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APRESENTACAO

O método cientifico € um conjunto de regras para a obtencdo do conhecimento
durante a investigagdo cientifica. E pelas etapas seguidas que se cria um padrdo no
desenvolvimento da pesquisa e o pesquisador formula uma teoria para o fenébmeno
observado.

A teoria cientifica & considerada fiavel quando a correta aplicagdo do método
cientifico faz com que ela seja repetida indefinidamente, conferindo confiabilidade aos
resultados.

Nesse sentido, a obra “Medicina e a aplicagdo dos avancgos da pesquisa bésica e
clinica” apresenta o panorama atual relacionado a saude e a pesquisa, com foco nos fatores
de progresso e de desenvolvimento. Apresentando andlises extremamente relevantes
sobre questdes atuais, por meio de seus capitulos.

Estes capitulos abordam aspectos importantes, tais como: a caracterizagdo da
Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) e a utilidade desta no exercicio clinico. A MBE é
definida como a utilizagéo responsavel, explicita e fundamentada dos melhores indicadores
cientificos para auxiliar nas tomadas de decisGes sobre os pacientes. A pratica médica
é entendida como vivéncia de relacionamento interpessoal, em que os principios e o
conhecimento do médico, juntamente com as escolhas e os desejos dos pacientes, tém
atribuicdo preponderante, a qual deve ser somada a avaliagéo sistematica dos indicadores
cientificos como elemento crucial, também é apresentado resultado de estudos clinicos.

Esta obra &€ uma coletanea, composta por trabalhos de grande relevancia,
apresentando estudos sobre experimentos e vivéncias de seus autores, o que pode
vir a proporcionar aos leitores uma oportunidade significativa de analises e discussfes
cientificas. Assim, desejamos a cada autor, nossos mais sinceros agradecimentos pela
enorme contribuicdo. E aos leitores, desejamos uma leitura proveitosa e repleta de boas
reflexdes.

Que o entusiasmo acompanhe a leitura de vocés!

Jhonas Geraldo Peixoto Flauzino



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

ABORDAGENS MEDICAMENTOSAS E NAO MEDICAMENTOSAS NO MANEJO
TERAPEUTICO DE MULHERES COM A SINDROME TRIADE DA MULHER ATLETA
Larissa Borges Ferreira
Leonardo Rizier Galvao
Marcia Cristina Terra de Siqueira Peres

https://doi.org/10.22533/at.ed.7152229061

(071 =11 1] N0 X5 20T 16

ANALISE DO PA~DRAO ’DE DOMINAI\{CIA ARTERIAL EM CORACOES HUMANOS E
SUAS IMPLICACOES CLINICAS E CIRURGICAS

Ana Beatriz Marques Barbosa

Julio Davi Costa e Silva

Kamilla Yahis Assis Henriques

Amanda Mikaele Andrade Furtado

Fernanda Nayra Macedo

Pedro Vieira Rosa de Menezes

Lorena Barbosa de Arruda

Alaise Clementino Guedes

Ana Rita Bizerra do Nascimento Ribeiro

Caroline Pereira Souto

Rodolfo Freitas Dantas

Paula Frassinetti Pereira Costa

https://doi.org/10.22533/at.ed.7152229062

(071 =11 1 1] W0 X< JOUNu T 29

APENDICITE AGUDA EM HERNIA DE GARENGEOT: RELATO DE CASO
Cirénio de Almeida Barbosa
Ronald Soares dos Santos
Luciana Carvalho Horta
Mariana Silva Melo Rezende
Weber Chaves Moreira
Thais Oliveira Dupin
Ana Luiza Marques Felicio de Oliveira

https://doi.org/10.22533/at.ed.7152229063

(071 =11 1 ] W0 X0 WO 37

LEISHMANIOSES E O USO E COBERTURA DA TERRA NO MUNICIPIO DE BRAGANCA,
ESTADO DO PARA, BRASIL

Claudia do Socorro Carvalho Miranda

Tainara Carvalho Garcia Miranda Filgueiras

Bruna Costa de Souza

Taina Carvalho Garcia Miranda Filgueiras

Keize Leal Soares

Beatriz dos Santos Fonseca




Leonardo Luis de Oliveira Miranda
Amanda Sophia Carvalho Miranda da Silva
Nelson Veiga Goncalves

https://doi.org/10.22533/at.ed.7152229064

CAPITULO 5...oeeeeeeeeeeeessasanssessseesnsssasasasassssssssnsnsasasasssssssessnsasasasssssassnenensasasssssnns 52

