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RESUMO

CORREA FB. Estudo prospectivo, randomizado e controlado comparando a contragéo
tardia do enxerto de pele parcial entre trés matrizes dérmicas no tratamento das
sequelas de queimaduras. (dissertacdo). 127 p. Ribeiréo Preto: Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeir&o preto, 2018.

Introducdo: O uso de matrizes dérmicas é uma op¢ao no tratamento de varios tipos
de sequelas de queimaduras. O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a
contracao tardia dos enxertos de pele de espessura parcial autélogos utilizados para
o tratamento de sequelas de queimaduras associado com as matrizes dérmicas
Integra®, Matriderm® e Pelnac®. Métodos: Este € um ensaio clinico prospectivo,
randomizado e controlado, e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo. O estudo comparou a contracdo da area do enxerto de pele de espessura
parcial autélogo associado ou ndo com a matriz dérmica apos 1, 3, 6 e 12 meses da
cirurgia para tratamento de sequelas de queimaduras em pacientes da Unidade de
Queimados de um hospital universitario. Os critérios de inclusdo foram pacientes
acima de 18 anos de idade, com uma ou mais sequelas de queimadura causando
prejuizo funcional, com seguimento pos-queimadura de no minimo 1 ano, e com
indicacao de tratamento cirdrgico usando enxerto de pele de espessura parcial. Os
critérios de exclusdo foram a perda do seguimento clinico, perda da matriz dérmica e
falha na integracdo de mais de 10% do enxerto de pele parcial. As sequelas dos
pacientes foram submetidas a randomizacdo permutada em bloco por sorteio (de
acordo com as normas do CONSORT) para um de quatro grupos: Grupo Integra®
(n=10), Grupo Pelnac® (n=10), Grupo Matriderm® (n=9), e Grupo Controle (n=10),
cujo tratamento envolveu apenas o enxerto de pele sem uso de matriz dérmica.
Utilizamos este tipo de randomizacdo para garantir um numero balanceado de
participantes nos diferentes grupos. As cirurgias foram realizadas pelo mesmo
cirurgido e consistiu na resseccao da sequela da queimadura, gerando um defeito de
cobertura cutédnea. As cirurgias foram em dois tempos para 0s grupos Integra® e
Pelnac® (primeiro a resseccao da sequela e colocacdo da matriz dérmica, e 21 dias
depois remocédo da lamina de silicone e aplicacdo do enxerto de pele de espessura
parcial autélogo sobre a matriz), ou em tempo Unico para 0s grupos Matriderm® e
Controle (resseccdo da sequela, colocacdo da matriz e do enxerto de pele de
espessura parcial, ou apenas do enxerto de pele de espessura parcial). A obtencéo
dos enxertos de pele foi realizada por meio de derméatomo elétrico com regulagem de
0,2mm de espessura em todos os grupos. No intraoperatorio, o contorno do defeito
tridimensional (que corresponde ao contorno da matriz ou do enxerto de pele) foi
marcado com azul de metileno e transferido para um anteparo maleavel estéril de
superficie plana, sempre em posi¢do de extensdo maxima para membros e pescoco.
A obtencéo das medidas no pos-operatorio foi realizada da mesma forma com 1, 3, 6
e 12 meses. Essas medidas foram posteriormente transferidas para uma folha de
papel com escala de centimetros, e submetidas a fotografias com maquina fotografica
com plano focal paralelo ao da folha de papel e com distancia fixa de 40 cm. O célculo
das dimensdes foi realizado por meio do software de planimetria digital “Image J” e
comparados entre os grupos. Dessa forma, foi possivel calcular a porcentagem de
contracao do enxerto de pele de espessura parcial em relacdo ao defeito original. A
analise estatistica foi realizada pelo software SAS® 9.2 utilizando o modelo de
regressao linear com efeitos mistos (efeitos aleatérios e fixos), e o nivel de



significancia adotado foi 5%. Resultados: Foram operadas 39 sequelas de
gueimaduras em 30 pacientes, sendo 19 do sexo masculino e 21 do sexo feminino.
Apos 12 meses, os resultados mostraram que o Grupo Controle apresentou menores
taxas de contracdo do enxerto comparado aos grupos das matrizes dérmicas Integra®
(p<0,01), Matriderm® (p=0,01), e Pelnac® (p<0,01); o Grupo Pelnac® mostrou uma
contracao do enxerto de pele estatisticamente maior comparado ao Grupo Matriderm®
(p<0,01) e ao Grupo Integra® (p=0,02); a contracdo do enxerto de pele do Grupo
Integra® nao apresentou diferenca significativa comparado ao Grupo Matriderm®
(p=0,16). A contracdo variou bastante entre as diversas areas do corpo, e a regiao
cervical apresentou uma elevada taxa de contragdo em todos os grupos, sendo
estatisticamente maior comparado com as outras regides do corpo (p<0,01).
Concluséo: No tratamento de sequelas de queimaduras, a contracdo tardia dos
enxertos de pele de espessura parcial foi maior quando associados com matrizes
dérmicas, em comparacao ao enxerto de pele sem uso de matriz. A contracdo dos
enxertos teve grande variabilidade de acordo com o local da sequela, sendo que a
regido cervical apresentou os maiores indices de contracao.

Palavras-chave: Queimadura, Sequelas de queimaduras, Contracdo do enxerto,
Cicatrizacdo, Matriz dérmica, Biomateriais.



ABSTRACT

CORREA FB. Prospective, randomized and controlled clinical trial comparing the late
contraction of the split-thickness skin graft among three dermal matrices in the
treatment of burn sequelae. (dissertacdo). 127 p. Ribeirdo Preto: Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto, 2018.

Purpose: The use of dermal matrices is an option in the treatment of burn sequelae.
The objective of this study was to evaluate and compare the contraction of autologous
split-thickness skin grafts used for the treatment of burn sequelae associated with
dermal matrices. Methods: This is a prospective, randomized, controlled clinical trial,
comparing the contraction of the autologous split-thickness skin graft associated or not
with dermal matrix after 1, 3, 6 and 12 months postoperatively for the treatment of burn
sequelae. Patients were selected from the Burns Unit of an university hospital, and our
Institutional Review Board approved this study. Inclusion criteria were patients with
one or more burn sequelae causing functional impairment, with post-burn follow-up of
at least one year, and with an indication of surgical treatment using split-thickness skin
graft. Exclusion criteria were the loss of follow-up, loss of the dermal matrix, and failure
to integrate more than 10% of the split-thickness skin graft. Patients' sequelae were
randomly assigned to a randomized block design (according to the CONSORT
standards) for one of four groups: Integra® Group (n = 10), Pelnac® Group (n = 10),
Matriderm® Group (n = 9), and Control Group (n = 10), whose treatment involved only
the skin graft without dermal matrix. Surgeries were performed by the same surgeon
and consisted of resection of the burn sequelae, leading to a tegument defect.
Surgeries were performed in two stages for the Integra® and Pelnac® groups (first
resection of the sequela and placement of the dermal matrix, and 21 days later removal
of the silicon sheet and application of the skin graft on the matrix), or in single stage
for the Matriderm® and Control groups (resection of the sequelae, placement of the
matrix and skin graft, or only the skin graft). The skin grafts were obtained using an
electric dermatome with the regulation of 0.2 mm thickness in all groups. During the
surgery, the contour of the three-dimensional defect (corresponding to the contour of
the matrix or the skin graft) was marked with methylene blue and transferred to a
sterile, flat surface, always in the position of maximum extension for limbs and neck.
This procedure was also performed after 1, 3, 6 and 12 months postoperatively. Then,
it was transferred to a sheet of paper with a centimeters scale and submitted to pictures
using a camera with a fixed distance of 40 cm. The measures of the dimensions were
carried out using the digital planimetry software "Image J" and compared among the
four groups. Thus, we calculate the percentage of contraction of the split-thickness skin
graft comparing it to the original defect. Statistical analysis was carried out using the
linear regression model with mixed effects (random and fixed effects), and the
significance level adopted was 5%. Results: Thirty-nine burn sequels were performed
in 30 patients, 19 male and 21 female. Twelve months postoperatively, the results
showed that the Control Group presented lower rates of skin graft contraction
compared to the Integra® (p < 0.01), Matriderm® (p = 0.01) and Pelnac® (p < 0.01);
the Pelnac Group showed a statistically larger contraction of the skin graft compared
to the Matriderm® Group (p < 0.01) and the Integra® Group (p = 0.02); the contraction
of the skin grafts from the Integra® Group did not present a significant difference
compared to the Matriderm® Group (p = 0.16). The contraction varied widely among
the treated areas, and the cervical region showed a high rate of contraction in all



groups, being statistically higher compared to the other body regions (p < 0.01).
Conclusion: In the treatment of burn sequelae, the late contraction of split-thickness
skin grafts was greater when associated with dermal matrices, in comparison to the
skin graft without dermal matrix. The contraction of the skin grafts had great variability
according to the location of the sequelae, and the cervical region had the highest rates
of contraction.

Keywords: Burn, Sequelae of burns, Graft contraction, Healing, Dermal matrix,
Biomaterials.
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Pos-operatorio de 14 dias de colocacédo da matriz Pelnac®
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1 Introducéo

As gueimaduras sdo um problema de saude publica e, apesar da grande
subnotificacdo, estima-se que cerca de 11 milhdes de pessoas no mundo sofrem com
gueimaduras todos os anos e cerca de 300.000 morrem em decorréncia desse
problema?l.

No Brasil, as queimaduras sao responsaveis por grande parcela das causas
de mortes externas. Cerca de 1 milh&o de pessoas sofrem queimaduras no Brasil a
cada ano, de acordo com informacgfes do Ministério da Saude. A maioria das vitimas
s&o criancas e pessoas de baixa renda. O Sistema Unico de Saude (SUS), no periodo
entre 2013 e 2014, registrou mais de 15 mil casos de internacfes por queimadura em

criangas com idade entre 0 e 10 anos?.

1.1 A evolucao no tratamento das queimaduras

O tratamento das queimaduras tem passado por grande evolu¢ao nos ultimos
anos e alguns marcos importantes foram, ao longo das décadas, contribuindo para
melhora da sobrevida dos pacientes.

Em 1930, Underhill reconheceu a necessidade de reposi¢do vigorosa de
fluidos em queimaduras extensas®. Em 1942, o desastroso incéndio ocorrido no
Cocoanut Grove Night Club, em Boston, com centenas de vitimas, levou a aquisicao
de uma ampla experiéncia com o manejo de pacientes grandes queimados no que diz
respeito ao tratamento topico das feridas, ressuscitagdo do choque, uso de
antibiéticos, e compreensédo da resposta metabdlica as lesdes*. Moore e Evans
sugeriram, na década de 60, que a reposi¢cao volémica fosse baseada no peso do
paciente®. Refinamentos no manejo da reposicdo volémica foram adicionados desde
entdo, e o choque como causa de morte reduziu-se drasticamente.

A cirurgid iugoslava Zora Janzekovic, em 1970, postulou um importante
conceito relacionado a excisao precoce e enxertia das queimaduras com algumas

vantagens como reducéo da colonizagao bacteriana, promocéao de rapida reabilitacéo



26

do paciente, menos cicatrizes e contraturas, menor tempo de internacdo e menos
trocas de curativos®. Burke também reforcou a importancia da abordagem excisional
precoce e enxertia como uma maneira de reduzir a permanéncia hospitalar e as
complicacdes, além de aumentar a sobrevida em pacientes grandes queimados’.
Estima-se que, até a década de 1970, os pacientes com queimaduras mais
extensas (maiores que 30 a 40% da superficie corpoérea) faleciam devido ao choque
e a sepse®. Com toda evolucdo no manejo da reposicdo volémica, da excisdo e
enxertia precoce, da antibioticoterapia e do suporte de terapia intensiva, houve
importante aumento da sobrevida dos pacientes que antes tinham um progndstico
letal. Assim pacientes com superficie corporal queimada de 30 a 50% que antes da
Segunda Guerra Mundial tinham um progndéstico letal, comecaram a sobreviver.
Sendo que, na década 1990, pacientes com até 80% de superficie corporal queimada

deixaram de ter progndstico letal®1©,

1.2 Sequelas de queimaduras

Como consequéncia do aumento da sobrevida dos pacientes grandes
gueimados, houve também um aumento da demanda por correcdo das sequelas
dessas queimaduras, como por exemplo, discromias, alopécias, cicatrizes
hipertroficas, queloides, cicatrizes instaveis, Ulcera de Marjolin (degeneracao
carcinomatosa), contraturas (como as bridas e sinéquias), entre outras. As contraturas
pos queimaduras ocorrem, principalmente, em superficies articulares como regiao
cervical, mdos, punho e axilas!?.

