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INTRODUCERE

Vindecarea unei leziuni se poate realiza prin doua
procese: regenerare sau reparare/cicatrizare, intelege-
rea diferentelor dintre acestea fiind de o reala impor-
tanta. Procesul de regenerare reprezinta inlocuirea te-
sutului afectat cu acelasi tip de tesut, rezultand
pastrarea intacta a structurii si functiei. Procesul de
reparare sau cicatrizare constd in Inlocuirea unei pier-
deri de substanta tisulard cu un alt tip de tesut, de
regula fibros. Secundar acestui proces, aria afectata se
vindeca cu modificari ale structurii i functiei (1).

Efectele rezultate secundar vindecarii cu aparitia
tesutului cicatricial pot fi analizate ca o entitate pato-
logica separatd evenimentului acut initial. Descoperi-
rea unor tratamente ce promoveaza vindecarea fara
cicatrizare sau cu cicatrizare minima a leziunilor prin
promovarea regenerarii tisulare ar avea un impact ma-
jor. Acesta s-ar reflecta atat la nivel individual, din
punctul de vedere al calitatii vietii pacientului, cat si
la nivelul sistemului de sanatate prin Imbunétatirea
calitatii ingrijirilor si scaderea costurilor aferente tra-
tamentului sechelelor (2).

Actualitati cu privire la procesul de vindecare fara
cicatrizare a pielii fetale

— REZUMAT —

Vindecarea leziunilor tegumentare rezultate secundar traumatismelor sau arsurilor se soldeaza cu aparitia tesutului
cicatricial, ce poate determina dizabilitati semnificative. Studierea particularitatilor pielii fetale aduce in discutie abili-
tatea acesteia de a se vindeca printr-un proces de regenerare, fird formarea cicatricilor. intelegerea mecanismelor
celulare si moleculare ale fenotipului fetal capabil sa se vindece fara cicatrizare este de o importanta deosebita, in-
trucat poate genera noi tinte terapeutice cu potential de a reduce formarea tesutului fibrotic secundar vindecarii pla-
gilor postnatale. Scopul acestui articol este prezentarea concisa a caracteristicilor unice ale procesului de vindecare
fetala regenerativa ce ar putea facilita vindecarea fara cicatrizare.

— Cuvinte cheie: piele fetala, traumatisme, arsuri, vindecare, cicatrizare —

Fiziopatologia vindecarii plagilor fetale este un su-
biect de mare interes, intrucat intelegerea acestui fe-
nomen poate avea implicatii clinice majore prin posi-
bilitatea influentarii procesului fibroproliferativ ce are
ca rezultat aparitia contracturilor si a cicatricilor che-
loide (3). In ciuda cercetarilor avansate in acest dome-
niu, mecanismele procesului de vindecare fara cica-
trici nu sunt inca complet elucidate. Un pas important
in studiul procesului de vindecare a avut loc cand, in
urma cu patru decenii, s-a observat ca o leziune la ni-
velul pielii fetale, aparuta timpuriu in perioada de ges-
tatie, are proprietatea de a se vindeca fara cicatrizare
(4). Pornind de la aceasta ipoteza, s-a demonstrat ca
fetusii mamiferelor prezinta un pattern de vindecare
asemanator procesului de regenerare (5-7). Fraser si
colab. au studiat comparativ pe model animal raspun-
sul tesutului fetal si al celui postnatal la aparitia unei
leziuni ce afecteaza dermul profund, secundar unei
injurii de tip termic. Analiza macroscopica, histopato-
logica si imunohistochimica a demonstrat ca tesutul
fetal se vindeca intr-o manierd de tip regenerare, in
timp ce la nivelul tesutului postnatal va aparea tesut
cicatricial (8).

In prezent, se considera ca procesul diferit de vin-
decare al tesutului fetal in comparatie cu cel postnatal
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se datoreaza diferentelor semnificative dintre intensi-
tatea raspunsului inflamator, matrixul extracelular,
mediatorii celulari, expresia factorilor de crestere, ex-
presia genicd si functia celulelor stem (9,10). Raspun-
sul inflamator in cadrul plagilor fetale este atenuat,
caracterizat prin participarea unui numar redus de ce-
lule slab diferentiate (11). De asemenea, tesutul fetal
contine niveluri crescute de factori implicati in mor-
fogeneza. Aceste doud mecanisme determina un pro-
fil de crestere cantitativ, calitativ si temporal diferit al
pielii fetale, In comparatie cu cea postnatala (5,12).

