível desenvolver e caracterizar córneas humanas descelularizadas, avaliar a sua 
integridade e sua biocompatibilidade após o processo e promover a reconstrução do seu 
epitélio corneano utilizando células-tronco humanas. Foi observado que o tratamento das 
córneas humanas com um dos métodos utilizados resultou em uma matriz completamente 
descelularizada e biocompatível com propriedades estruturais e funcionais preservadas 
com potencial aplicação na Engenharia de Tecidos da córnea [MARTINS et al., 2015].

Mais recentemente, em 2018, na Universidade de Newcastle no Reino Unido, 
cientistas produziram próteses funcionais sintéticas da córnea, através de bioimpressão 
3D. Esta técnica ainda é considerada uma tecnologia emergente, que pode ser aproveitada 
para a fabricação de tecido biológico para aplicações clínicas. Esse tipo de tecnologia 
foi aplicada na Engenharia de Tecidos da córnea, com a finalidade de fabricar estruturas 
corneanas que se assemelhavam à estrutura do estroma corneano humano, sendo um 
método viável onde estruturas artificiais da córnea podem ser projetadas [ISAACSON, et. 
al., 2018].

Por fim, com o propósito de abordar a necessidade de córneas humanas viáveis e 
através dos estudos exemplificados, observa-se avanços significativos na Engenharia de 
Tecidos da córnea nos últimos anos. A longo prazo, é possível observar que os substitutos 
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da córnea de origem natural prometem sucesso. Se forem consideradas abordagens 
apenas baseadas em células, também se torna possível encontrar alternativas viáveis para 
as substituições de tecidos da córnea e no contexto de in vitro, o que também acarretaria 
em uma diminuição nos testes em animais [GHEZZI, et. al., 2015].

2 |  METODOLOGIA 
A metodologia deste trabalho seguiu conforme os critérios listados a seguir: 

Primeiramente será exposto o que foi elaborado através da revisão bibliográfica, 
levantamento e análise de dados. Em seguida, será realizada a interpretação e apresentação 
dos resultados da questão levantada (figura 1).

Figura 1  -  Metodologia do trabalho

fonte: autora

Mediante a definição da questão a ser estudada (Engenharia de Tecidos da 
córnea: avaliação das técnicas, procedimentos e biomateriais utilizados na regeneração, 
restauração ou formação de novo tecido), foi possível buscar sobre a mesma em três fontes 
de estudos (PubMed, Scielo e Google Acadêmico), utilizando as palavras-chave definidas 
pela aluna e pela orientadora deste trabalho (Corneal Tissue Engineering; Engenharia de 
Tecidos da córnea). Assim, foram encontrados estudos significativos que serão utilizados 
para a realização da Revisão de Literatura. Ainda, esses estudos passarão por uma seleção, 
onde serão verificadas a sua qualidade através de critérios de inclusão (Necessidade de 
Transplante de córnea; Ruptura, Mudança de Formato ou Opacidade de córnea; Doenças 
do tecido; Estudos a partir de 2017 até 15 de Fevereiro de 2020; Detenção das palavras 
chaves), previamente definidos, tornando possível a coleta de dados significativos, a fim, 
também, de avaliar a heterogeneidade com a questão levantada.

Depois dessa triagem inicial, foi possível elaborar o gráfico 1, que contém a 
quantidade de artigos que serão utilizados, por fonte de pesquisa. Todos os artigos (que 
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poderiam ser utilizados na Revisão de Literatura, sendo excluídos os que não eram 
de acesso livre e que não se atentaram aos critérios de inclusão pré-definidos), estão 
demonstrados no gráfico 1 a seguir.

* A palavra-chave “Engenharia de Tecidos da córnea”, não gerou resultados no Google Acadêmico e no 
PubMed.

** As palavras-chave “Engenharia de Tecidos da córnea” e “Corneal Tissue Engineering” resultaram em 
apenas um mesm artigo no Scielo.

Gráfico 1 - Artigos selecionados na primeira triagem por fonte de pesquisa.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
A partir dos dados dos artigos pré-selecionados na metodologia, foi possível a 

compilação das palavras-chave dos mesmos e as suas respectivas ocorrências em sua 
totalidade. Na tabela 1 abaixo, é possível visualizar tais informações, de forma resumida. 

Palavras-Chave Quantidade

Cornea 19

Tissue Engineering 13
Extracellular matrix

Regenerative medicine 5

Corneal endothelial cell / Corneal Stroma 3

Angiogenesis / Biomechanics
Collagen / Limbal stem cell deficiency
Scaffolds / Skin epidermal stem cells
Tissue bioengineering / Tissue model

Tissue templating

2

Corneal transplantation
Human cornea / Innervation

Microstructure / Nanofibrous Scaffold
Optical coherence tomography

Demais palavras

1

Tabela 1 - Palavras-chave dos estudos pré-selecionados para a elaboração da Revisão.
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Com isso, foi possível observar a variedade de palavras-chave utilizadas dentro da 
Engenharia de Tecidos da córnea, o que mostra a variedade de campos de estudo neste 
segmento.