As sequelas trazem grande prejuizo estético, social e funcional. Em criancas,
podem levar a sequelas esqueléticas permanentestt 1?2,

Muitas sequelas de queimaduras séo desfigurantes e afetam o convivio social.
Homens e mulheres reagem de forma diferente. Mulheres, em geral, apds grandes
gueimaduras sdo mais susceptiveis a desenvolver depressdo enquanto homens

desenvolvem agressividade, em resposta a nova aparéncia?®.
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1.2.1 Cirurgias para correcédo de sequelas de queimaduras

Vérias técnicas podem ser realizadas para correcdo de sequelas como
contraturas (bridas ou sinéquias) e cicatrizes instaveis. Dentre elas, uma das mais
comuns € a liberacdo ou resseccéo da contratura/cicatriz seguida de enxertia de pele
autdloga de espessura total ou parcial. Nesse momento, as matrizes dérmicas podem
ser utilizadas associadas ao enxerto de pele parcial4.

Enxertos de pele total causam maior dano da area doadora (que deve ser
submetida a sutura primaria), esta associado a maior dificuldade de integracéo (por
ser mais espesso) e a menor contracao tardia. Ja o enxerto de pele parcial, por ser
mais delgado (e, portanto, com menor espessura da derme), esta relacionado ao
maior indice de contracdo tardia, pior resultado estético no que diz respeito a
coloracéo, textura e flexibilidade da pele, além de apresentar maior fragilidade da area
enxertada!®. Hiperplasia epidérmica e fibrose dérmica sdo menos intensas em
enxertos de pele total quando comparados ao enxerto de pele parcial®.

O tratamento de contraturas cicatriciais pode ser realizado por meio da incisao
(liberac&o) ou excisdo (ressecc¢éo) do tecido em questao. Outra forma de tratar essas
sequelas é pela realizacdo de retalhos, que podem ser locais, regionais, a distancia

ou até mesmo retalhos microcirirgicos?®.

1.3 Contracdo do enxerto de pele

Em queimaduras, cicatrizacbes patoldégicas podem levar a formacdo de
fibrose e contraturas. Segundo alguns autores, pelo menos 30% dos pacientes que
foram submetidos a enxertos de pele na fase aguda de queimaduras podem evoluir
com cicatrizes hipertréficas, contratura ou reducao da mobilidade articular apds alguns
meses da cirurgial’181° A contratura tem um grande impacto negativo na qualidade
de vida dos pacientes, especialmente no que diz respeito a mobilidade, atividades
cotidianas e dor?°,

A contracdo da ferida € um fendmeno biolégico que permite feridas de

espessura total reduzirem seu tamanho e obterem o fechamento com mais rapidez?*.
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Estudos mostram que a colocacdo de enxertos de pele reduz a contratura em
comparacdo com a queimadura de espessura total que cicatriza por segunda
intencédo?2. Porém, o enxerto também sofre contracdo com o passar do tempo e pode
levar a prejuizo da mobilidade articular ou a deformidades?2.

Em um estudo prospectivo com 985 pacientes queimados, foi observado que
38,7% dos pacientes apresentaram pelo menos uma contratura. A média foi de trés
contraturas por paciente. As localizagbes do corpo mais atingidas foram ombro,
cotovelo e joelho?°.

A contracdo do enxerto acontece em dois estagios: a contracao primaria e a
contracdo secundaria®*. A contracdo primaria ocorre imediatamente apés a retirada do
enxerto da area doadora e € devido a retracdo das fibras de elastina. A taxa dessa
contracao varia de 9 a 22%, dependendo da espessura do enxerto, ou seja, quanto
mais espesso for o enxerto maior a contracdo primaria devido a quantidade de fibras
de elastina. A contracdo secundaria € tardia e ocorre ap0s a colocacédo do enxerto na
area receptora, levando a reducdo circunferencial do enxerto®®. Na contracdo
secundéria, ao contrario da priméria, quanto mais delgado for o enxerto, maior
contracéo secundaria ele sofrerd?®. Em resumo, enxertos de pele total possuem maior
contracao primaria e menor secundaria, ao contrario dos enxertos de pele parcial, que
possuem menor contracao primaria e maior secundaria.

E importante que o processo de cicatrizagdo ocorra de forma adequada.
Quando esse processo falha ou é ineficiente, pode levar a feridas crbnicas, e quando
é exacerbado pode levar a fibrose?’. A fibrose ocorre quando ha um actmulo
exagerado de colageno cicatricial na matriz extracelular?®. Varios 6rgdos podem sofrer
com a fibrose como rins pulmdes figado, coracdo e pele. E estimado que as doencas
relacionadas com a fibrose estéo relacionadas com até 33% das mortes globalmente
e 45% nos paises industrializados?®. Os custos com problemas relacionados feridas
cronicas ou cicatrizes aumentou muito nos ultimos tempos. Como estes problemas
atingem, em grande parte, a populacdo economicamente ativa, a medicina
regenerativa e reparo tecidual estdo entre as prioridades em pesquisas e

investimentos em varias partes do mundo®°.
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1.3.1 Fatores que influenciam na contrac&o dos enxertos

Além da espessura do enxerto, outros fatores influenciam na sua taxa de
contracdo. Enxertos colocados diretamente sobre a fascia contraem menos do que
aqueles colocados sobre tecidos moles?®. Enxertos colocados sobre tecido de
granulacdo contraem mais do que aqueles colocados em leitos apds excisdo
tangencial®L.

Contracdes severas ocorrem mais entre criangas do que entre adultos!’32:33,
Isso pode estar relacionado com mudancas do perfil de expressao de citocinas, como
o fator de transformacdo do crescimento beta (TGF-B), que sera explicado mais
adiante34.

A contracdo varia de paciente para paciente e de acordo com a localizagéao
do corpo, sendo maior em pescoco, axila, mao e joelho. Todas estas areas possuem
muita mobilidade, o que sugere que a falta de um mecanismo de resisténcia dos
tecidos circunvizinhos as forcas de contracéo pode ser relevante!®2324,

O local da &rea doadora também pode ter influéncia na contracdo dos
enxertos, mas 0 mecanismo ainda € incerto. Porém, pode estar relacionado a
caracteristicas mecanicas da pele de cada area?®. O uso precoce de compressdo em
feridas enxertadas com espumas moldadas resulta em reducdo da contracdo do

enxertol’.

1.3.2 Contracdo ao nivel molecular

1.3.2.1 Fibroblastos e miofibroblastos

Em 1971, Gabbiani et al. descreveram que o tecido de granulacdo era
produzido por um tipo especializado de fibroblasto, que foi nomeado “miofibroblasto™®.
Os miofibroblastos sé&o as principais células responsaveis pelo reparo tecidual apés
uma injuria, ja que séo as células mais envolvidas na producao e regulacdo da matriz

extracelular?’.

Em um processo cicatricial normal, ap0s a reparacdo tecidual, os

miofibroblastos sofrem apoptose6. Porém, se nédo ocorre esse sinal para apoptose,
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os miofibroblastos continuam agindo levando a deformidades e contraturas.®’ A teoria
mais aceita para explicar a contracdo em nivel celular é a diferenciacdo dos
fibroblastos em miofibroblastos, com expresséo de filamento de a-actina3®3°4°  Essa
diferenciac@o ocorre por etapas. O primeiro estagio ocorre com a formacao, a partir
do fibroblasto, do proto-miofibroblasto em resposta as citocinas produzidas pelas
plaquetas e células inflamatérias presentes no leito*t*2, Em seguida, os proto-
miofibroblastos comecam a adquirir capacidade de contrair através de filamentos de
actina, miosina e células de contato da matriz extracelular*®. O proto-miofibroblasto
tem sua diferenciacao definitiva em miofibroblasto quando se especializa na fungéo
de contrair e promove os mecanismos de resisténcia das feridas, com capacidade de
adesdo da membrana extracelular, e adquire fibras contracteis de estresse
denominadas fibras a-actina de musculo liso (a-SMA)#4. Estas fibras, além da fungéo
contratil, também estdo envolvidas nos mecanismos de feedback intracelular de
ativacdo dos miofibroblastos*>46. Além da a-SMA, os miofibroblastos ativos podem
expressar algumas proteinas como F-actina, vinculina, ED-A fibronectina®’.

Os miofibroblastos possuem propriedades semelhantes ao musculo liso e o
citoesqueleto de actina se organiza ao longo da linha de maior tenséo da pele*®. O
filamento de actina torna-se mais compacto devido ao mecanismo de deslizamento
envolvendo actina e miosina, similar ao que ocorre nos sarcémeros musculares®.
Como os miofibroblastos estdo aderidos uns aos outros e o leito da ferida é rico em
fibronectina, a massa de tecido de granulacéo contrai-se em monobloco junto com o
enxerto39:50.51,

Alguns estudos tentaram avaliar in vitro o processo de contracdo com uso de
gel de colageno impregnado com fibroblastos.5? Nesse trabalho, o0 modelo em que o
gel flutua livremente (“free floating”) simularia uma pele humana integra, e o modelo
em que o gel é ancorado (“anchored”) simularia o tecido de granulacdo de uma
ferida®3>4. No “free floating”, os fibroblastos mantém seu fenétipo enquanto que no
“anchored” ha diferenciacdo para miofibroblastos®®. Outros estudos em matriz de
colageno tentaram avaliar a influéncia da forca mecéanica na contracdo, e foi
observado que os fibroblastos tornam-se bipolares, orientando-se ao longo da linha
de tensdo®6:5’. Além disso, os fibroblastos ganharam um fenétipo fibrogénico, com
aumento de expresséao de colageno tipo I, 111, VI, XIlI e citocinas fibrogénicas quando
estavam sob tenséo. Esses dados demonstram a existéncia de uma modulagcéo da

funcédo dos fibroblastos realizada por forcas mecéanicas®859:69,
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Outros trabalhos in vivo mostraram reducdo da contracdo com uso de
enxertos de pele, o que pode estar relacionado com reducéo do infiltrado inflamatorio
e diferenciacédo dos miofibroblastos®?.

A aplicacéo de enxertos de pele também inibe a atividade da prolil-hidroxilase,
diminuindo a sintese de colageno no leito da ferida.®? Enxertos de pele total sdo mais
efetivos do que enxertos de pele parcial para suprimir a diferenciacdo dos
miofibroblastos®3. O uso de retalhos vascularizados para fechamento de feridas levam
a apoptose de miofibroblastos, e portanto promovem menos contragcéo

secundaria®364,

1.3.2.2 Queratindcitos

Os queratinécitos também possuem papel da contracdo das feridas. Alguns
estudos in vitro mostraram que 0s queratindcitos também sdo capazes de promover a
contracdo em gel de colageno®66:67.68,

Em estudo com animais, uma reducdo de até 25% da area da ferida foi
observada nos primeiros 2 a 3 dias, momento em que os fibroblastos ainda nédo se
diferenciaram em miofibroblastos. Filamentos de actina dentro dos queratindcitos
fusiformes nas margens da ferida sdo responséaveis por esse efeito de contracéo
marginal de forma centripeta®®7°. Isso tem sido demonstrado tanto em embriGes’®
guanto em mamiferos adultos??.

Os queratinécitos sdo mais efetivos para a contracdo do gel quando
localizados na superficie dele e ndo no interior, como ocorre com os fibroblastos.
Estudos in vivo mostraram que também ocorre a migracdo dos queratinécitos pela
superficie da ferida durante a reepitelizacdo. Ao contrario da bipolaridade dos
fibroblastos, os queratindcitos mantém sua forma poliédrica e migram em direcao ao
centro da ferida®’.

Em estudo experimental, a combinacdo que mostrou maior contragao do gel
de colageno foi com fibroblastos incorporado ao gel e queratindcitos na superficie, em
comparacao com fibroblastos isoladamente, queratindcitos no gel, ou gel sem células.

Isso demonstra o papel essencial do queratindcito’s.
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Alguns trabalhos realizados em matriz derivadas de pele humana mostraram
que os fibroblastos isoladamente ndo foram capazes de contrair a matriz, mas o0s
queratinécitos apresentaram contracdo’*’>. Porém, os dois tipos celulares sdo
necessarios para formacéao e estabilidade da membrana basal’® .

De acordo com outro estudo em gel de colageno, o queratindcito mostrou um
papel mais importante do que o fibroblasto’®. O aumento da diferenciacdo dos
queratinécitos provocada por vitamina C aumenta a contracdo’. A reducdo da
diferenciacao leva a reducéao da formacéao intercelular de desmossoma, o que pode

estar relacionado com a menor contragéo’®.