Capacitatea tesutului cutanat fetal de a se vindeca
fara cicatrici este dependenta de varsta gestationala.
In studiile pe animale s-a demonstrat ci capacitatea de
vindecare este maxima pe parcursul trimestrului II si
primei parti a trimestrului III de sarcina, insé pe masu-
rd ce sarcina evolueazd, procesul de vindecare prin
regenerare sufera o faza de tranzitie cand se pastreaza
vindecarea fara cicatrizare, Insa fara formarea anexe-
lor tegumentare (13). La rasa umanad, capacitatea de
vindecare fara cicatrizare se pierde dupa varsta gesta-
tionald de 24 de saptamani, perioada de tranzitie fiind
graduald, momentul exact fiind determinat de dimen-
siunile plagii (5). Initial s-a crezut ca prezenta lichidu-
lui amniotic, ca mediu steril ce Tnconjoara fatul, bogat
in factori de crestere si molecule de adeziune, are un
rol important in promovarea procesului de regenerare.
Ulterior, s-a demonstrat printr-o serie de experimente
ca prezenta mediului intrauterin nu este nici esentiala
si nici suficientd in vindecarea fara cicatrizare, capa-
citatea de regenerare fiind o proprietate intrinseca te-
sutului fetal (14-16).

TABELUL 1. Principalele diferente dintre caracteristicile
procesului de vindecare a leziunilor fetale si cele adulte
(modificat dupa Lorenz si colab.) (3)

r risti r lui .
‘(’Zian::tc(:r:tlca procesului de Fat Adult
Cicatrizare Absentd Prezentd
Dezvoltarea si cresterea celulara Prezenta Absentd
Viteza de vindecare Crescuta Scazutd
Formarea de escara Absentd Prezentd
Presiunea partiald a oxigenului Scazuta Crescuta
Mediu fluid Prezent Absent
Mediu steril Prezent Absent
Temperatura Crescuta Scazuta
Reactia inflamatorie acuta Atenuata Prezentd
Sinteza matrixului extracelular Rapida Lenta
Angiogeneza Redusa Crescuta
Epitelizarea Rapida Lentd
Keratinizarea Imatura, Prezenta
periderm

Matrixul extracelular fetal

Matrixul extracelular este o structura dinamica de
sustinere ce faciliteaza migrarea si proliferarea celula-
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rd creand premisele unei vindecari cu cicatrizare mi-
nima (9).

Colagenul este cea mai importanta proteind struc-
turald din organism, in prezent cunoscandu-se 28 de
subtipuri (17). Exista diferente fenotipice cu privire la
distributia tipurilor de colagen, intre tesutul fetal si cel
postnatal, cele mai frecvent intlnite tipuri fiind I i I11
(9). In cursul vindecirii leziunilor tesutului cutanat
fetal, colagenul de tip III se organizeaza intr-un pat-
tern reticular fin, ce nu poate fi diferentiat de pielea
integrd (3). In schimb, in cazul leziunilor postnatale,
predomina colagenul de tip I ce formeaza o retea cu
fibre groase, aranjate paralel intre ele si perpendicular
pe suprafata leziunii, generand un grad crescut de ten-
siune si rigiditate (9,10). De asemenea, s-a observat
ca viteza de depunere a colagenului in timpul proce-
sului de vindecare este invers proportionala cu varsta
(fetus > nou-nascut > adult) (18). Se considera ca re-
glarea sintezei colagenului este unul dintre cele mai
importante mecanisme in cadrul procesului de vinde-
care fara cicatrizare (3).

Acidul hialuronic este un glicozaminoglican ce se
acumuleaza rapid atat la nivelul plagilor fetale, cat si
al celor adulte, generand rezistenta la deformare (10).
Piclea fetala se caracterizeaza printr-un nivel crescut
de acid hialuronic ce persistd pana in ziua 21 postinju-
rie, iar fibroblasti fetali prezintd un numar crescut de
receptori pentru acesta (14). La nivelul plagilor pielii
mature, acidul hialuronic se gaseste in cantitate scazu-
td, mixat cu fibrina si agregat plachetar, fiind rapid
indepartat prin actiunea hialuronidazei. Acesta atinge
nivelul bazal la 3 zile postinjurie (3,14). Modulatorii
matricei extracelulare sunt responsabili de sinteza, or-
ganizarea §i degradarea colagenului. Principalii mo-
dulatori sunt decorina, fibromodulina, condroitin sul-
fat, lizil oxidaza, metaloproteinazele si inhibitorii
tisulari.