AVALIAGAO DA QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A VISAO EM CRIANGAS COM
CATARATA CONGENITA BILATERAL

Ana Luiza Baldasso Piffer
Janessa Moura dos Santos
Marcellus Vinicius de Matos Moreti
Guilherme Goncalves Rezende
Thais Donadia de Souza

Gabriel Santos Guerra

Laura Oliveira Valaci

Emily Oliveira Veloso

Roberto Massami Shimokomaki

https://doi.org/10.22533/at.ed.7152229065

CAPITULO B...oeeeeeeeeeeeeeeessesesesesssessnsnsasasasasssssessnsnsasasasssssssssnsnsassssssassnsnensasasssssnas 54

CARCINOMA DA AMPOLA DE VATER: UMA BREVE REVISAO DOS AMPULOMAS
Cirénio de Almeida Barbosa
Adéblio José da Cunha
Débora Helena da Cunha
Fabricia Aparecida Mendes de Souza
Ronald Soares dos Santos
Tuian Cerqueira Santiago
Ana Luiza Marques Felicio de Oliveira

https://doi.org/10.22533/at.ed.7152229066

(07N 21 1 U] 1o Y 20T 66

CORRELACAO DE ACHADOS LABORATORIAIS COM GRAU DE APENDICITE AGUDA
EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CURITIBA
Henrique Leandro Braz

https://doi.org/10.22533/at.ed.7152229067

CAPITULO 8......eeeeeeeerereseseseeeeseessssssasasasasasasessssssessssssssasasasasasessssssssssassssssssasasasasssnns 73

DESAFIOS DA ATENGCAO PRIMARIA NO CONTEXTO DA COVID-19 NAS ENTRELINHAS
DE UMA REVISAO DE LITERATURA

Juliane Vieira de Mendonca Sousa
Livia Buganeme Belo

Osvaldo Ramos dos Santos Sousa Neto
Méarcio Henrique de Carvalho Ribeiro
Vanessa Campos Reis

Isabella Stracieri Gula

Carmem Laura Roque Tolentino

Renan de Queiroz Silva




Jucileide do Carmo Tonon Gonzalez
Cassia Gabriela Assuncao Moraes
Alessandra Simbes Passos

Joéo Victor de Souza Oliveira
Isabella Hayashi Diniz

Brenda Herénio Cestaro

Juan Felipe Lopez Holguin

https://doi.org/10.22533/at.ed.7152229068

(07 =11 1 1] W0 X JEUu oo 80

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO ATUAL NA SINDROME DE MAY-THURNER: REVISAO
DE LITERATURA

Caroline Corazza
Luiz Guilherme Naclerio Torres Junior

https://doi.org/10.22533/at.ed.7152229069

CAPITULO 0. eeeeeeeeeeeeeeeesesesesesesessmsssasasasssssssessnsnsasasssassssssssnsasasnsssssssnsnsnsasasssssnns 88

DISLIPIDEMIA E DIABETES TIPO 2 NA FISIOPATOLOGIA DAS DOENGCAS
CORONARIANAS

Ana Beatriz Marques Barbosa
Rebeca Barbosa Dourado Ramalho
Rafaela Mayara Barbosa da Silva
Julio Davi Costa e Silva

Diogo Magalhaes da Costa Galdino
Maryelli Laynara Barbosa de Aquino Santos
Amanda Costa Souza Villarim
Caroline Pereira Souto

Fernanda Nayra Macedo

Kamilla Yahis Assis Henriques
Isabella Santos de Oliveira Lima

Lia Correia Reis

https://doi.org/10.22533/at.ed.71522290610

CAPITULO 11 ceeeeeeeeeeeeeeesesesessssseesnsssssasasssssssessnsnsasasssssssssssnsssasasssssasenenensasassssssnns 99

EFEITO DE EXTRATOS DE PLANTAS NO CONTROLE /N VITRO DE BACTERIAS GRAM-
NEGATIVAS

Ana Paula Gobate Miorin
Giovanna Andreani
Dora Inés Kozusny-Andreani

https://doi.org/10.22533/at.ed.71522290611

(07 =11 1 1] W0 X5 -3 oo 108

ENGENHARIA DE TECIDOS DA CORNEA: UMA REVISAO DE LITERATURA
Andressa Francine Martins
Christiane Bertachini Lombello