1.3.2.3 Fatores de crescimento envolvidos na contracéo

Como os fibroblastos e os queratindcitos estdo separados pela membrana
basal, supde-se que sua interacdo seja feita através de citocinas e fatores de
crescimento’3. Os principais fatores de crescimento envolvidos na fibrose e contracéo

sao:

e Endotelina 1: A endotelina 1 (ET-1) é uma citocina liberada pelos
gueratinécitos e pode estimular a contracdo mediada pelo fibroblasto em

gel de colageno®.

e TGF-B 1, 2 e 3: Os fatores de transformacé&o do crescimento beta (TGF-B)
1, 2 e 3 (do inglés “transforming growth factor”) também sao produzidos
pelos queratindcitos e estdo envolvidos na regulacdo da contracédo®:. O
TGF- 1 aumenta a expressdo de a-actina de musculo liso, ou seja,
estimula a diferenciacdo dos miofibroblastos®?. Também regula a producéo
de fator de crescimento derivado de plaguetas (PDGF)® e aumenta a
capacidade dos fibroblastos de contrair gel de colageno®. Uma alta
producdo de TGF-B-1 em animais transgénicos induziram a producao de
fibrose cutanea®. TGF-B 1 e 2 estimulam a fibroplasia e deposigédo de
coldgeno e inibem as metaloproteinases de degradacdo da matriz
extracelular. A adicdo de TGF-B 3 em feridas provoca redugao da produgao
de TGF-B 1 e 28687 Maior producdo de TGF- 1 e 2 esta relacionada com
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mecanismo de formacéo de queloides e cicatrizes hipertréficas®®. TGF-f 1
e 2 reduzem sua producdo com a idade e TGF-B 3 aumenta?®. A contracéo
em criangas € mais intensa que em adultos, mas o motivo disso ainda &

incerto!”3332 podendo estar ligado a expressdo do TGF-B34.

PDGF: O PDGF tem um papel de estimular a sintese de coldgeno nos
estagios tardios da cicatrizacdo e também acelera a formagéo de tecido de

granulag&o®®,

IGF-1: O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) é produzido
por fibroblastos e ndo por queratinécitos em monocultura®. O aumento de
IGF-1 leva ao aumento da sintese e deposi¢do de colageno®?. Além disso,
tem papel na cicatrizacdo®® estimulando a proliferacdo e migracdo de
queratinécitos®%. Aplicacdo exdégena de IGF-l1 acelera 0 processo

cicatricial®3-9,

IL6, IL4, IL5, IL13 e IL21: S&o consideradas mediadoras profibréticas e
direta ou indiretamente levam a uma maior producdo de colageno. Um
estudo mostrou que fibroblastos humanos quando estimulados com IL4
levam a uma maior producao de colageno do que quando estimulados com
TBF-B%. Um estudo mostrou que IL13 pode, de forma independente,

estimular a fibroproliferagcéo9.29.10,

Outras citocinas: estudos demonstraram que o fator béasico de
crescimento de fibroblastos (BFGF), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) e a prostaglandina-E2 (PG-E2) nédo tiveram efeito na contracdo'®. A
angiotensina Il estimula a fibrose renal e pulmonar na medida em que

estimula o TBFB-1 e fibronectinal02103,

Muito se tem avancgado na tentativa de manipular a expresséo das citocinas e

assim reduzir a fibrose e contracéo. Estudos em culturas de células tem demonstrado

que a inibicdo da sinalizacdo do TGF-B1 reduz a diferenciagcdo dos miofibroblastos e,

consequentemente, a fibrose!04105106.107  Qutros estudos descrevem a inibicdo de

cininas inibidoras da apoptose nos miofibroblastos como a fosfadidilinositol-3 quinase
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(PISK-AKT) e a quinase de adesédo focal (FAK). Com inibicdo dessas cininas, o
miofibroblasto entra em apoptose reduzindo a fibrose9810°,

A degradacgédo da matriz extracelular (MEC) também tem papel importante na
patogénese da fibrose e contracdo. A principal protease envolvida na degradacéo da
matriz extracelular € a metaloproteinase da matriz (MMP). A MMP pode ser inibida por
tecido enddgeno inibidor de metaloproteinases (TIMP). Multiplos mediadores estédo
envolvidos na patogénese da fibrose por meio do estimulo dos fibroblastos. Os
fibroblastos podem se originar das células mesenquimais ou podem ser recrutados
por meio de receptores de quimiocinas (CCR2, CCR7 ou CXCR4). Fibroblastos
também podem ser originarios da transformacao de outras células, como endotelial
ou epidermal, em um precesso chamado transi¢éo epitelial para mesenquimal (EMT).
Estresse oxidativo, tensdo mecanica, células imunes e citocinas pro-fibréticas e pro-
inflamatorias também podem induzir a sintese de fibroblastos. Interleucina 10 e MMPs
inibem a deposicdo de MEC. A Figura 1 demonstra todos os fatores envolvidos na

patologia da fibrose!1°.
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Figura 1 - Regulacéo da fibrose. Ang II: angiotensina ll; AT1R: receptor tipo 1 de Angiotensina
II; CCR: receptor de quimiocina CC;CTGF: Fator de crescimento do tecido conectivo; CXCR:
Receptor de quimiocina CXC; EMT: Transicao epitelial para mesenquimal; IL: Interleucina;
MMP: Matrix metaloproteinase; TIMP: tecido inibidor de metaloproteinases; TGF-3: Fator de
crescimento transformagéo . 11°
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1. Fonte: Adaptado e modificado de Do NN, et al. Skin fibrosis: Models and mechanisms. Current Research in
Translational Medicine. October—-December 2016: 64(4)185-93.

1.3.3 Prevencéao da contracao

E comprovado que feridas que cicatrizam sob tensdo possuem um aumento
das cicatrizes. A aplicacdo de malhas de compresséo dissipam a tenséo intrinseca na
ferida e reduz as cicatrizes%112,

Uma pressdo maior que 24 mmHg € necessaria para exceder a pressao de
perfusdo capilart’3114, A terapia por compressdo € Util quando a cicatriz ainda é
imatura!?®, sendo recomendado que a pressao fique entre 24 e 30 mmHg por 6 a 12
meses!1®1l7 Uma pressdo maior que 25 mmHg induz a um rearranjo das fibras de
colageno, diminuicdo do edema, reducdo da producdo de mucopolissacarideos,
reducdo da degranulacdo dos mastoécitos, da saturacao de oxigénio e do numero de

miofibroblastos811° A terapia por compressdo pode reduzir as cicatrizes em 60 a
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85% dos pacientes!'®. As malhas compressivas geram uma hipéxia local, o que reduz
a proliferacédo de fibroblastos e a sintese de colageno!4. O abandono precoce da
malha pode levar a recidiva da cicatriz hipertréfical?°. Sdo necessarios mais estudos
gue esclarecam qual a presséao ideal e quanto tempo devem ser utilizadas as malhas
compressivas.

Estudo recente realizado em suinos mostrou que a aplicacéo de hidrogel com
nanofibras de celulose sobre o enxerto de pele parcial podem reduzir a contracéo do

enxerto em até 70% na fase incial'?!.

1.3.4 Estudos da contracgéo

Avancos em engenharia de tecidos levaram ao surgimento de estruturas
tridimensionais para estudos in vitro!?2. Alguns trabalhos utilizam pele humana obtida
de cirurgia plastica, processada e esterilizada utilizando glicerol e 6xido de etileno, e
submetida a processo de descelularizacdo. Esta pele pode ser semeada com
queratinécitos e fibroblastos. Tais modelos possuem a vantagem de serem mais
realisticos do que os géis de colageno'?3. Varios grupos de estudo estdo
desenvolvendo modelos para pesquisas in vitro e in vivo da contracdo

teciduall?4.125.126

1.3.4.1 Limitagdo dos estudos in vitro

Com a evolugcdo da ciéncia, é possivel reproduzir de forma realistica o
processo de cicatrizacdo?’. Porém, alguns aspectos como a influéncia do sistema
imune ainda ndo podem ser mimetizados. Um fator importante no processo é a
diferenciacéo do fibroblasto em miofibroblasto, que esta relacionado com o aumento
da contracdo da ferida e formacéo de cicatriz hipertréficat?®1?°. A diferenciacdo dos
fibroblastos € modulada pela rigidez do substrato celular e o ensaio deve levar isso

em consideracdo®®131, Estudo prévio demonstrou que um modelo in vitro ndo
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conseqguiu induzir a diferenciacdo dos miofibroblastos'?’. At¢é o momento, ndo é

possivel recriar com precisao, in vitro, todos os aspectos envolvidos na cicatrizacao.

1.3.4.2 Limita¢cBGes dos estudos in vivo

A contracdo da ferida € um fendmeno biolégico que permite feridas de
espessura total reduzirem seu tamanho e obterem o fechamento com mais rapidez.
Alguns mamiferos de “pele solta” (como roedores) possuem o “panniculus carnosus”
que é uma camada muscular laminar que permite um deslizamento suave sobre os
tecidos profundos promovendo uma rapida contragédo das feridas?l. Porém, em seres
humanos, ndo ha essa camada e a pele é mais aderida ao subcutaneo, levando a
maiores deformidades e limitagdes funcionais quando ocorre 0 processo de contracao.
Por esse motivo, modelos animais ndo séo adequados para o estudo do processo de
contracdo dos enxertos. Alguns estudos confirmam que o modelo suino € melhor que
roedores para estudo de cicatrizacdo'®2. Ainda ha grande controvérsia quanto ao
melhor modelo para estudo da cicatrizagdo. Os roedores séo considerados limitados
por sua cicatrizagdo por contracdo, enquanto que nos seres humanos predomina a
reepitelizacdo!3. Vale ressaltar que os porcos “red duroc” estdo desenvolvendo
cicatriz hipertréfica, fato que até entdo s6 ocorria em seres humanos, e, portanto,

sinaliza para um modelo mais préximo da nossa realidade!3.

1.4 Substitutos de pele

1.4.1 Classificagbes

Véarias sdo as classificacdes dos substitutos de pele. Uma classificacao
publicada 1998 divide os substitutos de pele nas seguintes categorias: temporario ou
permanente; epidérmico, dérmico ou composto; biolégico ou sintético (sendo o

biolégico dividido em xenogénico, alogénico ou autogénico)®,
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Dentre os substitutos temporarios, podemos citar o xenoenxerto porcino que
consiste na derme suina homogeneizada em forma de folhas e malhas'®¢. Pode ser
utilizado como curativo biolégico temporario para queimaduras de segundo grau ou
para area doadoras!®. Outro exemplo de substituto temporario é a membrana
sintética que funciona como uma barreira mecéanica para bactérias e permite a troca
de gas. Podem ser utilizadas em feridas limpas ou em areas doadoras!3813°. Como
exemplo, o Biobrane (Dow-Hickham, Sugarland, Texas, USA) que é bilaminar,
composto por uma membrana interna de rede de nylon que permite o crescimento
fibrovascular e uma membrana externa de silastic que serve como barreira para vapor
e bactérias!4°, O hidrocoloide é outro exemplo que mantém a ferida Umida enquanto
absorve o exsudado. Evidéncias da literatura indicam que um ambiente Umido tem se
mostrado favoravel a cicatrizacdo em modelos experimentais#t. Como substitutos
alogénicos temporarios, podemos citar os queratinécitos alogénicos, que podem ser
usados como cobertura temporaria. Eles persistem por 14 dias no leito, ja que sao
degradados pela reacédo imunolégica'#?. Os enxertos de pele homdloga séo utilizados
também como cobertura temporéria em pessoas com grandes areas queimadas que
ndo possuem area doadora suficiente!43:144.145,

A cultura de queratindcitos, um substituto definitivo, foi descrita em 1975146.147
e pode ser utilizada em &area doadoral® ou em pacientes com grandes areas
gueimadas. Quando utilizada isoladamente, ndo tem resisténcia e durabilidade ideal,
mas pode ser (til em grande areas queimadas*%150,

Existem muitos substitutos dérmicos, também denominados de matrizes
dérmicas. Na década de 1980, surgiu a primeira descricdo de matriz dérmica
disponivel no mercado. Os pesquisadores difundiram o estudo “desenho de uma pele
artificial” que foi publicado em uma série de 4 artigos sendo que cada artigo definia
uma etapa do processo do desenvolvimento da matriz!®t. O nome de “pele artificial”
foi, no inicio, dado aos substitutos de pele bilaminar, porém o préprio autor
recentemente declarou que o termo é inadequado, ja que traz um conceito de
substituir todas as caracteristicas da pele imediatamente apds sua colocacao.
Caracteristicas como sensibilidade, elasticidade, resisténcia e coloracdo ndo sdo
substituidas imediatamente ap0s a colocacdo do produto. As matrizes dérmicas
bilaminares foram criadas para que cada lamina apresentasse um “estagio temporal’
em sua funcdo. O estagio 1 corresponde a camada externa fina, composta por

dimetilpolissiloxane (silicone), um elastémero filme que controla o fluxo de umidade e
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previne a infeccdo. Assim, essa camada foi projetada inicialmente para preservacao
da vida do paciente queimado, com o controle de perda rapida de fluidos e controle
de infeccado macica®™?.