Após a seleção de referências utilizando os critérios de inclusão estipulados, 38 
estudos foram selecionados, classificando seus respectivos campos de estudo e também 
descrevendo os tipos de abordagem observadas. O gráfico 2 representa os estudos 
classificados por conteúdo, mostrando a quantidade e o percentual correspondente em cada 
divisão. Para a Revisão de Literatura, é possível visualizar que os estudos selecionados 
abrangem em maior quantidade as áreas relacionadas às Técnicas e os Biomateriais. O 
gráfico 2 pode ser visualizado abaixo:

Gráfico 2 - Representatividade dos Estudos divididos pelas áreas estudadas

Vários métodos para a síntese de pesquisa são utilizados para a tomada de 
decisões, os tipos utilizados atualmente compreendem a revisão sistemática, integrativa, 
de escopo, narrativa e de literatura [FCA- UNESP, 2015]. Neste trabalho foi utilizada 
a revisão de literatura de modo a reunir informações sobre as práticas utilizadas na 
Engenharia de Tecidos da córnea, utilizando fontes de pesquisa, palavras-chave e critérios 
de inclusão/exclusão bem definidos. Com isso, foi possível reunir, resumir e fazer a 
interpretação da utilização dos biomateriais, técnicas e tipos de cultura que vem sendo 
estudados, mostrando as possíveis lacunas, de modo a sugerir melhorias e iniciativas que 
possam futuramente auxiliar em desenvolvimentos para a área. Neste contexto, observou-
se a crescente necessidade de alternativas à córneas humanas, que incentiva cada vez 
mais os pesquisadores a desenvolverem biomateriais que podem ser utilizados na área 
oftalmológica e que também sejam biofuncionais. Uma vez que a utilização de materiais 
alogênicos de doadores humanos têm disponibilidade restrita, e possibilidade de rejeição 
[ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018; GHEZZI et. al., 2015].

Com a Revisão de Literatura elaborada, dentre a classe de biomateriais, observou-
se as diversas alternativas clínicas que profissionais da saúde vem tomando. Diversos 



 
Medicina e a aplicação dos avanços da pesquisa básica e clínica Capítulo 12 117

estudos tratam sobre materiais alogênicos e sintéticos que podem ser úteis como substitutos 
de córnea humana. Além desses, sistemas puramente baseados em células e tecidos 
descelularizados também vêm sendo utilizados. E contribuindo com essas alternativas, 
células tronco estromais, células limbais, colágeno de variados tipos, células endoteliais da 
córnea, células epiteliais da córnea e queratócitos são os componentes mais utilizados que 
foram observados nos estudos. No campo de polímeros naturais, o componente que mais 
foi visto dentro da Revisão de Literatura foram os derivados da seda. 

Finalmente, analisando os estudos observou-se que muitos pesquisadores são 
favoráveis e afirmam que o uso de tecidos e células autólogas se mostram como um meio 
promissor no desenvolvimento de substitutos corneais. Abaixo, no gráfico 3, é possível 
observar a frequência dos componentes mais utilizados dentro das classes dos biomateriais, 
que foram descritos nos estudos.

Gráfico 3 - Biomateriais mais utilizados para substitutos de córnea nos estudos selecionados

Aliada ao uso de biomateriais, as técnicas utilizadas para substitutos de córnea estão 
cada vez mais em ascensão. Diversos tipos de técnicas puderam ser visualizadas dentro 
dos estudos selecionados pela Revisão de Literatura, o que mostrou o avanço significativo 
da Engenharia de Tecidos da córnea e o empenho de profissionais pela pesquisa e pela 
ciência. Além disso, inovação é o conceito que pode ser aplicado, em relação ao que foi 
visualizado. 

Utilizando os biomateriais que foram anteriormente mencionados, a maioria dos 
estudos tratam da construção de andaimes 3D, a fim de substituir a córnea ou alguma 
de suas camadas. Ainda, também foram relatadas técnicas de expansão, diferenciação 
e reprogramação de células, algumas até mesmo utilizando a construção de andaimes. 
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Sistemas de co-cultura, utilizando os andaimes 3D também foram criados. Ou seja, em geral, 
as técnicas observadas, em sua maioria, tratavam da criação de andaimes 3D capazes de 
auxiliar a reconstrução, regeneração ou formação de novo tecido corneano. Todos eles 
usaram diversos tipos de biomateriais e verificou-se a viabilidade das técnicas. A grande 
maioria dos pesquisadores informaram que as técnicas e os biomateriais utilizados em 
suas pesquisas podem ser viáveis como alternativa ao transplante total de córnea - devido 
a sua escassez, entretanto, a maioria precisaria de mais estudos e pesquisas relacionadas 
às técnicas que foram encontradas, mas todos eles se mostraram confiante com o que foi 
criado. 