https://doi.org/10.22533/at.ed.71522290612




(07 =11 1] W0 J5 < TN 122

HEMATOMA EPIDURAL POS ARTRODESE DE COLUNA LOMBAR RESULTANDO EM
DEFICIT NEUROLOGICO

Pedro Nogarotto Cembraneli

Julia Brasileiro de Faria Cavalcante

ftalo Nogarotto Cembraneli

Renata Brasileiro de Faria Cavalcante

Marley Francisco Mendes

Reuber le Senechal Braga

José Edison da Silva Cavalcante

https://doi.org/10.22533/at.ed.71522290613

(07 =11 1 1] W0 J5 1 VN 128

HERNIA DE GRYNFELTT ENCARCERADA EM GESTANTE: RELATO DE CASO
Cirénio de Almeida Barbosa
Ronald Soares dos Santos
Adéblio José da Cunha
Marlucia Marques Fernandes
Deborah Campos Oliveira
Tuian Cerqueira Santiago
Ana Luiza Marques Felicio de Oliveira

https://doi.org/10.22533/at.ed.71522290614

(07 =11 1 1] W0 X5 1 F0 0T 133

HERNIA INGUINAL ENCARCERADA: NEOPLASIA MALIGNA DE SIGMOIDE
Cirénio de Almeida Barbosa
Ronald Soares dos Santos
Tuian Cerqueira Santiago
Adéblio José da Cunha
Débora Helena da Cunha
Deborah Campos Oliveira
Isabella Dias Cezario Alves
Ana Luiza Marques Felicio de Oliveira

https://doi.org/10.22533/at.ed.71522290615

CAPITULO 16..uereeeeceeeeeeeeeesesesesesssessssmsssasasasssessssssnsasassssssssssssnsnsassanssssessnsnsnsasasnes 139
IMPORTANCIA NO CUIDADO DE PESSOAS COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 E SUA
PREVENCAO

Gabriel Soares Dourado
Heloisa Miranda de S&a
Maria Eduarda Maia Torres Lima

https://doi.org/10.22533/at.ed.71522290616
SOBRE O ORGANIZADOR .......ovveeeerseseseseseesesnsssasssssssssessssnsassssssssnsssnsssassssssssssnes 146
INDICE REMISSIVO ... ceeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesesessasasssssssensmsnssasasssesessssmsassasasssessnsmsasanas 147




CAPITULO 12

ENGENHARIA DE TECIDOS DA CORNEA: UMA

Data de aceite: 01/06/2022
Data de submissao: 30/04/2022

Andressa Francine Martins

Centro de Engenharia, Modelagem e Ciéncias
Sociais Aplicadas, Universidade Federal do
ABC

Sé&o Bernardo do Campo - SP
http://lattes.cnpq.br/3480704634800410

Christiane Bertachini Lombello

Centro de Engenharia, Modelagem e Ciéncias
Sociais Aplicadas, Universidade Federal do
ABC

Sé&o Bernardo do Campo - SP
http://lattes.cnpq.br/9744572407560031

RESUMO: A visdo é um dos mais importantes
sentidos no desenvolvimento fisico e cognitivo
normal dos seres humanos, lesdes localizadas
em estruturas oculares e/ou corticais séo
comumente encontradas na sociedade. A
cornea, um dos principais componentes do
olho, consiste em uma camada transparente na
frente da iris e da pupila, que protege o globo
ocular e ajuda a centralizar a luz na retina. E
composta por células, proteinas e liquido. Para
0 bom funcionamento da visao, é necessario que
a cornea tenha uma transparéncia satisfatoria e
também, curvatura adequada. Na ocorréncia da
perda de alguns desses aspectos, ela pode se
tornar embacada, desfocada e a luz recebida
através da pupila passa a nédo alcancar a retina,
prejudicando a visao e ocasionando em diversos
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REVISAO DE LITERATURA

transtornos que iréo prejudicar o individuo no
desenvolvimento das suas atividades diarias,
podendo ocasionar na perda completa da
visdo. Segundo a literatura, a cornea pode
ser acometida por diferentes patologias, de
origens genéticas, hereditarias, defeitos de
nascimento, ferimentos e infeccGes. Algumas
dessas patologias podem estar associadas a
sua curvatura, como o ceratocone, e outras a
salde da cérnea, como Ulceras, degeneragdes,
distrofias, entre outras. A Engenharia de Tecidos
permite o desenvolvimento e a manipulagao,
em laboratério, de moléculas, células, tecidos e
orgaos que possam substituir ou apoiar fungdes
anteriormente danificadas no ser humano, e
a partir dos problemas relacionados a cérnea,
observa-se a necessidade dos seus anélogos
como substitutos eficazes dos tecidos da
mesma. Através disso, sera utilizada a Revisdo
de Literatura, com o objetivo de identificar,
selecionar e avaliar os estudos relevantes
sobre a Engenharia de Tecidos da cornea, e
através de uma andlise, interpretacdo e sintese
de conhecimento, visa-se contribuir com dados
relevantes para desenvolvimentos futuros na
area.