O estagio 2 consiste de uma camada de colageno-glicosaminoglicano
originalmente sintetizado para bloquear a formacé&o de cicatriz e induzir a sintese da
derme em feridas cutaneas de espessura total. Essa matriz foi sintetizada como um
copolimero de enxerto altamente poroso de coldgeno tipo | e condroitina-6-sulfato (um
glicosaminoglicano). Existem alguns determinantes nessa matriz para sua capacidade
regenerativa: composicao quimica, a fracdo de volume do poro, o tamanho médio do
poro e taxa de degradacado®®?.

Um artigo de 1998 demonstrou que, apds o uso da matriz de regeneragao
dérmica, ocorre extensas formacfes de cristas e alcas capilares na juncao
dermoepidérmica, o que seria um indicio de que ocorreu uma regeneracao dérmica,
ou seja, formacdo da neoderme e ndo apenas a formacgdo de uma cicatriz**3. Em 2005,
Butler et al. descreveram uma técnica que combina queratindcitos autélogos e uma
matriz de colageno e glicosaminoglicano acelular altamente porosa testada em um
modelo porcino para regenerar derme e epiderme in vivo'®*. Contudo, a pele
regenerada difere da pele fisioldgica pela auséncia de anexos cutaneos (por exemplo,
foliculos pilosos, glandulas sudoriparas, etc.)°.

A matriz conhecida como Integra® foi aprovada pelo 6rgédo regulador dos
Estados Unidos (Food and Drug Administration — FDA) para uso em pacientes com
gueimaduras extensas e para tratamentos reconstrutivos'>. A matriz de regeneragéo
dérmica foi utilizada pela primeira fez em 1981 em um estudo com 10 pacientes
gueimados e obteve um importante resultado estético e funcional'®®. Desde entéo,
surgiram varias outras matrizes dérmicas no mercado e varias outras formas de
utilizagéo.

A seguir, constam as matrizes dérmicas mais comuns em nosso meio e que

foram utilizadas em nosso estudo:

e Integra® (Integra® Life Scienc Corp., Plainsboro, New Jersey, USA.): A
primeira experiéncia com Integra® foi relatada por Yannas e Burke em
1981.156 E uma matriz dérmica composta de colageno tipo | de tend&o
bovino, glicosaminoglicanas e condroitina-6-sulfato proveniente de

cartilagem de tubardo. Possui pelicula externa de silicone para protecéo
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guanto a perda de agua e invasao por bactérias. O tamanho do poro da
matriz dérmica €& importante para uma adequada arquitetura da
neodermel®”158, O poro do Integra® é de 70 a 200um?°%.16%, Classicamente,
requer dois tempos operatorios: o primeiro para aposi¢cdo da matriz sobre
o leito e 0 segundo, apos trés semanas, para aplicacdo do enxerto de pele
parcial.1® Mais recentemente, foi desenvolvido o Integra® Single Layer
para ser utilizado em um Unico tempo, e o Integra® Flowable para ser
aplicado em feridas tunelizadas, pois trata-se de uma matriz dispersivel em
forma de pasta. Diversos estudos tem mostrado casos bem sucedidos com
uso do Integra® em pacientes queimados!®t162, O quadro 1 mostra a

sequencia do uso da matriz Integra®*63,

Quadro 1 - Aplicagédo da matriz Integra®. A: Leito apos desbridamento. B Aplicagdo da matriz
bilaminar. C Inicio da vascularizacdo da matriz. D Retirada da lamina de silicone com
exposi¢cdo da matriz totalmente vascularizada e com a formacdo da neoderme. E: Aposicao
do enxerto de pele parcial. F: Enxerto apés integracdo. %2

Fonte: Integra™ matrix wound dressing. disponivel em: http://www.ilstrainingcom/imwd/imwd/imwd__it_04.html.

e Matriderm® (Dr. Suwelack Skin and Health Care AG, Billerbeck,
Germany): composta por fibra de colageno tipo | (néo reticulada) revestida




41

com a-elastina hidrolisada, extraida do ligamento nucal de bovinos. Esta
disponivel para uso o Matriderm® de 1 mm e 2 mm. Com o Matriderm® de
2 mm, o fabricante recomenda o uso de terapia por pressao negativa
associada’®*. O procedimento cirdrgico é realizado em tempo Unico com a

aposicéo do enxerto de pele parcial sobre a matriz dérmical6>166,

e Pelnac® (Gunze Medical Materials Center, Kyoto, Japan): € uma matriz de
colageno liofilizado com 2 mm de espessura, derivado do atelocolageno do
tenddo porcino e possui ligacbes cruzadas do colageno para prevenir
contracdo por meio da inibicdo da sua degradac&o'®’. Também possui
estrutura bilaminar com lamina externa de silicone, sendo uma matriz de
dois tempos. Alguns trabalhos descreveram o uso de Pelnac® na
reconstrucdo de defeitos de espessura total com bons resultados68:169.170,
Um estudo realizado em modelos suinos diabéticos mostrou que a
associacao da matriz Pelnac® com o VEGF (fator de crescimento vascular
endotelial) promoveu uma apropriada vascularizacdo, aumento do tecido

de granulacéo e da epitelizacdo?’*.

Existem também os substitutos compostos, como a cultura de fibroblastos em
uma membrana de colageno e glicosaminoglicanas associada a cultura de
queratinécitos na superficiel’2173, Em estudo experimental com ratos, esse modelo
obteve sucesso!’4, porém, em uma pequena série clinica, a taxa de integracdo do
enxerto foi apenas regulart’s,

Outro autor classificou o grupo dos substitutos dérmicos em trés subgrupos:

material bioldgico natural, material biolégico manufaturado e substitutos sintéticos'6®.

e Material biolégico natural: Geralmente tem origem humana ou porcina e
passam por processos para se transformarem em matriz acelular. Tem
como vantagem a preservacao da estrutura da derme com conservacgao de
parte da membrana basal. Como desvantagens, podemos citar a rejeicéo
imunomediada e a possibilidade de transmissdo de doencas. Em geral, sao
utilizados como curativos biolégicos!®®. A pele de cadaver sofre acdo da

resposta imune apés 10 a 21 dias, e deve ser removida. Essa resposta é
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desencadeada pela presenca de remanescentes de células do doador’®.
Existem varios métodos para remocao desses remanescentes celulares e
esterilizagdo da matriz como Oxido de etileno, radiacdo gama, glicerol e
desepidermizacdo enzimatica'®®. Em geral, quanto mais agressivo € o
método para remocdo dos remanescentes, maior € a destruicdo da
membrana basal'’’. Quanto maior a preservacdo da estrutura da derme,
mais naturalmente serd induzida a formacdo da neoderme e menor a
chance de producdo anormal de coldgeno como ocorre nas cicatrizes.
Como exemplo de substituto dérmico dessa categoria podemos citar o
Alloderm® e o Glyaderm®?6°,

Material biolégico manufaturado: Neste caso, o substituto dérmico é
composto por moléculas purificadas. Geralmente, o colageno é o principal
componente, sendo possivel o acréscimo de glicosaminoglicanos e de
ligacGes cruzadas para controle de suas propriedades!®?. Uma das
vantagens desse tipo de material € que, devido a purificacdo dos
componentes da pele, ndo desencadeia resposta imunoldgica. Alguns
estudos mostram que a imunogenicidade do colageno pode estar
relacionada aos telepeptideos localizados no final da tripla hélice da
molécula, de modo que sua remogao produz o “atelocolageno” que, em
tese, seria menos imunogénico e mais adequado na producdo de
biomateriais'’®. Porém, outros estudos refutam essa teorial’®. Outra
vantagem desse tipo de substituto € uma maior previsibilidade quanto as
propriedades do produto, além de ser possivel acrescentar componentes
como fatores de crescimento. Exemplos destas matrizes séao
Integra®%181 Matriderm®'®? e Pelnac®. Estes materiais devem
permanecer estaveis no leito da ferida até o processo de formacao da
neoderme. Para aumentar a longevidade desse material, também podem
ser introduzidas as ligag6es cruzadas nas moléculas de colageno, embora
esse processo possa gerar reacdes indesejaveis como reacao de corpo
estranho'®3. Os produtos do processo de ligacdes cruzadas no colageno
podem afetar a formacdo da derme, a integracdo e a contragcao do
enxerto'®, além de promover reducdo da sobrevida dos fibroblastos e da

sua proliferacdo'® sem alterar a biocompatibilidade'®®. Além disso, pode
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aumentara a rigidez da matriz extracelular, o que altera a diferenciacéo dos
miofibroblastos3%131.18  |mportante ressaltar que o0 excesso de
miofibroblastos pode resultar em cicatrizes hipertréficas®”:188.189 Uma
forma de aumentar a resisténcia do colageno as colagenases sem precisar
aumentar suas ligacdes cruzadas € a adicdo de glicosaminoglicanos
(GAGs) como a condroitina-6-sulfato, condroitina-4-sulfato, dermatam-
sulfato, heparina e heparan-sulfato. A adicdo de GAGs também permite
controle do tamanho dos poros e das propriedades da matrizt5215,

e Substitutos sintéticos: S&o produzidos por moléculas ndo bioldgicas e
polimeros que ndo estdo presentes na pele normal. O maior problema na
geracao destes materiais é produzir sua biocompatibilidade. A composicao
do material pode influenciar na aderéncia celular, estabilidade, migracéo e
sinalizacéo da funcéo celulart®®19%, A incorporacéo de algumas sequéncias

de proteinas pode ajudar a minimizar esses problemas!®1:192,193,194,195

Em 2011, Ferreira e colaboradores propuseram uma classificagéo abrangente
que permite separar melhor os substitutos de pele e tem como objetivo unificar no
meio cientifico a classificacdo (Quadro 1)'°. A Tabela 1 mostra alguns exemplos

dessa classificacédo!.



Quadro 2 - Classificacdo dos substitutos cutaneos de acordo com Ferreira et al*®,
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Epiderme (E)

Camada a ser

substituida Derme (D)

Composto (C)

Temporario (T)

Sul?stlt.utos Durabilidade
Dérmicos
Permanente (P)
Bioldgico (b)
Origem do Biossintético
Produto (bs)

Sintético (s)

Fonte: Adaptado de Ferreira MC. Rev. Bras. Cir. Plast. 2011; 26(4): 696-702.



45

Tabela 1 - Exemplos dos substitutos cutaneos de acordo com Ferreira et al.'®®

PRODUTO

CLASSIFICACAO

COMPOSICAO

Pele de cadaver (produto

nao comercial)

Integra®

Biobrane®

Apligraft®

Orcel®

Alloderm®

Amnio conservado em
glicerol
(produto ndo comercial)

Dermagraft®

OASIS®

Permacol®

Matriderm®

Epidex®

Cultura de queratindcitos

humanos autégenos
(produto ndo comercial)

CPb

CPbs

C P bs

CPbs

CPb

DPb

DPbD

DPbD

DTh

DThb

DPbD

EPD

EPD

Pele humana, al6gena, descelularizada,
conservada em glicerol

Acelular e bilaminar: matriz de colageno
bovino e condroitina-6-sulfato

(andlogo dérmico), recoberta por fina
lamina de silicone

Bilaminar: rede de nailon preenchido com
colageno porcino tipo | e

coberto por fina lamina de silicone
Bilaminar: gel de colageno | bovino
povoado por fibroblastos neonatais

vivos e coberto por camada de células
epiteliais (queratindcitos neonatais)
Queratinécitos e fibroblastos humanos
cultivados separadamente em

colageno bovino tipo |

Matriz dérmica acelular derivada de pele
humana de cadaver

Matriz colagena de substituicdo dérmica

Fabricado a partir de fibroblastos
humanos derivados do prepucio de
recém-nascidos

Matriz de regeneragdo dérmica derivada
da submucosa do jejuno de suinos

Derivado de colageno de derme e elastina
porcina

Matriz tridimensional de colageno e
elastina

Gerado por cultura de queratindcitos
autologos retirados do foliculo
piloso do couro cabeludo

Queratinécitos  humanos  autdgenos
cultivados e transportados em rede
de fibrina

bs = biossintético; C = composto; D = derme; E = epiderme; P = permanente; T = temporario.