Niveluri crescute de decorina si lizil oxidaza se ga-
sesc in timpul procesului de reparare a plagilor pielii
adulte. In schimb, condroitinsulfatul si fibrinomoduli-
na, proteoglican responsabil de inactivarea citokinei
B-TGF, prezinta niveluri crescute la nivelul plagilor
fetale (9,10). Metaloproteinazele si inhibitorii tisulari
sunt responsabili de turnover-ul matrixului extracelu-
lar. In vindecarea fara cicatrizare se inregistreaza un
raport crescut metaloproteinaze / inhibitori tisulari,
ceea ce favorizeaza remodelarea in detrimentul depu-
nerilor de colagen (10).

Mediatorii vindecarii fara cicatrizare

Inflamatia este un proces patologic complex ce re-
prezintd un raspuns de tip defensiv al organismului la
o agresiune. Reactia inflamatorie este atenuata in ca-
drul vindecarii leziunilor fetale, ceea ce genereaza un
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micromediu favorabil procesului de regenerare. Ast-
fel, s-a observat ca reducerea procesului inflamator in
cadrul vindecarii plagilor postnatale se soldeaza cu
diminuarea aparitiei tesutului cicatricial. Pornind de
la aceastd observatie s-a studiat rolul celulelor infla-
matorii, citokinelor si factorilor de crestere in proce-
sul de vindecare si regenerare (10,19).

Principalele celule inflamatorii

Fibroblastii au ca rol sinteza si remodelarea matri-
cei extracelulare, proces esential In cadrul vindecarii.
Se considera ca fibroblastii fetali sunt principalul tip
celular responsabil de vindecarea fara cicatrizare, in-
trucat acest proces depinde de capacitatea lor de a
produce si organiza colagenul si celelalte componente
ale matricei extracelulare in cantitati i raporturi simi-
lare tegumentului integru (20). Exista diferente intrin-
seci intre fibroblastii fetali si cei adulti, ce se reflecta
in capacitatea de sinteza a componentelor matrixului
extracelular (9,10). Fibroblastii fetali au capacitatea
simultana de a prolifera si sintetiza colagen, 1n special
tipul I si IV. In cazul fibroblastilor adulti, acestia
prolifereaza initial, iar ulterior incep sa sintetizeze co-
lagen (10).

Miofibroblastii sunt fibroblasti ce au caracteristici
comune cu celulele musculare netede, prezentand mi-
ofilamente de actina (a-SMA) si posedand proprietati
contractile ce participa la formarea tesutului cicatrici-
al. Acestia sunt absenti sau in numar foarte scazut la
nivelul plagilor fetale, insd se gisesc intr-un numar
mare la nivelul plagilor postnatale (10).

Trombocitele au proprietatea de a elibera semnale-
le de inducere a procesului inflamator in faza precoce
de vindecare. Cu toate ca nu exista nici o diferenta
microscopica Intre plachetele fetale si cele adulte, s-a
observat ca plachetele fetale prezinta o tendinta redu-
sd de agregare in prezenta colagenului si, de aseme-
nea, produc niveluri mai scazute de factori derivati
din plachete, B1-TGF si 2-TGF, comparativ cu cele
adulte (10,21,22). Capacitatea scazuta de agregare a
plachetelor fetale si de secretie a citokinelor contribu-
ie la diminuarea sau absenta reactiei inflamatorii in
vindecarea fara cicatrizare (14,21).

Neutrofilele au ca functie principala fagocitoza
bacteriilor si indepartarea tesutului necrotic. in cursul
procesului de vindecare, neutrofilele sunt activate de
citokina B1-TGF, a-TNF, IL-1 si de factorii de creste-
re derivati din plachete (9). Odata activate, neutrofile-
le elibereaza citokine autostimulante si induc che-
moatractia fibroblastilor si a macrofagelor (20).
Intrucat plachetele fetale secretd o cantitate redusi de
factori activatori, la nivelul plagilor fetale se vor gasi
un numar scazut de neutrofile (9,10).
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La nivelul plagii, monocitele sunt recrutate de ca-
tre PDGF si ulterior convertite de catre B-TGF in ma-
crofage. Acestea vor fagocita debrisul tisular si vor
elibera numeroase citokine si factori de crestere (20).