PALAVRAS-CHAVE: Cornea, Engenharia de
Tecidos, Olho, Transplante de cérnea.

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.

11 INTRODUGCAO

Dados de 2019 do Conselho Brasileiro de Oftalmologia (CBO), mostram que
atualmente o Brasil € o pais que possui um dos maiores programas publicos de transplantes
de 6rgéos e tecidos do mundo. Entretanto, como podera ser visto a seguir, existe uma
lacuna entre a quantidade de cérneas disponiveis para doacdo em relagdo ao nimero
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 ultimos anos.
Além disso, diversas doengas que atingem a estrutura em questéo sédo tratadas a partir
de corneas doadas [SHARIF et al.,2018; ABTO, 2019; OTTAIANO; AVILA; UMBELINO;
TALEB, 2019].

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

Dada a importancia e os avangos da Engenharia de Tecidos da c6rnea e também
a escassez de revisdes realizadas sobre o assunto elencando os avancgos feitos nos
ultimos anos, este trabalho trara os biomateriais, técnicas e tipos de cultura celular que
estdo sendo utilizadas na busca de analogos de cornea, que visam suprir a falta de tecido
mencionado para a resolugcéo de problemas lamelares de cérnea e também relacionados
ao seu respectivo transplante, através de uma revisédo de literatura [SCHULZ et al.,2013;
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SHARIF et al.,2018].

O olho é um 6rgdo sensorial complexo que propicia o sentido da visdo, que é
responsavel por cerca de 75% da percepgcao humana [RAMOS et al., 2006]. O mesmo é
um instrumento altamente especializado e delicadamente coordenado, e cada uma de suas
estruturas desempenha um papel especifico na transformacéo da luz, se transformando no
sentido da visao [RAMOS et al., 2006]. O olho humano mede cerca de 25 mm de diametro,
esta suspenso na cavidade 6ssea orbital por musculos que controlam o seu movimento e
€ envolvido e acomodado por uma camada espessa de tecido adiposo a cada movimento
dentro da orbita. Os musculos extraoculares sdo coordenados de modo que os olhos se
movem simetricamente em torno de seus proprios eixos centrais [ROSS et al., 2006].

No caso do olho humano, a cérnea 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 transmissdo ao cérebro pelo nervo 6ptico. As duas imagens
observadas pelo ser humano sdo sobrepostas e um pouco diferentes, devido a existéncia
dos dois olhos e do campo visual, e enviadas ao cérebro. A partir dai, mecanismos neurais
complexos coordenam 0s movimentos oculares e interpretam as imagens discretamente
diferentes. Com isso, a visdo binocular possibilita a percepgéo da profundidade e distancia
de objetos, a fim de obter uma imagem tridimensional [ROSS et al., 2006]. Referente as

camadas do olho, a sua parede consiste em trés camadas (ou tinicas concéntricas):

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

+ Tanica vascular: camada média (ou Uvea), que inclui a cordide, o estroma do
corpo ciliar e a iris;

+ Tuanica corneoescleral: é a camada externa (ou fibrosa), que inclui a esclera
e a cornea.

A cornea € uma porgao do globo ocular, e como dito anteriormente, se encontra
junto com a esclera (formando a tunica corneoescleral), ambas compde a parte fibrosa e
protetora do olho; Em outras palavras, € a parte transparente e frontal do olho, e funciona
como a sua janela anterior [Ministério da Saude, 2019]. E o principal elemento refrativo do
olho, com um indice de refracdo de 1,38. A sua curvatura € maior (isto é, raio menor) do
que a do globo ocular, garantindo uma melhora da imagem formada. Possui uma superficie
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). Ja a superficie posterior, que possui uma
forma aproximadamente esférica, possui um raio de cerca de 0,65 cm. A espessura da

coérnea em seu ponto central é de 0,06 cm [HELENE; HELENE, 2011].
A partir das caracteristicas mencionadas, é possivel inferir que a cérnea é uma
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lente mais espessa nas bordas do que no centro e desempenha um papel fundamental
na formacéo da visdo, se assemelha a uma lente sobre a iris (componente pigmentada do
olho), com o papel de focar a luz da pupila em direcéo 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 padrGes, a mesma acaba
se tornando embacgada, sem foco e a luz passa a néo alcangar o seu destino, prejudicando
seriamente a visdo do individuo, em alguns casos, tém-se a perda de visdo [Hospital de
Olhos Sadalla Amin Ghanem, 2019].