Fonte: Modificado de Ferreira MC. Rev. Bras. Cir. Plast. 2011; 26(4): 696-702.
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1.4.2 Uso dos substitutos dérmicos em queimaduras

Diversos estudos na literatura demonstraram que o0s substitutos dérmicos séo
adequados para varios tipos de cirurgias reconstrutivas'?>1%’, A matriz dérmica
permite o influxo de fibroblastos e contribui para a formacdo da neoderme!®’. Apds
aproximadamente trés semanas, a matriz torna-se vascularizada pela migracao de
brotos capilares do leito da ferida e esta pronta pra receber o enxerto de pele, no caso
das matrizes em dois tempos!®®1%®° Como a matriz simula uma derme humana, é
possivel a colocacdo de enxertos de pele mais finos, o que reduz o dano da area
doadora. Alguns estudos relatam que o uso de matriz dérmica reduziu a formacéao de
cicatriz e aumentou a remodelacdo da matriz extracelular e a regeneracdo da
elastina?°%2%1, Dantzer, em 2011, mostrou resultados interessantes com uso de
Matriderm® e Integra® em sequelas de queimaduras, apontando satisfatéria

qualidade da pele e menor contragdo do enxerto?°2,

1.4.3 Substituto dérmico ideal

Ainda ndo existe no mercado um substituto dérmico ideal. Porém, muito se
tem discutido quais seriam as caracteristicas de um substituto dérmico ideal. Um artigo
reuniu algumas caracteristicas que deveriam estar presentes em um substituto
ideal'®®, como por exemplo:

e Protecdo contra infeccao e perda de fluidos. Duas estratégias podem
ser utilizadas com esse objetivo. A primeira delas € a associacao de lamina
de silicone sobre o substituto dérmico. Neste caso, a cirurgia sera realizada
em dois tempos: o0 primeiro tempo para a aposi¢cao da matriz e o segundo
tempo, trés semanas depois, para retirada da lamina de silicone e enxertia
de pele parcial. Outra estratégia é a cirurgia em uma unica etapa em que a
colocacao do enxerto de pele é realizada no mesmo tempo da aposicéao da
matriz. Neste caso, a sobrevivéncia do enxerto pode estar prejudicada
devido a presencga do substituto dérmico nédo vascularizado no leito da

ferida?%?. Porém, néo séo todos os materiais que possibilitam a cirurgia em
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tempo unico, e isso depende das caracteristicas de cada matriz como
tamanho dos poros e influxo de células'®®. Curativos temporarios também

podem ser colocados com o intuito de proteger o substituto dérmico?°3,

e Promover uma matriz estavel, biodegradével e imunocompativel para
a sintese de neoderme. O material deve ser um substituto temporario da
derme e colaborar para a formacdo da neoderme. O substituto dérmico
deve permanecer estavel e garantir, por trés semanas, uma estrutura
tridimensional estavel para migracdo de fibroblastos e para
neovascularizacdo®. Essa estabilidade esta relacionada com as ligacées
cruzadas do colageno, porém os agentes utilizados com esse objetivo
podem causar reacdo de corpo estranho e prejudicar a cicatrizacdo°.
ApoOs esse periodo inicial, a biodegradacédo deve ocorrer sem inducao de
reacdo de corpo estranho. Além disso, os substitutos dérmicos devem ser

imunocompativeis para evitar reacdes indesejadas?®*.

e Possibilitar o influxo de células dérmicas que produzirdo tecido
dérmico ao invés de tecido cicatricial. Alguns fatores influenciam nos
tipos de células que irdo migrar para o substituto dérmico, e na sua funcao.
Sédo eles: a composicdo, o tamanho do poro e a degradabilidade do

substituto dérmico?°>.

e Permitir facil manipulacéo e resisténcia a tracao. O substituto dérmico
deve ser resistente a forcas de cisalhamento e isso € importante quando

ele é utilizado se necessita posicionar em regides articulares®2.

Outros artigos colocaram as seguintes caracteristicas para um substituto
dérmico ideal, como baixo custo, longa vida util, duravel, flexivel, capacidade de
prevencdo de perda de &gua, barreira contra microorganismos, adaptacdo a
superficies irregulares, facil manuseio, seguro, crescimento com a crianga, aplicacdo
em uma unica operacao, possibilidade de evitar surgimento de cicatriz hipertrofica ou

contraturas2°.
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Existem varios tipos de matrizes dérmicas no mercado brasileiro e ainda néo
ha critério de escolha bem estabelecido para o uso em cada caso. Apos analise de
resultados de alguns pacientes com sequelas de queimaduras em que foram usadas
matrizes dérmicas, comeg¢amos a questionar a correspondéncia dos resultados
atingidos com a promessa da acéo das matrizes fornecida pela industria. Levando em
consideracdo alguns casos operados usando matrizes dérmicas, notamos uma
grande dissonancia nesse aspecto. Isso motivou a realizagdo de um estudo que
pudesse analisar um desses aspectos, a contragdo dos enxertos apés uso de matrizes
dérmicas. A literatura € escassa quanto a trabalhos prospectivos, randomizados,

controlados e em seres humanos a respeito desse assunto.



2. OBJETIVOS
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2 Objetivos

2.1 Objetivos Gerais

O objetivo desse estudo foi mensurar e comparar a contragcédo tardia dos
enxertos de pele de espessura parcial apés o uso das matrizes dérmicas Integra®,
Matriderm® e Pelnac® em pacientes submetidos a tratamento de sequelas cronicas

de queimaduras.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar o indice de contracdo tardia dos enxertos de pele parcial para
tratamento das sequelas cronicas de queimaduras em varias regides do corpo.

Avaliar o indice de complicacdes e as peculiaridades de cada matriz no
tratamento das sequelas cronicas de queimaduras.

Avaliar o custo-beneficio do uso de matriz dérmica em sequelas crbnicas de

queimaduras.



3. METODOS
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3 Meétodos

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, randomizado e controlado para
avaliacdo da contragéo tardia dos enxertos de pele em sequelas de queimaduras
comparando as matrizes dérmicas Integra®, Matriderm® e Pelnac®. Esse trabalho foi
realizado na Unidade de Queimados do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP). O estudo
foi aprovado Comité de Etica em Pesquisa (Protocolo:1.768.711) e todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento apds explicacdo detalhada (Anexo A e B).
Importante ressaltar que ndo houve conflito de interesse dos autores na selecédo das
marcas de matrizes utilizadas nesse estudo, uma vez que todos os produtos utilizados
sao disponibilizados e adquiridos pelo hospital, sob a tutela de licitagdo previamente
aprovada, e respaldado pela portaria do SUS que prevé uso de matrizes dérmicas em
sequelas de queimaduras?®’. Ndo houve nenhum recurso empenhado de empresas

privadas, representantes ou distribuidores, nem mesmo doacéo de produtos.

3.2 Critérios deinclusao

Foram incluidos pacientes oriundos do ambulatério de queimaduras da
Unidade de Queimados do HCFMRP-USP que possuiam alguma sequela de
queimadura associado a prejuizo estético, restricdo funcional, cicatrizes instaveis ou
Ulcera de Marjolin (degeneracao carcinomatosa), com no minimo 1 ano de seguimento

pos-queimadura, na qual foi indicada correcao cirargica com enxerto de pele parcial.

3.3 Critérios de exclusao
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Foram excluidos pacientes que perderam seguimento clinico (pela
impossibilidade de completar as afericbes), aqueles que evoluiram com falha na
integracédo de mais de 10% do enxerto de pele parcial (pela possibilidade de interferir
com a contracéo tardia do enxerto), ou pacientes que apresentavam alguma restricao

ao uso de matriz dérmica (como alergia a algum componente presente no produto).

3.4 Randomizacéo

A randomizacdo dos pacientes foi realizada seguindo as diretrizes do
CONSORT?% (Consolidated Standards of Reporting Trials) que através de um
conjunto de critérios auxilia a aperfeicoar a descricdo dos achados através do
emprego de uma lista de checagem e diagrama de fluxo dos participantes durante
cada estagio do estudo. O projeto também foi cadastrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos?*® (REBEC, numero do registro: RBR-62p5rf). O REBEC tem o
propésito de aumentar a eficacia dos esforcos dos ensaios clinicos ao divulgar os
estudos de maneira publica, reduzindo o viés da publicacdo, tornando-se uma
importante fonte de informacdo para pacientes, pesquisadores, empresas e
Instituicdes, propiciando maior interacdo e insercao internacional.

Apos selecdo dos pacientes baseada nos critérios de inclusdo (Quadro 3), tais
pacientes foram submetidos a randomizacdo permutada em bloco (Quadro 4) por
sorteio para um dos quatro grupos: Integra®, Matriderm®, Pelnac® ou apenas enxerto
de pele sem uso de matriz (denominado Grupo Controle). Utilizamos este tipo de
randomizacao para garantir um namero balanceado de participantes nos diferentes
grupos. Foi programado para o estudo a randomizacao de 40 pacientes com sequelas,
sendo 10 em cada grupo.



Quadro 3 - Randomizagéo dos pacientes, critérios de inclusdo
e exclusao.

*Sequela de queimadura
com indicacdo de enxerto

de pele parcial

*No minimo 1ano de
m seguimento pds-queimadura

* Indicada corregdo com

enxerto de pele parcial.
Randomizagdo

( Diretrizes
CONSORT, 2010}

[ | | |
Controle
@ = ® ®
Integra Matriderm Pelnac TR
pele, sem matriz dérmica)

* Pacientes que perderam

o . seguimento
Critérios de exclusdo - - Perda de mais de 10% do

enxerto.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Quadro 4 — Randomizagédo em bloco . I: Integra®, M:
Matriderm®, P: Pelnac®, C: Grupo Controle.

40 sequelas

<

1° Bloco |

2° Bloco I M P C
7° Bloco I M P C

Fonte: Elaborado pelo autor.
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3.5 Procedimentos cirdargicos

As cirurgias foram realizadas no Centro Cirdrgico da Unidade de Queimados,
localizado na Unidade de Emergéncia do HCFMRP-USP. Todos os pacientes foram
submetidos & documentacédo fotogréfica e a area de liberacdo ou resseccdo da
sequela cicatricial foi marcada antes da anestesia, como parte do planejamento pré-
operatorio. As cirurgias foram realizadas sob anestesia geral ou bloqueio de acordo
com o tipo e localizagdo da sequela e com critérios anestésicos.

No grupo do Integra® e do Pelnac®, os procedimentos ocorreram em dois
tempos, sendo o primeiro tempo para resseccédo e/ou liberacdo da sequela cicatricial
e colocacdo da matriz e o segundo tempo foi realizado 21 dias depois, para enxertia
de pele parcial autdloga. Nesta etapa, a lamina de silicone superficial € retirada e o
enxerto é colocado sobre o leito da matriz dérmica j& integrada (Figura 2 e 3).
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Figura 2 - A: Defeito apés resseccéo de brida inframamaria. B: Colocagéo da matriz Integra®.
C: Retirada da lamina de silicone da matriz Integra® apos 21 dias. D - Leito apds a retirada
do silicone da matriz Integra®. E: Aspecto logo apos enxertia de pele parcial autéloga.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 3 - A: Defeito obtido apos ressec¢éo de brida axilar a esquerda. B: Colocacao
da matriz Pelnac®. C: 21 dias apds a colocacdo da matriz Pelnac® com a lamina de
silicone ja se soltando. D: Leito apés a retirada da matriz Pelnac® pronto para receber
a enxertia de pele parcial.

Fonte: Elaborado pelo autor.

No grupo do Matriderm® e no grupo Controle, a enxertia de pele ocorreu em

um unico tempo cirargico (Figuras 4 e 5).



Figura 4 - A: Defeito ap0s a ressecc¢do da contratura em regido cervical. B: colocacao da
matriz Matriderm®. C: Matriderm® apds irrigacdo com solucgéo fisioldégica. D: Aspecto
apos enxertia de pele parcial autéloga.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 5 - A: Defeito ap0s ressecgdo de contratura em fossa antecubital a direita.
B Colocacgao de enxerto de pele parcial (Grupo Controle).
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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A obtencdo dos enxertos, em todos os grupos, foi realizada por meio de
dermatomo elétrico (Acculan® 3Ti Dermatome, Aesculap®) com regulagem de 0,2mm
de espessura (cerca de 7 milésimos de polegada) para todos os casos. A escolha da
area doadora obedeceu a critérios médicos (quanto a correspondéncia de cor de pele)
e preferéncia do paciente, sendo que o couro cabeludo e a coxa foram as areas
preferencialmente mais utilizadas.

Apbs a liberacéo e/ou resseccao da sequela cicatricial, as margens do defeito
foram marcadas com azul de metileno e através de um anteparo maleavel estéril de
gramatura 80, foi possivel transferir o contorno do defeito para uma superficie plana
(Figura 6). Existem dispositivos de medidas de areas de feridas no mercado que nao
utilizamos, mas que serdo citadas na discussdo?'%2!t, O posicionamento da regiédo a
ser mensurada sempre foi em extensdo maxima para membros e pesco¢o, com
objetivo de padronizar as medidas posteriormente.

ApoOs a realizacdo da medida, foi feita a remocéo com solucéo fisiolégica do
azul de metileno do local da ferida. Em seguida, a matriz dérmica foi posicionada e
suturada com fio de Mononylon 4-0 no caso do Pelnac® e Integra®. Ja no caso do
Matriderm®, o enxerto de pele parcial foi sobreposto a matriz e suturado em plano
anico com Mononylon 4-0. No caso do grupo Controle o enxerto foi posicionado
diretamente sobre o leito da ferida e suturado com Mononylon 4-0. Todos 0s curativos,
em todos os pacientes, foram fixados com uso de algoddo comprimido ao leito

(curativo de Brown ou “tie over”).