Keratinocitele sunt componenta celulara majorita-
rd a epidermului, avand rol Tn mentinerea si restaura-
rea functiei de bariera a pielii. In cazul pierderii inte-
gritatii tegumentului, acestea contribuie la realizarea
procesul de reepitelizare ca parte integratd a procesu-
lui de vindecare (23). Reepitelizarea se realizeaza
intr-o maniera accelerata in cadrul vindecarii plagilor
fetale, de obicei 1n primele 24 de ore (18,24).

Mastocitele sunt ultima clasa celulara ce migreaza
la nivelul patului lezional. Ele sunt atrase de catre IL-
33, citokina eliberata de catre celulele necrotice (25).
Odata ajunse la nivelul plagii, acestea secretd o.-TNF,
ce participa la recrutarea neutrofilelor. Astfel, prezen-
ta unei populatii scazute de celule mastocitare se aso-
ciaza cu o migrare redusa a neutrofilelor si cu un ras-
puns inflamator atenuat (26).

Citokinele

B-TGF (transforming growth factor beta) este un
factor de crestere ce controleaza proliferarea si dife-
rentierea celulard. [zoformele B1-TGF, 32-TGF si B3-
TGF sunt implicate in toate etapele procesului de vin-
decare, insa au efecte divergente. Expresia f1-TGF si
B2-TGF (secretate de catre trombocite si celule infla-
matorii) este crescutd In procesul de reparare a plagi-
lor adulte, In schimb este scdzuta la nivelul plagilor
fetale, unde predomina B3-TGF (secretat de catre ke-
ratinocite si fibroblasti) (5,27,28).

Interleukinele sunt citokine responsabile de che-
motaxisul si activarea celulelor inflamatorii. Cele mai
importante subtipuri sunt interleukinele pro-inflama-
torii 6 (IL-6) si 8 (IL-8) si interleukina antiinflamato-
rie 10 (IL-10). Initierea procesului de vindecare deter-
mind cresterea rapida a I1L-6 si IL-8. Acestea dispar
dupa 12 ore de la inceperea vindecarii plagilor fetale,
insd persistd la nivelul plagilor adulte la 72 de ore
(10,20). IL-10 are rol protectiv impotriva depunerilor
de colagen 1n exces, mentine niveluri crescute de acid
hialuronic, impiedica diferentierea fibroblastilor in
miofibroblasti si prelungeste procesul de angiogeneza
(29). Reactia inflamatorie atenuata din cadrul plagilor
fetale se datoreaza partial productiei crescute de IL-10
si scazute de IL-6 si IL-8 (30,31).

Factori de crestere

VEGF (factorul de crestere endoteliald) are un rol
esential in procesul de neoangiogeneza, avand o ex-
presie crescutd la nivelul plagilor adulte comparativ
cu cele fetale (20,32). De asemenea, acest factor po-
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tenteaza raspunsul inflamator prin cresterea permea-
bilitatii vasculare si favorizarea infiltrarii celulelor
inflamatorii la nivelul patului lezional (32).

PDGEF (factorul de crestere derivat din plachete)
reprezintd un agent chemotactic pentru celulele infla-
matorii si fibroblasti, determinidnd migrarea acestora
la nivelul patului lezional. In faza initiala, atat la nive-
lul plagilor fetale, cat si postnatale, PDGF este pre-
zent, nsd acesta dispare mai rapid de la nivelul plagi-
lor fetale (33). Familia FGF (factorul de crestere a
fibroblastilor) este formata din 21 de izoforme ce,
impreuna cu receptorii lor, au distributie diferitd la ni-
velul tegumentului fetal atat in timpul procesului de
vindecare, cat si in functie de vérsta gestationala. In
cazul tegumentului integru, expresia izoformelor FGF
5, 7, 10 creste odata cu varsta gestationala, compara-
tiv cu izoformele FGF 2 si 9 ce nu se modifica. insa,
in cazul tegumentului lezat, s-a observat ca izoforme-
le FGF 7 si 10 au o expresie scazuta, in timp ce izofor-
mele 5 si 9 nu sufera modificari (34).
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Expresia genica