A respeito dos aspectos e estruturas microscopicas, a cornea consiste em cinco
camadas, dentre elas, sdo trés camadas celulares e duas nao-celulares. As trés camadas
celulares séo distintas entre si, em relagdo ao aspecto e a origem. Essas camadas séo
separadas por duas membranas que parecem homogéneas, se vistas através de um
microscopio optico [GOZZO, 2009; ROSS et al., 2006].

Alémdisso, aboavisdo € consequénciadatransparénciada cérnea e dasuacurvatura
satisfatéria. Alteracoes em seu formato e transparéncia podem comprometer seriamente a
visdo. A sua camada mais externa, chamada de epitélio, possui capacidade regenerativa
e se recupera rapidamente de lesdes superficiais. As quatro camadas seguintes, mais
internas, sdo que proporcionam uma rigidez e protegem o olho de infec¢gdes [MUCCIOLI et
al., 2006; SOARES, 2016].

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

Presentemente, a cornea tem sido o tecido mais transplantado no mundo, e segundo
estudos, € o Unico tratamento amplamente aceito a fim de promover a restauragéo da visdo
dos pacientes [ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018]. Com isso, tém-se o alerta que a demanda
por transplantes de cornea estd aumentada e ndo 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
periodo 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 numero de doagdes, a taxa de descarte de corneas nao viaveis para transplante,
e também a recusa das familias em doarem os tecidos do seu familiar, observa-se as
principais dificuldades no atendimento & demanda pelo transplante. Apesar disso, o Brasil
ainda aumentou a sua capacidade de transplantar cérneas, e reduziu a fila de espera se
comparado ha 16 anos [ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018].

Além do transplante penetrante de cornea (TPC), atualmente existem outras técnicas

que j& se mostraram promissoras na substituicdo seletiva apenas de camadas alteradas
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da cérnea, que mostram menos complicagbes e melhores resultados funcionais. As
ceratoplastias penetrantes (CP), por exemplo, tem como sua principal indicag¢éo cirargica,
o ceratocone. Ja os transplantes lamelares, tem como principais indicagbes cirirgicas as
disfuncbes endoteliais. Esse tipo de transplante tem a capacidade de realizar o tratamento
cirrgico das endoteliopatias corneanas, o que acaba resultando numa melhor acuidade
visual e também em uma recuperacgéo visual mais rapida e previsivel, além de uma menor
probabilidade de rejeicdo. Com isso, através dos estudos realizados, transplantes lamelares
podem aumentar o nimero de corneas doadoras disponiveis, por conseguir beneficiar
mais pacientes a partir de um mesmo material doado. Mas, dada a heterogeneidade
das indicagdes para transplantes, é importante examinar e atualizar as indicagbes de
transplante. E importante salientar sobre a percepcédo da utilizagdo de recursos (corneas
doadas), e a procura de técnicas terapéuticas alternativas aos transplantes penetrantes
de cornea, direcionadas as patologias corneanas mais prevalentes. No limite, as técnicas
lamelares devem ser a op¢éo para quase todas as indicagbes primarias para transplante
[BORGES, 2017].

A Engenharia de Tecidos surgiu como uma alternativa para a manter, substituir ou
reconstruir tecidos e 6rgédos que sao severamente danificados e/ou perdidos por doengas,
anomalias ou traumas, onde tratamentos médicos convencionais ndo sao as alternativas
mais viaveis de serem aplicadas [PASSOS, 2015]. Emergiu rapidamente como uma
promissora abordagem clinica a fim de cumprir seus objetivos e melhorar a vida dos seres
humanos. Ainda, por ser um campo multidisciplinar, exerce um papel fundamental na
compreensao de relagdes entre as estruturas e funcbes em tecidos normais e patologicos
dos seres humanos e, também, no desenvolvimento de substitutos biol6gicos, com o
objetivo de restaurar a funcéo do tecido lesionado [PASSOS, 2015].

A Engenharia de Tecidos da cornea vem como uma ramificagdo da Engenharia de
Tecidos, com o objetivo de atender a crescente necessidade de transplantes de cérnea.
Neste campo da ciéncia, duas abordagens estdo sendo utilizadas: uso de materiais
alogénicos e sintéticos. Isso devido as caracteristicas dos tecidos humanos, neste caso,
os materiais alogénicos de doadores humanos séo a escolha principal. Mas, como foi visto
acima, a partir dos dados fornecidos pela Associagéo Brasileira de Transplantes de Orgéos
(ABTO) e por organizagdes mundiais, existe uma escassez brasileira e mundial de tecido
da cornea [ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018; GHEZZI et. al., 2015].