Figura 6 — A: Retragdo inframaméria em paciente de 26 anos devido a
gueimadura por escaldo de 6leo aquecido na infancia. B: Intra-operatorio apos
resseccdo da retracdo e medida da area do defeito com azul de metileno e
anteparo maleavel estéril gramatura 80.

:
;

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A primeira troca de curativos (retirada do curativo de Brown) foi realizada no
sexto dia apds a cirurgia e as trocas foram realizadas diariamente ou a cada 2 dias
conforme necessidade. Todos os pacientes ficaram internados até a completa
integracao do enxerto de pele e foram acompanhados apoés a alta. Todos o0s pacientes
foram seguidos em conjunto pela equipe de fisioterapia da Unidade de Queimados.
No poés-operatorio imediato, a imobilizacdo foi realizada de acordo com a éarea
operada. O seguimento apds a alta foi realizado em nivel ambulatorial e terapias
adjuvantes como malhas compressivas e placas de silicone também foram utilizadas

em todos 0s pacientes.

3.6 Realizacdo das medidas

As medidas obtidas no intraoperatério (Figura 7A), como descrito acima, foram
transferidas por meio de recorte e transcrigdo para folha de papel sulfite (A4 75g/m2,
210x297 mm), obtendo assim o desenho planificado correspondente a area do defeito
(Figura 7B). Assim, mesmo em defeitos tridimensionais, foi possivel planificar a area
devido a maleabilidade do anteparo utilizado, sendo associada uma escala em
centimetros. Em seguida, foram obtidas fotografias usando camera fotogréafica (Canon
Power Shot SX30 IS, 14,1 megapixel) sempre com plano focal paralelo ao plano da

folha para evitar distor¢Bes das escalas e com distancia fixa do objeto de 40 cm.

Figura 7 — A: Medida intra-operatéria em anteparo maleavel gramatura 80. B: Transferéncia da
medida para folha de papel sulfite, planificando a &rea do defeito, associado a escala em
centimetros.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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As fotografias foram transferidas para o software de planimetria digital “Image
J"171212 4 validado na literatura e utilizado para medidas de ambito cientificol’2.
Assim, foi possivel calcular a area de cada defeito (Figura 8). Dessa forma, foram
obtidas medidas intraoperatoérias do defeito (apds resseccgéo e/ou liberacdo da cicatriz
da sequela) e pos-operatoérias depois de 1, 3, 6 e 12 meses da cirurgia do enxerto de
pele parcial. As medidas ambulatoriais foram realizadas com a mesma metodologia

que as medidas intraoperatorias.

Figura 8 - Realizacao do célculo da medida com o Image J ap0s fotografia a

folha.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Com a obtencado das medidas, foi possivel calcular a porcentagem de contracao
apos 1, 3, 6 e 12 meses dos enxertos de pele parcial, em relacdo a area enxertada
sobre o defeito inicial. Essa porcentagem de contracdo € facilmente calculada
dividindo-se a diferenca ente a area inicial e a area calculada em determinado tempo

(1,3,6 ou 12 meses), pela area inicial como demonstrado na formula abaixo:
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areainicial — area em determinado tempo

Porcentagem de contragdo = (%)

area inicial

3.7 Metodologia de analise de dados

Para as comparacdes envolvendo variaveis quantitativas, como porcentagem
de contracéo, foi proposto um teste paramétrico, o modelo de regressao linear com
efeitos mistos (efeitos aleatorios e fixos). Os modelos lineares de efeitos mistos séao
utilizados na analise de dados em que as respostas estdo agrupadas (mais de uma
medida para um mesmo individuo) e a suposicdo de independéncia entre as
observacdes em um mesmo grupo ndo é adequada?'®. Esses modelos tém como
pressuposto que seus residuos tem distribuicdo normal com média 0 e variancia o2
constante. Para as comparacgdes entre tempos e grupos, foi utilizado o pos-teste por
contrastes ortogonais. Para verificar a associacdo entre a perda do enxerto e 0s
grupos, foi proposto o teste exato de Fisher, pois este é indicado para relacionar duas
variaveis qualitativas. As analises foram realizadas com o auxilio do software SAS 9.2.

Para todas as comparacg@es, adotou-se um nivel de significancia de 5%.




4. RESULTADOS
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4 Resultados

Foram incluidos no estudo 30 pacientes, sendo 13 (43,3%) do sexo masculino
e 17 (56,6%) do sexo feminino. Um total de 39 sequelas foram analisadas sendo 21
(53,8%) em mulheres e 18 (46,2%) em homens. A idade variou de 6 até 70 anos
(média de 33,06 anos). As sequelas foram assim distribuidas nos grupos: Integra®
n=10, Pelnac® n=10, Matriderm® n=9, Grupo Controle n=10.

A principal causa das queimaduras foi acidente em 29 casos (74,3%), seguida
de tentativa de autoexterminio em 7 casos (18%) e agressdao em 3 casos (7,7%).
Quanto aos mecanismos do trauma, o mais comum foi combustdo por liquido
inflamavel (15 casos, 38,4%), seguido por escaldo por liquido aquecido (10 casos,
25,6%), chama direta (8 casos, 20,5%), contato com metal aquecido (2 casos, 5,1%),
trauma elétrico ( 2 casos, 5,1%) e queimadura quimica (2 casos, 5,1%).

A localizacdo das sequelas variou bastante, sendo mais comuns em membros
superiores (11 casos, 28,2%) e regido cervical (11 casos, 28,2%), seguida por axila (7
casos, 17,9 %), regido inframamaria (5 casos, 12,8%), tronco (3 casos, 7,6%) e
membros inferiores (2 casos 5,1%).

A Tabela 2 mostra a distribuicdo dos pacientes nos quatro grupos (Integra®,
Matriderm®, Pelnac® e Controle), e sua distribuicdo por sexo, causa, mecanismo do

trauma e local da queimadura.



65

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com sexo, causa, mecanismo do trauma e

local da queimadura.

Variaveis GRUPOS
Controle Integra® Matriderm® Pelnac Total
®
n=10 n=10 n=9 n=10
SEXO
Feminino 3 (30%) 5 (50%) 5 (55,6%) 8 (80%) 21
Masculino 7 (70%) 5 (50%) 4 (44,4%) 2 (20%) 18
LOCAL
Axila 2 (20%) 1 (10%) 2 (22,2%) 2 (20%) 7
Cervical 2 (20%) 4 (40%) 3(33,3%) 2 (20%) 11
Inframamaria 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%) 3 (30%) 5
Membros inferiores 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%) 1 (10%) 2
Membros superiores 4 (40%) 1 (10%) 4(44,4%) 2 (20%) 11
Tronco 2 (20%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 3
CAUSA
Acidente 6 (60%) 8 (80%) 7(77,8%) 8 (80%) 29
Agressao 2 (20%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 3
Tentativa de auto exterminio 2 (20%) 1 (10%) 2(22,2%) 2 (20%) 7
MECANISMO
Chama direta 2 (20%) 1 (10%) 3(33,3%) 2 (20%) 8
Combustéo por liquido inflaméavel 4 (40%) 3 (30%) 4(44,4%) 4 (40%) 15
Elétrica 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 2
Escaldo 2 (20%) 3 (30%) 1(11,1%) 4 (40%) 10
Metal aquecido 1 (10%) 0 (0%) 1(11,1%) 0 (0%) 2
Quimica 1 (10%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 2

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A média global (todos os grupos) da area do defeito inicial foi de 68,18 cm?. A
média nos grupos foram as seguintes: Integra® de 75,89 cm?, Matriderm® de 56,22
cm?, Pelnac® de 56,56 cm? e Controle de 84,08 cm?. A maior area de defeito inicial
encontrada foi no grupo Integra® (163,23cm?), assim como a menor area 8,92 cm?),

conforme Tabela 3.

Tabela 3 - Area do defeito inicial

GRUPOS Variaveis n Média Desvio Minimo Mediana Méaximo
Padréo

Controle AREA 10 84,08 47,53 37,93 60,97 148,55

Integra® AREA 10 75,89 44,65 8,92 74,51 163,23

Matriderm® AREA 9 56,22 24,67 22,53 57,52 111,27

Pelnac® AREA 10 56,56 12,73 27,67 60,16 71,97

Fonte: Elaborado pelo autor.

A média de contracdo do enxerto em cada grupo apos 1 més foi: Integra® de
40,48%, Matriderm® de 56,54%, Pelnac® de 62,59% e Controle de 36,97%. J& apOs
3 meses foi de, respectivamente, 46,2%, 60,29%, 62,82% e 39,8%. Ap0s 6 meses foi
de, respectivamente, 44%, 58,73%, 58,24%, 47,03%. E apds 12 meses, obtivemos
45,36%, 59,17%, 51,79% e 42,66%. A Tabela 4 mostra as porcentagens de contracéo
do enxerto de pele parcial ao longo dos meses nos quatro grupos analisados.



Tabela 4 - Contracédo do enxerto nos quatro grupos apoés 1,3, 6 e 12 meses.
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Meses pos
operatdrio Tabela 4 n Meédia DesvioPadrao Minimo Mediana Madaximo
Controle AREA (cmf) 10 58,83 46,25 14,56 33,04 125,2
% REDUCAO 10 36,97 22,01 11,02 29,39 68,11
Integra® AREA i 10 45,18 37,8 3,99 32,21 105,2
1 % REDUCAO 10 40,48 34,94 -15,77 40,34 89,02
Matriderm® AREA i 9 249 13,8 4,2 21,76 52,79
% REDUCAO 9 56,64 16,47 29,99 57,95 81,36
Pelnac® AREA i 10 21,97 13,81 8,75 18,75 51,61
% REDUCAO 10 62,59 17,52 28,29 64,66 81,5
Controle AREA ) 10 55,33 43,16 12,38 35,88 117,64
% REDUCAO 10 39,38 24,79 -4,55 38,3 76,13
Integra® AREA ) 10 41,23 36,48 3,74 26,86 98,81
3 % REDUCAO 10 46,2 34,58 -15,28 47,33 91,84
i AREA ) 9 23,81 19,55 2,42 18,72 63,15
% REDUCAO 9 60,29 26,02 18,83 64,46 89,41
Pelnac® AREA ) 10 22,39 18,02 4,04 18,11 55,23
% REDUCAO 10 62,82 25,06 17,88 68,76 92,73
S AREA ) 10 48,51 38,27 10,15 27,05 111,06
% REDUCAO 10 47,03 18,41 24,67 42,95 80,42
Integra® AREA ) 10 421 38,1 3,56 30,08 104,93
6 % REDUCAO 10 44 38,55 -20,3 53,99 89,8
Matriderm® AREA i 9 24,35 20,71 2,73 20,4 62,58
% REDUCAO 9 58,73 30,03 10,53 65,48 92,35
Pelnac® AREA ) 10 24,65 17,4 6,37 22,24 52,61
% REDUCAO 10 58,24 24,64 26,9 59,35 89,97
—— AREA ) 10 53,39 42,72 12,48 26,5 116,28
% REDUCAO 10 42,66 18,9 21,14 38,98 75,93
Integra® AREA ) 10 43,88 44,41 4,27 28,97 136,65
1 % REDUCAO 10 45,36 35,49 -19,73 47,49 89,65
i AREA ) 9 235 19,04 2,73 17,23 53,89
% REDUCAO 9 59,17 30,56 9,53 73,15 91,38
Pelnac® AREA ) 10 28,57 21,05 6,49 24,4 70,23
% REDUCAO 10 51,79 29,53 2,42 57,62 89,78

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Em relacéo as variaveis, ndo houve diferenca estatistica da porcentagem de

contracdo de acordo com sexo e idade (p=0,6 e 0,55) (tabela 5).

Tabela 5 - Valores de P para sexo e idade

Efeito Valor p
Sexo 0,60
Idade 0,55

Fonte: Elaborado pelo autor.