Além da criação de andaimes 3D, outras quatro técnicas emergentes podem ser 
mencionadas: o carregamento combinado de moléculas bioativas a fim de gerar uma 
matriz adequada para a regeneração da córnea; a reprogramação de células a fim de 
projetar enxertos utilizados para a regeneração corneana; a indução da diferenciação 
de células-tronco humanas pluripotentes induzidas em células epiteliais da córnea, a 
fim de formar folhas epiteliais estratificadas coerentes em lentículas estromais humanas 
descelularizadas e se tornar uma nova fonte expansível e viável para transplante, 
fornecendo uma nova opção para a regeneração de epitélios da córnea danificados. E, por 
último, o uso de bioimpressão para criar modelos 3D estromais da córnea como implantes 
adequados e alternativos ao transplante de córnea. Novamente, as técnicas mencionadas 
neste parágrafo se mostraram muito otimistas quanto ao que foi demonstrado pelos seus 
conteúdos, entretanto, mais testes devem ser realizados, a fim de torná-las opções viáveis 
e equivalentes à córneas advindas de transplantes.

Dentre os estudos selecionados pela Revisão de Literatura, a maioria deles tratavam 
das Técnicas e de Biomateriais como alternativas à córneas alogênicas. Menos de 15% 
dos estudos focaram especificamente em tipos celulares. 

Adicionalmente, é possível constatar que a maioria dos tipos de celulares observados 
utilizados para os testes dos biomateriais e das técnicas utilizadas, foram in vivo; os animais 
que mais foram vistos para os testes das técnicas e dos biomateriais mencionados foram 
camundongos, ratos, coelhos e galinha.

Ademais, foram notados sistemas de Co-Cultura de células-tronco estromais e 
epiteliais corneanas; uso de glicoproteínas em conjunto com células limbais; e, uso de 
substrato livre (transwell) acoplados a membrana amniótica humana. Com os resultados 
encontrados, mesmo obtendo sucesso na utilização dos sistemas de co-cultura 
mencionados, é possível analisar que existe a necessidade de mais estudos acerca dos 
tipos de cultura, especificamente, os in vitro e ex vivo. Já que isso também poderia auxiliar 
no desenvolvimento de técnicas e biomateriais, e os mesmos são base para os futuros e 
necessários substitutos de córnea.
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4 |  CONCLUSÃO
Essa Revisão de Literatura possibilitou a sintetização de resultados de pesquisas 

relacionados com a questão estabelecida, Engenharia de Tecidos da córnea: avaliação 
das técnicas, procedimentos e biomateriais utilizados. Com isso, foi possível a coleta de 
dados significativos, com o intuito de avaliar a necessidade de novas pesquisas e estudos 
relacionados à questão que deveria ser respondida. É importante ressaltar que a Revisão 
de Literatura é um meio valioso para a tomada de decisões. Possui um alto potencial para 
minimizar barreiras existentes na utilização de resultados de pesquisas encontradas no 
meio científico, resultando em uma síntese das pesquisas encontradas relacionadas à 
questão definida. A mesma também pode ser um facilitador na prática profissional, no caso, 
de Engenheiros Biomédicos, identificando também, a necessidade de pesquisas no tópico 
proposto.

Por fim, foi possível observar que a análise foi muito importante para que a Revisão 
de Literatura torne-se relevante e apresente resultados consistentes, através dos critérios 
de inclusão e da qualidade dos estudos selecionados e ainda, de sua relevância dentro 
da comunidade científica. A partir do que foi visualizado, pode-se inferir que o campo de 
Engenharia de Tecidos da córnea vem cada vez mais buscando biomateriais, técnicas e 
tipos de cultura que possam ser utilizados como substitutos de córneas alogênicas, fazendo 
com que a regeneração, restauração e formação de novo tecido seja possível através de 
alternativas viáveis e duradouras. E mesmo com todos os esforços e pesquisas que já vem 
sendo relatados, com a elaboração desta revisão foi possível notar a necessidade de mais 
pesquisas relacionadas a tipos de cultura efetivos para a aplicação das técnicas e também 
de biomateriais que podem ser utilizados na Engenharia de Tecidos da córnea. 
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