Em conjunto com esse panorama, a rejeicdo desse tecido, a qual também foi
mencionada, acaba por limitar o sucesso a longo prazo dessa abordagem. Como alternativa
médicos optam por utilizar os homdlogos sintéticos para enxertos de cérnea, neste caso,
considerados como substitutos temporarios até que haja um tecido compativel disponivel,
pois aqueles resultam em uma alta incidéncia de falha do enxerto. Entretanto, segundo a
literatura, analogos da cornea projetados por tecidos humanos forneceriam substitutos e

alternativas eficazes ao tecido da cornea, a fim de atender as necessidades e, também, de
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reduzir os testes em animais [GHEZZI et. al., 2015].

Em relagdo aos testes realizados em animais, uma alternativa que ja foi descrita,
abordou a utilizagdo de corneas de galinha e de boi (ap6s abate), em testes de irritagdo
ocular [VIALLI, 2012]. Testes de opacidade e permeabilidade em cérneas 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
corneas e retencao de fluorescéncia [MORALES, 2008]. Além disso, alguns estudos vém
relatando que além dos experimentos realizados em animais serem demorados e de alto
custo, os mesmos acabam por conter falhas em suas devidas avaliagbes em relagéo a
alguns farmacos, além de que estudos in vitro trariam resultados mais rapidos, 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-clinicos de tecido da cérnea in vitro aumentou, com o intuito de reduzir os testes em
animais, dessa forma, as industrias cosmética e farmacéutica acabaram por incentivar o
desenvolvimento de analogos de tecidos viaveis para testes de irritagdo e toxicidade de
seus produtos, isso, conduzidos por diversos requisitos regulatérios. Ainda, considera-se
que esses analogos até podem fornecer alternativas eficazes para suprir a necessidade de
testes em animais, ainda mais quando se fala de cornea através da Engenharia de Tecidos
[GHEZZI et. al., 2015].

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

Mais recentemente, em 2018, na Universidade de Newcastle no Reino Unido,
cientistas produziram préteses funcionais sintéticas da cornea, através de bioimpressao
3D. Esta técnica ainda é considerada uma tecnologia emergente, que pode ser aproveitada
para a fabricacdo de tecido biologico para aplicagdes clinicas. Esse tipo de tecnologia
foi aplicada na Engenharia de Tecidos da cérnea, com a finalidade de fabricar estruturas
corneanas que se assemelhavam a estrutura do estroma corneano humano, sendo um
método viavel onde estruturas artificiais da cornea podem ser projetadas [ISAACSON, et.
al., 2018].

Por fim, com o propdsito de abordar a necessidade de cdrneas humanas viaveis e
através dos estudos exemplificados, observa-se avangos significativos na Engenharia de
Tecidos da cérnea nos ultimos anos. A longo prazo, é possivel observar que os substitutos
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da cornea de origem natural prometem sucesso. Se forem consideradas abordagens
apenas baseadas em células, também se torna possivel encontrar alternativas viaveis para
as substituicdes de tecidos da cornea e no contexto de in vitro, 0 que também acarretaria
em uma diminui¢ao nos testes em animais [GHEZZI, et. al., 2015].

21 METODOLOGIA

A metodologia deste trabalho seguiu conforme os critérios listados a seguir:
Primeiramente serd exposto o que foi elaborado através da revisdo bibliogréfica,
levantamento e analise de dados. Em seguida, serarealizada a interpretacéo e apresentacao
dos resultados da questéo levantada (figura 1).

Figura 1 - Metodologia do trabalho

fonte: autora

Mediante a definicho da questdo a ser estudada (Engenharia de Tecidos da
cérnea: avaliagdo das técnicas, procedimentos e biomateriais utilizados na regeneracéo,
restauracéo ou formagao de novo tecido), foi possivel buscar sobre a mesma em trés fontes
de estudos (PubMed, Scielo e Google Académico), utilizando as palavras-chave definidas
pela aluna e pela orientadora deste trabalho (Corneal Tissue Engineering; Engenharia de
Tecidos da cdrnea). Assim, foram encontrados estudos significativos que ser&o utilizados
para a realizacdo da Revisdo de Literatura. Ainda, esses estudos passardo por uma selegéo,
onde serdo verificadas a sua qualidade através de critérios de inclusdo (Necessidade de
Transplante de cornea; Ruptura, Mudanga de Formato ou Opacidade de cornea; Doengas
do tecido; Estudos a partir de 2017 até 15 de Fevereiro de 2020; Detencdo das palavras
chaves), previamente definidos, tornando possivel a coleta de dados significativos, a fim,
também, de avaliar a heterogeneidade com a questao levantada.