A partir de uma analise de regressao linear multivariada com efeitos mistos
comparamos as diferentes taxas de contracfes entre as matrizes com 1,3, 6 e 12
meses pos operatorio. Notamos que o grupo Pelnac® mostrou uma contracdo do
enxerto estatisticamente significativa maior em relagdo ao Matriderm® (p<0,01),
Integra® (p<0,01), e Grupo controle(p<0,01) em 1,3 e 6 meses. Com 12 meses
também a matriz Pelnac® mostrou uma contracdo maior em relacao aos outros grupos
Integra® (p<0,02), Matriderm®(p<0,01) e grupo Controle(p<0,01). O grupo controle
mostrou taxas de contracdes menores e estatisticamente significativas em relacao a
todas as matrizes com 1 més (p<0,01), 3 meses (p<0,01), 12 meses (p<0,02). N&o
houve diferenca estatistica entre Matriderm® e Integra® em 1 més (p=0,27), 3 meses

(p=0,17), 6 meses (p=0,20) e 12 meses (p=0,16), conforme Tabela 6.
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Tabela 6 - Comparacdo da contracdo entre as matrizes apos 1, 3 6, 12 meses de poés-

operatorio.
Comparacdes Estimativa da Valor p IC 95%
diferenca

1 més (Pelnac® - Controle) 59,12 <0,01 42,79 75,44
1 més (Pelnac® - Integra®) 32,51 <0,01 18,14 46,88
1 més (Pelnac® - Matriderm®) 41,40 <0,01 27,03 55,76
1 més (Matriderm® - Controle) 17,72 <0,01 6,05 29,39
1 més (Matriderm® - Integra®) -8,89 0,27 -24,65 6,87
1 més (Controle - Integra®) -26,61 <0,01 -43,58 -9,64
3 meses (Pelnac® - Controle) 56,93 <0,01 40,61 73,26
3 meses (Pelnac® - Integra®) 27,01 <0,01 12,64 41,38
3 meses (Pelnac® - Matriderm®) 37,97 <0,01 23,61 52,34
3 meses (Matriderm® - Controle) 18,96 <0,01 7,29 30,63
3 meses (Matriderm® - Integra®) -10,96 0,17 -26,72 4,80
3 meses (Controle - Integra®) -29,92 <0,01 -46,89 -12,95
6 meses (Pelnac® - Controle) 44,70 <0,01 28,38 61,03
6 meses (Pelnac® - Integra®) 24,63 <0,01 10,26 39,00
6 meses (Pelnac® - Matriderm®) 34,94 <0,01 20,58 49,31
6 meses (Matriderm® - Controle) 9,76 0,10 -1,91 21,43
6 meses (Matriderm® - Integra®) -10,31 0,20 -26,07 5,45
6 meses (Controle - Integra®) -20,07 0,02 -37,04 -3,10
12 meses (Pelnac® - Controle) 42,62 <0,01 26,30 58,95
12 meses (Pelnac® - Integra®) 16,82 0,02 2,44 31,19
12 meses (Pelnac® - Matriderm®) 28,06 <0,01 13,69 42,43
12 meses (Matriderm® - Controle) 14,56 0,01 2,89 26,23
12 meses (Matriderm® - Integra®) -11,24 0,16 -27,00 4,52
12 meses (Controle - Integra®) -25,80 <0,01 -42,77 -8,84

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em relac&o a porcentagem global da contracdo por area analisada, tivemos

as seguintes médias em 1, 3, 6 e 12 meses apds a cirurgia (Tabela 7):

cervical: 72,52%, 79,1%, 80,27% e 80,2%:;

inframamaria: 50,62%, 61,86%, 59,03% e 50,93;

axila: 57,41%, 56,76%, 52,03% e 49,19%;
membros superiores: 36,66%, 33,27%, 37,86% e 35,26%;
tronco: 9,42%, 22,26%, 18,62% e 26,28%;

membros inferiores: 12,97%, 8,71%, 3,3% e -8,6%.
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Tabela 7 - Média da Porcentagem de contragéo nas diferentes areas

TEMPO LOCAL N n Média Desvio Minimo Mediana Maximo

(meses) Obs % Padréo

1 Axila 7 7 57,41 12,52 36,33 60,93 73,84
Cervical 11 11 72,52 11,54 51,94 74,61 89,02
Inframaméria 5 5 50,62 26,6 14,22 53,43 81,5
M. Inferiores 2 2 12,97 21,67 -2,35 12,97 28,29
M. Superiores 11 11 36,66 15,79 15,06 31,02 57,95
Tronco 3 3 9,42 24,43 -15,77 11,02 33,01

3 Axila 7 7 56,74 16,28 27,2 56,19 77,77
Cervical 11 11 79,1 11,01 58,06 81,46 91,84
Inframamaria 5 5 61,86 23,58 39,46 57,25 92,73
M. Inferiores 2 2 8,71 33,92 -15,28 8,71 32,69
M. Superiores 11 11 33,27 22,9 -4,55 27,86 81,93
Tronco 3 3 22,26 18,44 4,81 20,4 41,56

6 Axila 7 7 52,03 19,9 17,07 49,49 76,87
Cervical 11 11 80,27 10,24 60,05 80,6 92,35
Inframamaria 5 5 59,03 20,65 35,72 58,49 86,53
M. Inferiores 2 2 3,3 33,38 -20,3 3,3 26,9
M. Superiores 11 11 37,86 19,28 10,53 37,85 81,92
Tronco 3 3 18,62 27,41 -12,01 27,06 40,83

12 Axila 7 7 49,19 19,73 15,36 45,84 73,15
Cervical 11 11 80,2 11,64 52,12 79,95 91,38
Inframamaria 5 5 50,93 23,68 16,29 58,49 72,66
M. Inferiores 2 2 -8,66 15,66 -19,73 -8,66 2,42
M. Superiores 11 11 35,26 20,38 9,53 34,12 81,54
Tronco 3 3 26,28 6,23 19,71 27,06 32,09

Fonte: Elaborado pelo autor.

Houve uma diferenca estatistica em relacéo ao local da sequela, sendo que a
regido cervical mostrou maior contracdo em relacdo a todas as outras éareas
estudadas (p<0,01). Membros inferiores mostraram uma contragdo menor e
estatisticamente significativa em comparagdo com todas as outras areas (p<0,01).
N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre axila quando comparado
com tronco (p=0,32), com membros superiores (p=0,88) e com regido inframamaria
(p=0,63). Também ndo houve diferenca significativa entre tronco e membros
superiores (p=0,23) e entre tronco e regiao inframamaria (p=0,88). N&o houve
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diferenca entre a contracdo da regido inframamaria e membro superior (p=0,56). Tais

resultados podem ser observados na Tabela 8 e no Grafico 1.

Tabela 8 - Comparac¢do da contracdo entre os locais das sequelas

Comparagdes Estimativa  Valor p IC 95%
AXILA - CERVICAL -31,36 <0,01 -42,60 -20,13
AXILA - INFRAMAMARIA 7,23 0,63 -22,36 36,81
AXILA - MEMBROS INFERIORES 61,58 <0,01 25,70 97,45
AXILA - MEMBROS SUPERIORES -1,03 0,88 -15,05 12,99
AXILA - TRONCO 9,74 0,32 -9,58 29,06
CERVICAL - INFRAMAMARIA 38,59 <0,01 10,13 67,05
CERVICAL - MEMBROS INFERIORES 92,94 <0,01 57,61 128,27
CERVICAL - MEMBROS 30,33 <0,01 17,77 42,89
SUPERIORES

CERVICAL - TRONCO 41,10 <0,01 21,41 60,80
INFRAMAMARIA - MEMBROS 54,35 0,01 11,26 97,44
INFERIORES

INFRAMAMARIA - MEMBROS -8,26 0,56 -36,43 19,92
SUPERIORES

INFRAMAMARIA - TRONCO 2,52 0,88 -30,18 35,22
MEMBROS INFERIORES - MEMBROS -62,61 <0,01 -99,08 -26,13
SUPERIORES

MEMBROS INFERIORES - TRONCO -51,83 0,01 -91,79 -11,88
MEMBROS SUPERIORES - TRONCO 10,77 0,23 -6,78 28,33

Fonte: Elaborado pelo autor.



Gréfico 1 - Contragéo de acordo com o local da sequela
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O Grafico 2 compara a evolugédo da contracdo apoés 1, 3, 6 e 12 meses da

das matrizes quando no grupo Controle.

Gréfico 2 - Evolugéo da contracdo do enxerto de pele em cada

grupo apos 1,3 e 6 meses
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Fonte: Elaborado pelo autor.

cirurgia nos quatro grupos. Notamos que a maior contragcdo ocorre nos primeiros
meses (1 e 3), e apds essa periodo hd uma estabilizacdo e ndo ha aumentos
significativos na contracdo, chegando até mesmo a reduzir em alguns casos, apos 6

e 12 meses. Esse padrdo de estabilizacdo da contragdo se mantém tanto no grupo
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Um dos critérios de exclusdo da nossa pesquisa foi a perda significativa do
enxerto de pele (maior que 10% da area enxertada). Baseado nesse critério, o Grupo
Controle teve uma perda (9,1%), o Matriderm® 3 perdas (25%), o Integra® 1 perda
(9,1%) e o grupo Pelnac® néo apresentou perdas (Tabela 9). Apesar da perda global
maior no grupo Matriderm®, ndo houve diferenca significativa entre os grupos
(p=0,37).

Tabela 9 - Perdas do enxerto

Perda de enxerto MATRIZ Valor p
Controle Integra® Matriderm® Pelnac®
Sim 1(9,1%) 1(9,1%) 3 (25,0%) 0 (0%) 0,37
N&o 10 (90,9%) 10 (90,9%) 9 (75,0%) 10 (100%)
Total 11 11 12 10

Fonte: Elaborado pelo autor.

Abaixo, descreveremos alguns casos tratados no trabalho em que os

resultados foram considerados clinicamente satisfatorios.
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Caso 1 (Figura 9)

Mulher de 25 anos, vitima de queimadura por escaldo de 6leo aos 3 anos de idade.
Evoluiu com brida inframamaria e auséncia de sulco inframamario a esquerda. Foi
realizada liberacdo do sulco inframamario e colocagéo de matriz Integra®. A figura 10
mostra a recuperacdo da anatomia mamaria apos 6 meses da cirurgia, com
manutenc¢do do sulco inframamario e liberacdo da aréola. A paciente relata melhora
significativa da autoestima e da qualidade de vida. Neste caso, a contracdo do enxerto
de pele apdés 1, 3, 6 e 12 meses foi de 35,55%, 39,46%, 35,72% e 16,29%,
respectivamente.

Figura 9 - Caso 1: Liberagédo de sulco inframamario com uso da

matriz Integra®. A: Pré-operatério. B: Intraoperatorio mostrando o

defeito obtido. C,D,E,F: Pés operatério de 1, 3, 6 e 12 meses, com
contracdo de 35,55%, 39,46%, 35,72% e€16,29%, respectivamente.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Caso 2 (Figuras 10 e 11):

Paciente do sexo masculino, 27 anos, vitima de queimadura por escaldo em membros
superiores bilateralmente. Evoluiu com cicatriz hipertrofica em areas queimadas.
Queixava se de dor, prurido e aspecto elevado das cicatrizes. Foi submetido a
colocacdo de Integra® em membro superior & esquerda e Pelnac® em membro
superior a direita. A Figura 16 mostra o pré-operatorio, a colocacao da matriz Integra®
e 0 pos-operatoério de 1, 3, 6 e 12 meses em membro superior a esquerda, com uma
contracao respectivamente de 31,02%, 25,81%, 17,07% e 26,24%. AFigura 17 mostra
a mesma sequéncia com o uso do Pelnac® em membro superior a direita e a
contracdo em 1, 3, 6, 12 meses de pdés-operatério de 50,95%, 30,24%, 29,09% e
13,49%, respectivamente. O paciente relata melhora completa da dor e prurido e
também esta satisfeito com o aspecto estético.

Figura 10 - Caso 2: A: Paciente com cicatriz

hipertrofica em antebraco esquerdo. B: Submetido

a colocagcdo da matriz Integra® em membro

superior a esquerda. C,D,E,F: P6s operatorio de 1,

3, 6 e 12 meses com contracdo de 31,02%,
25,81%, 17,07% e 26,24%, respectivamente.

Fonte: Elaborado pelo autor.



Figura 11 - Caso 2: A: Paciente com cicatriz hipertréfica em
antebraco direito. B: Submetido a colocacéo da matriz Pelnac® em
membro superior a esquerda. C,D,E,F: Pds-operatério de 1, 3,6 e
12 meses com contracdo de 50,95%, 30,24%, 29,09% e 13,49%,
respectivamente.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Caso 3 (Figura 12)

Mulher de 29 anos, apos queimadura por combustdo de alcool devido a tentativa de
suicidio. Evoluiu com cicatriz instavel, retracao axilar e limitagdo da abducéo do braco.
Foi submetida a resseccdo da cicatriz instavel e liberacdo da brida axilar com
colocacédo de matriz Pelnac®. ApGs 12 meses da cirurgia, relata melhora funcional do
membro, sem recidiva da cicatriz instavel. A contracdo do enxerto foi de 45,84% em

12 meses.

Figura 12 — Caso 3: Liberacdo de retracdo axilar com uso de matriz Pelnac®. A: Pré-
operatorio. B: P6s-operatério de 12 meses, com contracao de 45,84,%.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Caso 4 (Figura 13):

Paciente do sexo feminino, 6 anos, vitima de queimadura por chama direta evoluiu
com contratura em fossa antecubital e limitacdo da extensdo do cotovelo. Foi
submetida a colocac&o de matriz Pelnac®. A figura 18 mostra o pré operadrio com a
limitacdo da extensdo devido a contratura e marcacdo da ressecgao da area de
fibrose. Mostra também o intraoperatério com utilizagdo da matriz Pelnac® e pos-
operatério de 12 meses com uma contragao de 34,19%. Houve melhora significativa

da extens&o do antebraco.