Analiza genomului a demonstrat ca plagile fetale
vindecate fara cicatrizare si cele postnatale vindecate
cu cicatrizare au profile de expresie genica diferite
(35). In momentele initiale ale vindecarii plagilor fe-
tale, existd o crestere rapida a expresiei unor gene im-
plicate in crestere si proliferare celulara, ceea ce pro-
babil contribuie la vindecarea rapida. Insa, dupa 24 de
ore, expresia genicd va fi superioara la nivelul plagi-
lor postnatale (35). In urma studiilor, s-au identificat
un grup de factori transcriptionali, denumit genele
homeobox, ce au rol crucial in morfogeneza si dez-
voltarea embrionara, reglarea migrarii si proliferarii
celulare cu formarea tesuturilor. Genele homeobox
sunt divizate In doud mari familii: un set de 39 gene
HOX si un set mai divers, non-HOX, ce includ genele
MSX si PRX (36). La nivelul dermului fetal, pe par-
cursul dezvoltarii, sunt exprimate gene homeobox
specifice: HOXA4, HOXAS, HOXA7, HOXB13,
HOXDS8, MSX-1, MSX-2, MOX-1 si PRX-2 (37,38).

TABELUL 2. Mecanismul de vindecare a leziunilor tesutului fetal comparativ cu cel matur (modificat dupé Larson si colab.,

Lo si colab., Satish si colab.) (9,10,20)

Procesul de vindecare la fat

Procesul de vindecare la adult

Colagenul Tipul de colagen

si proliferarea celulara

Viteza de depozitare |Rapida Lenta
Predomina tipul |
Predomina tipul Il — optim pentru migrarea |—genereaza rigiditate

—impiedica migrarea celularad si
regenerarea

Pattern-ul histologic

Manunchiuri de fibre fine cu dispunere
reticulara

Manunchiuri dense de fibre cu
dispunere paralela

Modulatorii matricei extracelulare

Raport crescut metaloproteinaze /
inhibitori tisulari, favorizand turnover-ul
modulatorilor si remodelarea

Raport scazut metaloproteinaze
/ inhibitori tisulari, favorizand
acumularea de colagen

Acid hialuronic

Niveluri crescute ce faciliteaza mobilitatea
celulara si absorbtia apei

Niveluri scazute ce inhiba mobilitatea
celulara

Glicozaminoglicani -
J Heparin sulfat

Absentd / Scazuta

Prezentd / Crescuta

Condroitin sulfat

Prezentd / Crescutd

Absentd / Scazuta

L Fibromodulina Crescuta Scazuta
Proteoglicanii - — — - -
Decorina Absenta / Scazuta Prezenta / Crescutd
. . Expresie crescuta, determinand migrarea si | Expresie scazutd determinand
Proteinele de adeziune M . < e .
atasarea celulard migrarea redusa a fibroblastilor
Trombocite Degranulare si agregare scazuta Eliberarea PDGF, B1-TGF si B2-TGF
Celule inflamatorii Numar scazut Numar crescut
Raspuns inflamator Atenuat Intens
Miofibroblastii Absenti Prezenti
. IL-6, IL-8 Expresie scazutd Expresie crescuta
Interleukine - - — .
IL-10 Expresie crescuta Expresie scazuta
B-TGF B1-TGF si B2-TGF Niveluri scazute Niveluri crescute
B3-TGF Nivel crescut Nivel scazut
VEGF Nivel crescut Nivel scazut
Factori de crestere PDGF Tranzitor Sustinut
FGF Nivel scazut Nivel crescut

Expresie genelor responsabile de cresterea si
proliferarea celulara

Activare rapida

Activare intarziata

Progenitori celulari

Numar crescut

Numar scazut
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Genele HOXB13 si PRX-2 sunt prezente doar la nive-
lul plagilor fetale, fiind absente la nivelul celor adulte.
Expresia HOXB13 descreste, in timp ce expresia
PRX-2 creste, ceea ce sugereaza ca activarea sau in-
activarea acestor gene joaca un rol esential in procesul
de regenerare (38).