Depois dessa triagem inicial, foi possivel elaborar o grafico 1, que contém a
quantidade de artigos que serao utilizados, por fonte de pesquisa. Todos os artigos (que
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poderiam ser utilizados na Revisdo de Literatura, sendo excluidos os que ndo eram
de acesso livre e que ndo se atentaram aos critérios de inclusdo pré-definidos), estao
demonstrados no grafico 1 a seguir.

* A palavra-chave “Engenharia de Tecidos da cérnea”, ndo gerou resultados no Google Académico e no
PubMed.

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

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

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos dados dos artigos pré-selecionados na metodologia, foi possivel a
compilagdo das palavras-chave dos mesmos e as suas respectivas ocorréncias em sua
totalidade. Na tabela 1 abaixo, é possivel visualizar tais informacgodes, de forma resumida.

Palavras-Chave Quantidade
Cornea 19
Tissue Engineering 13

Extracellular matrix
Regenerative medicine

Corneal endothelial cell / Corneal Stroma 3

Angiogenesis / Biomechanics
Collagen / Limbal stem cell deficiency
Scaffolds / Skin epidermal stem cells 2
Tissue bioengineering / Tissue model

Tissue templating

Corneal transplantation
Human cornea / Innervation
Microstructure / Nanofibrous Scaffold 1
Optical coherence tomography
Demais palavras

Tabela 1 - Palavras-chave dos estudos pré-selecionados para a elaboragdo da Revisé&o.
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Com isso, foi possivel observar a variedade de palavras-chave utilizadas dentro da
Engenharia de Tecidos da cdérnea, o que mostra a variedade de campos de estudo neste
segmento.

Apbs a selegé@o de referéncias utilizando os critérios de incluséo estipulados, 38
estudos foram selecionados, classificando seus respectivos campos de estudo e também
descrevendo os tipos de abordagem observadas. O grafico 2 representa os estudos
classificados por contetdo, mostrando a quantidade e o percentual correspondente em cada
divisdo. Para a Revisao de Literatura, é possivel visualizar que os estudos selecionados
abrangem em maior quantidade as areas relacionadas as Técnicas e os Biomateriais. O
gréfico 2 pode ser visualizado abaixo:

Gréafico 2 - Representatividade dos Estudos divididos pelas areas estudadas

Varios métodos para a sintese de pesquisa sdo utilizados para a tomada de
decisdes, os tipos utilizados atualmente compreendem a revisdo sistematica, integrativa,
de escopo, narrativa e de literatura [FCA- UNESP, 2015]. Neste trabalho foi utilizada
a revisao de literatura de modo a reunir informacbes sobre as praticas utilizadas na
Engenharia de Tecidos da cérnea, utilizando fontes de pesquisa, palavras-chave e critérios
de inclusédo/exclusdo bem definidos. Com isso, foi possivel reunir, resumir e fazer a
interpretacdo da utilizacdo dos biomateriais, técnicas e tipos de cultura que vem sendo
estudados, mostrando as possiveis lacunas, de modo a sugerir melhorias e iniciativas que
possam futuramente auxiliar em desenvolvimentos para a area. Neste contexto, observou-
se a crescente necessidade de alternativas a cérneas humanas, que incentiva cada vez
mais os pesquisadores a desenvolverem biomateriais que podem ser utilizados na area
oftalmologica e que também sejam biofuncionais. Uma vez que a utilizagdo de materiais
alogénicos de doadores humanos tém disponibilidade restrita, e possibilidade de rejeicdo
[ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018; GHEZZI et. al., 2015].

Com a Revisao de Literatura elaborada, dentre a classe de biomateriais, observou-

se as diversas alternativas clinicas que profissionais da saude vem tomando. Diversos
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estudos tratam sobre materiais alogénicos e sintéticos que podem ser Gteis como substitutos
de cérnea humana. Além desses, sistemas puramente baseados em células e tecidos
descelularizados também vém sendo utilizados. E contribuindo com essas alternativas,
células tronco estromais, células limbais, colageno de variados tipos, células endoteliais da
cornea, células epiteliais da cornea e queratocitos sdo os componentes mais utilizados que
foram observados nos estudos. No campo de polimeros naturais, 0 componente que mais
foi visto dentro da Revisao de Literatura foram os derivados da seda.

Finalmente, analisando os estudos observou-se que muitos pesquisadores séo
favoraveis e afirmam que o uso de tecidos e células autélogas se mostram como um meio
promissor no desenvolvimento de substitutos corneais. Abaixo, no gréafico 3, é possivel
observar a frequéncia dos componentes mais utilizados dentro das classes dos biomateriais,
que foram descritos nos estudos.

Grafico 3 - Biomateriais mais utilizados para substitutos de cornea nos estudos selecionados

Aliada ao uso de biomateriais, as técnicas utilizadas para substitutos de cérnea estao
cada vez mais em ascensao. Diversos tipos de técnicas puderam ser visualizadas dentro
dos estudos selecionados pela Revisdo de Literatura, o que mostrou o avango significativo
da Engenharia de Tecidos da cérnea e o empenho de profissionais pela pesquisa e pela
ciéncia. Além disso, inovagéo é o conceito que pode ser aplicado, em relagéo ao que foi
visualizado.

Utilizando os biomateriais que foram anteriormente mencionados, a maioria dos
estudos tratam da construgéo de andaimes 3D, a fim de substituir a cdérnea ou alguma
de suas camadas. Ainda, também foram relatadas técnicas de expanséo, diferenciacéo

e reprogramagédo de células, algumas até mesmo utilizando a construgdo 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 criacdo de andaimes 3D capazes de
auxiliar a reconstrugéo, regeneragdo ou formacao 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 vidveis como alternativa ao transplante total de cérnea - devido
a sua escassez, entretanto, a maioria precisaria de mais estudos e pesquisas relacionadas
as técnicas que foram encontradas, mas todos eles se mostraram confiante com o que foi
criado.

Além da criacdo 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 regeneragdo da cérnea; a reprogramacdo de células a fim de
projetar enxertos utilizados para a regeneragdo corneana; a inducdo da diferenciagédo
de células-tronco humanas pluripotentes induzidas em células epiteliais da cornea, a
fim de formar folhas epiteliais estratificadas coerentes em lenticulas estromais humanas
descelularizadas e se tornar uma nova fonte expansivel e viavel para transplante,
fornecendo uma nova opgéao para a regeneracao de epitélios da cérnea danificados. E, por
Gltimo, o uso de bioimpressao para criar modelos 3D estromais da cérnea como implantes
adequados e alternativos ao transplante de cérnea. Novamente, as técnicas mencionadas
neste paragrafo se mostraram muito otimistas quanto ao que foi demonstrado pelos seus
conteudos, entretanto, mais testes devem ser realizados, a fim de torna-las opgdes viaveis
e equivalentes a cérneas advindas de transplantes.

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

Adicionalmente, é possivel 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 glicoproteinas em conjunto com células limbais; e, uso de
substrato livre (transwell) acoplados a membrana amniética humana. Com os resultados
encontrados, mesmo obtendo sucesso na utilizacdo dos sistemas de co-cultura
mencionados, € possivel analisar que existe a necessidade de mais estudos acerca dos
tipos de cultura, especificamente, os in vitro e ex vivo. J& que isso também poderia auxiliar
no desenvolvimento de técnicas e biomateriais, e 0s mesmos séo base para os futuros e
necessarios substitutos de cornea.
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41 CONCLUSAO

Essa Revisdo de Literatura possibilitou a sintetizacdo de resultados de pesquisas
relacionados com a questdo estabelecida, Engenharia de Tecidos da cornea: avaliacao
das técnicas, procedimentos e biomateriais utilizados. Com isso, foi possivel a coleta de
dados significativos, com o intuito de avaliar a necessidade de novas pesquisas e estudos
relacionados a questdo que deveria ser respondida. E importante ressaltar que a Revis&o
de Literatura € um meio valioso para a tomada de decisdes. Possui um alto potencial para
minimizar barreiras existentes na utilizacédo de resultados de pesquisas encontradas no
meio cientifico, resultando em uma sintese das pesquisas encontradas relacionadas a
questao definida. A mesma também pode ser um facilitador na pratica profissional, no caso,
de Engenheiros Biomédicos, identificando também, a necessidade de pesquisas no topico
proposto.

Por fim, foi possivel observar que a analise foi muito importante para que a Revisdo
de Literatura torne-se relevante e apresente resultados consistentes, através dos critérios
de inclusédo e da qualidade dos estudos selecionados e ainda, de sua relevancia dentro
da comunidade cientifica. A partir do que foi visualizado, pode-se inferir que o campo de
Engenharia de Tecidos da cornea vem cada vez mais buscando biomateriais, técnicas e
tipos de cultura que possam ser utilizados como substitutos de cérneas alogénicas, fazendo
com que a regeneragao, restauragcdo e formagdo de novo tecido seja possivel através de
alternativas viaveis e duradouras. E mesmo com todos os esfor¢cos e pesquisas que ja vem
sendo relatados, com a elaboracgéo desta reviséo foi possivel notar a necessidade de mais
pesquisas relacionadas a tipos de cultura efetivos para a aplicacéo das técnicas e também
de biomateriais que podem ser utilizados na Engenharia de Tecidos da cornea.
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