Celulele stem

Multiple studii au subliniat posibilul rol al celule-
lor stem in cadrul procesului de vindecare, in special
al celulelor stem epidermale si mezenchimale. Rezer-
vorul de celule stem al pielii se gaseste la nivelul stra-
tului superior al dermului, fiind reprezentat de o po-
pulatie de celule mezenchimale responsabile de
cresterea foliculilor pilosi, dar cu potential de diferen-
tiere Intr-o gama largd de celule. Stratul dermal inferi-
or este populat de fibroblasti reticulari ce sintetizeaza
matricea extracelulard, fiind primele celule ce infil-
treaza patul lezional la inceputul procesului de vinde-
care (39,40).

Scopul suprem al studiului celulelor stem este dez-
voltarea unor terapii ce vor actiona la nivel celular in
vederea vindecarii prin regenerare a leziunilor aparute
in populatia pediatrica si adulta.

Progrese si teorii noi in cercetarea procesului de
vindecare fara cicatrizare

Una dintre directiile de viitor este modularea pro-
cesului de vindecare prin incetinirea raspunsului fi-
brotic si alocarea timpului necesar celulelor stem
multipotente pentru a se diferentia, astfel inlocuindu-
se procesul de cicatrizare cu unul de regenerare (6). In
prezent, se studiaza diferite strategii terapeutice ce ar
putea avea acest potential. O astfel de strategie propu-
ne plasarea celulelor progenitoare de tip epidermal la
nivelul unei matrix biomimetic, ce reprezinta un me-
diu manipulat prin optimizarea stresului mecanic si a
presiunii partiale a oxigenului astfel incat sa reprodu-
ca conditii asemandtoare celor prezente in procesul de
vindecare a leziunilor fetale (6).

Avand in vedere ca, in cadrul procesului de vinde-
care a tesutului fetal, reactia inflamatorie este atenua-
ta, s-a Incercat modularea procesului inflamator prin
utilizarea moleculelor cu proprietati antiinflamatorii.
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De Souza si colab. au demonstrat ca administrarea
sistemicd de hormon stimulant al alfa-melanocitelor,
ce poseda proprietati antiinflamatorii §i imunomodu-
latorii, participa la o vindecare cutanata cu cicatrizare
minima prin organizarea fibrelor de colagen intr-o re-
tea asemandtoare tegumentului integru (41). Gay si
colab. au demonstrat ca factorul IX de crestere al fi-
broblastilor (FGF 9) faciliteaza neogeneza foliculilor
pilosi. Aceasta observatie poate avea un impact sem-
nificativ 1n cadrul cercetarii procesului de regenerare,
intrucat pielea matura se vindeca cu aparitia tesutului
cicatricial caracterizat prin lipsa anexelor pielii (42).

Citeva dintre metodele de manipulare a procesului
de vindecare a plagilor pielii mature sunt: inhibitia
raspunsului inflamator prin blocarea citokinelor
B1-TGF, B-FGF si PDGF, adaugarea de fibronectina
sau tenascina exogena si transplantul fibroblastilor fe-
tali la nivelul plagii adulte sau adaugarea de acid hia-
luronic exogen ce ar stimula migrarea fibroblastilor si
regenerarea tesuturilor (14).

Tesutul fetal prelucrat prin bioinginerie poate sub-
stitui pielea utilizata traditional pentru grefarea paci-
entilor ce au suferit leziuni de arsura gradul II si II1.
Hohlfeld si colab. au dezvoltat un schelet celular fetal
utilizand piele recoltata de la fetusi avortati la cerere.
Acestia au tratat o serie de pacienti pediatrici si au
obtinut o vindecare rapida, cu un rezultat excelent din
punct de vedere functional si cosmetic (43).

CONCLUZII

Vindecare plagilor este un proces complex, ce im-
plica o stransa colaborare intre celulele inflamatorii,
factorii de crestere, citokinele, componentele matricei
extracelulare si celulele stem. Fenotipul fetal ce are
capacitatea de regenerare poseda un profil diferit al
factorilor de crestere si matrixului celular si un ras-
puns inflamator atenuat. Procesul exact de vindecare
a plagilor fetale ramane in prezent neelucidat, acest
domeniu fiind deschis cercetarii, intrucat intelegerea
mecanismelor celulare i moleculare ale procesului de
regenerare poate pune bazele dezvoltarii unor terapii
ce ar contribui la minimizarea dezvoltarii tesutului ci-
catricial secundar arsurilor sau altor traumatisme.
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