Figura 13 - Caso 4: A: Limitagdo da extensdo devido a contratura. B:
Marcacao da resseccao da area de contratura. C: Defeito apds a ressecc¢éo
da contratura. D: Colocacdo da matriz Pelnac®. E: Retirada do silicone
demonstrando leito com neovascularizacdo da matriz. F: Colocag&o do
enxerto de pele parcial. G: 6° dia p6s-operatorio. H: 12 meses de pos-
operatorio, com melhora significativa da extensdo do antebraco, e
contracéao do enxerto de 34,19%.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Caso 5 (Figura 14): Paciente masculino de 14 anos vitima de queimadura por chama
direita devido a incéndio ha 18 meses. Evoluiu com retracao cicatricial em antebraco
direito, com limitagcdo dos movimentos do punho. Foi submetido a liberacéo da brida
e colocacgdo de matriz Matriderm®. Apds 12 meses de cirurgia, podemos observar
melhora significativa da movimentacéo do punho e auséncia de bridas. Neste caso, a
contracao foi de 45,84%.

Figura 14 - Caso 5: Liberacao de retracdo em antebracgo direito com Matriderm®. A:
Pré-operatério. B: Defeito apds a exérese da contratura. C: Colocagcdo de matriz
Matriderm® sobre o leito. D: Colocagédo do enxerto de pele sobre o Matriderm®. E:
Pés-operatério de 9 dias. F: PGs-operatorio de 12 meses, com contragéo de 45,84%.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Caso 6 (Figura 15):

Paciente feminina de 34 anos, com queimadura na infancia por chama direta. Evoluiu
com brida axilar a direita e limitacdo da abducdo do membro superior direito. Foi
submetida a colocacao de matriz Matriderm® com melhora significativa da abducéo
do membro. A contracdo em 1, 3, 6 e 12 meses foi, respectivamente, de 36,33%,
27,20%, 17,07% e 15,36% .

Figura 15 - A: Paciente com brida axila a direita. B: Ressecc¢do da area de contratura.
C: Colocagéo da matriz Matriderm®. D: Colocacdo do enxerto de pele parcial sobre a
matriz. E ,F, G, H: POs operatorio de 1, 3, 6 e 12 meses com contracdo de 36,33%,
27,20%, 17,07% e 15,36%, respectivamente.

=

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Caso 7 (Figura 16)

Mulher de 66 anos com queimadura por chama direta aos 6 anos de idade. Evoluiu
com degeneracdo carcinomatosa da cicatriz (Ulcera de Marjolin). Foi submetida a
exérese da lesdo com margens de segurancga e realizada enxertia sem uso de matriz
(Grupo Controle). Apds 12 meses, notamos boa qualidade do enxerto de pele, sem
recidiva da Ulcera. Paciente relata também melhora funcional na movimentacédo do

punho. A contracdo neste caso foi de 34,12% ap0s 12 meses da cirurgia.

Figura 16 - (Caso 7): Exérese de Ulcera de Marjolin tratada com enxerto de pele parcial (Grupo
Controle) A: Pré-operatorio. B: 12 meses de pdés-operatorio, com contracdo do enxerto de
34,12%.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Nos casos a seguir, demonstramos tratamento de pacientes com retracéao

cervical em que ocorreu uma alta taxa de contracdo dos enxertos.

Caso 8 (Figura 17):

Paciente do sexo feminino, 29 anos, com sequela, em regido cervical, de queimadura
por tentativa de autoexterminio. Paciente foi submetida a colocacdo de matriz
Pelnac®. Evoluiu com contracdo de 89,78% apoOs 12 meses da cirurgia. Apesar da

grande contracao do enxerto, paciente relata que houve alguma melhora funcional.

Figura 17 - Caso 8: Regido cervical tratada com matriz Pelnac®. A: Pré-operatério. B e C:
Pés-operatério de 6 e 12 meses com contracdo do enxerto de pele de 89,97% e 89,78%
respectivamente.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Caso 9 (Figura 18)

Paciente do sexo feminino, 41 anos, com sequela de queimadura em regido cervical
apos tentativa de autoexterminio por liquido inflamavel e fogo. Queixava-se de bridas
cervicais com prejuizo da extensdo do pescoco. Foi submetida a liberacdo da brida e
colocacao de matriz Integra®. Houve uma contragao de 81,4% em 6 meses e 89,65

% da area enxertada em 12 meses de pos-operatorio.

Figura 18 - Caso 9: Regido cervical tratada com matriz Integra®. A: Pré-
operatorio em perfil. B: Pés-operatério de 6 meses em perfil. C: Pré-operatério
na visdo frontal. D: Pés-operatorio de 6 meses na visado frontal. A contracéo do
enxerto de pele foi de 81,4%.
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Caso 10 (Figura 19)

Paciente do sexo feminino, 61 anos, com sequela cervical devido a queimadura com
liquido inflamavel e fogo em tentativa de autoexterminio. Queixava-se de bridas
cervicais com prejuizo da extensdo do pescoco. Foi submetida a liberacdo da brida e
colocacédo de matriz Matriderm®. Houve contracdo do enxerto de pele de 76,25% apds
12 meses da cirurgia.

Figura 19 - Caso 10: Regiéo cervical tratada com Matriderm®. A:
Pré-operatério em perfil. B: Pés-operatério de 12 meses em perfil.
C: Pré-operatério na visao frontal. D: Pds-operatério de 12 meses
na viséo frontal. A contracdo do enxerto de pele foi de 76,25%

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Caso 11 (Figura 20)

Paciente do sexo masculino, com limitacdo de extenséo cervical devido a sequela de
gueimadura acidental com combustdo de liquido inflaméavel. Queixava-se de bridas
em pescoco com retracdes até o canto labial a esquerda. Foi submetida a liberagcéo
das bridas e colocacéo de enxerto de pele parcial (grupo Controle). Evoluiu com uma
contracdo do enxerto de pele apos 6 e 12 meses da cirurgia de, respectivamente,
80,42 e 75,93%.

Figura 20 - Caso 11: Regido cervical tratada com enxerto (Grupo
Controle). A: Pré-operatério em perfil. B: Pés-operat6rio de 6 meses
em perfil. C: Pré-operatério na visdo frontal. D: Pés-operatério de 6
meses na visdo frontal. A contracdo do enxerto de pele foi de
80,42%.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Alguns outros casos, como o descrito abaixo de sequela em fossa antecubital

direita, também apresentou grande contracdo do enxerto.

Caso 12 (Figuras 21 e 22)

Paciente do sexo masculino, 14 anos, com histérico de queimadura acidental por
combustédo de liquido inflaméavel evoluiu com brida em fossa antecubital a direita com
limitacdo da extenséo do cotovelo. Foi submetido a liberac&o das bridas e colocacao
de matriz Matriderm®. A contracdo nesta caso foi de 51,97%, 81,93%, 81,92% e

81,54% apos 1, 3, 6 e 12 meses da cirurgia, respectivamente.

Figura 21 - Caso 12: Uso da matriz Matriderm® em membro superior direito. A: Pré-operatério.
B: Marcacao da area que seré incisada. C: Defeito apos liberagéo da contratura. D: Colocagdo
da matriz Matriderm® sobre o leito.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 22 - Caso 12: A: Liberacdo de brida em antebraco. B,C,D,E:
Pés-operatério de 1, 3, 6 e 12 meses mostrando contracdo de
51,97%, 81,93%, 81,91% e 81,5%, respectivamente.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5 Discussao

Nos ultimos anos, com 0 avango no tratamento ao queimado agudo grave e
reducdo da mortalidade®*°, tem sido crescente a demanda para correcédo de sequelas
de queimaduras. A partir da década de 1980, as matrizes dérmicas se popularizaram
como uma nova tecnologia para o tratamento de sequelas de queimaduras associadas
a enxerto de pelel®165168 Tajs matrizes traziam uma promessa de resultados
semelhantes a autoenxertos espessos de pele total quanto a elasticidade por
possibilitar a formacao de uma “neoderme”, 0 que permite a colocagdo de um enxerto
de pele mais fino com menor dano para a area doadora?!4215216.217 porém, ainda ha
controversias em alguns aspectos relacionados com as matrizes dérmicas, e um deles
€ quanto a prevencao da contracdo secundéaria do enxerto de pele. Na literatura,
notamos escassez de estudos prospectivos, randomizados, controlados e em seres
humanos que avaliaram a contracao tardia de enxertos de pele para tratamento de
sequelas de queimaduras comparando matrizes dérmicas.

Alguns estudos sinalizam que a regeneracdo através do uso de matriz
dérmica bloqueia a contracéo das feridas. Postulam que a contracdo e a regeneracao
sdo processos antagonicos?'8. A explicacdo molecular para o blogueio da contragédo
parece estar relacionada a ligacdo extensa dos miofibroblastos na superficie da
matriz*321°, Esta ligacdo exige a presenca de integrinas que Sdo expressas por
fibroblastos e miofibroblastos durante a cicatrizacdo. A estrutura porosa da matriz
permite a alta densidade dessas integrinas durante o periodo em que ocorreria a
contragcdo?'8,

Hur et al. aferiram a taxa de contracdo do Matriderm® em 26 pacientes e 31
locais do corpo, encontrando contracdo média de 11%, 14%, 18% e 15% apos 1, 2, 3
e 6 meses da cirurgia do enxerto de pele. Observou-se que no sexto més houve uma
leve melhora na contracdo do enxerto, porém sem retornar ao tamanho original®'*.
Isso ocorre devido ao processo de remodelacdo que substitui o colageno tipo Il
(imaturo) pelo tipo | (maduro). Em nosso estudo, também notamos em alguns casos
esse fenbmeno que denominamos “relaxamento” do enxerto, sendo que isso ocorreu,

na maioria das vezes, apos o terceiro més. Todavia, até 0 momento, esse fendbmeno
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nao pode ser comprovado estatisticamente. Além disso, nossa média de contracao
tardia mostrou-se superior ao dos autores desse estudo.

Zuijlen et al. compararam, em longo prazo (seguimento de um ano), o
tratamento de sequelas de queimaduras usando enxerto de pele parcial com e sem
Matriderm®. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para
elasticidade da pele, contracéo cicatricial avaliada por platimetria, avaliacéo clinica da
cicatriz pela escala de Vancouver e impressdo do paciente apds um ano??°. Em nosso
estudo, os grupos das matrizes dérmicas ndo mostraram menor taxa de contracdo
guando comparadas com o grupo Controle.

Um estudo com avaliacdo de 34 pacientes pelo aparelho Cutometer® (que
avalia elasticidade da pele) mostrou elasticidade da pele semelhante em &reas onde
foi aplicado o Matriderm® e em areas de pele normal??, Lamme et al., em um estudo
experimental em suinos, mostraram a vantagem do Matriderm® em reduzir a
contracdo do enxerto, por evitar a diferenciacdo dos fibroblastos em miofibroblastos
contrateis em uma fase inicial do tratamento. A avaliagcdo microscopica das feridas
depois de duas semanas mostrou muitos miofibroblastos nas feridas sem a matriz,
enquanto que as feridas associadas a matriz dérmica apresentaram células com
caracteristicas de fibroblastos normais em seu leito. A elastina presente nesta matriz
tem um papel de regular a contracdo do colageno e interrompe a diferenciacédo dos
miofibroblastos, além de reduzir a formacédo de cicatriz. O remodelamento da matriz
extracelular e a regeneracao de elastina ocorreram tanto na derme superior como na
inferior para as feridas no grupo da matriz dérmica, mas apenas na derme superior
para as feridas sem uso de matriz?°°. Em contrapartida, nosso estudo mostrou uma
taxa de contracdo maior com a utilizacdo do Matriderm® em relacdo ao grupo
Controle.

Druecke et al., em estudo experimental utilizando mini-porcos de Gottingena,
compararam a taxa de contragcdo em diversas matrizes sendo que, apds seis
semanas, as feridas do grupo controle (em que foi usado somente enxerto de pele
parcial) mostraram uma contracdo de 27,2%, e as feridas tratadas com a matriz
Integra® tiveram contracéo de 34,6%2%?. Nosso estudo obteve resultados parecidos,
sendo que o Integra® mostrou maior contragcao em relagdo ao grupo controle.

Zuijlen et al.,, em estudo publicado em 2000, indicaram que a taxa de
integracéo do enxerto de pele mostrou-se inferior no grupo com Matriderm® quando

comparado com grupo que usou somente enxerto de pele, em pacientes com
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gueimaduras agudas. Porém, em casos de sequelas de queimaduras, ndo houve
diferenca?%3. Este mesmo estudo mostrou uma taxa de elasticidade e pliabilidade de
20 a 33% maior no grupo do Matriderm®2°3, Em nosso estudo, houve uma excluséo
por perda (maior que 10% da area enxertada) de enxertos em 25% dos casos
realizados com o Matriderm® (trés casos em 12 ). No grupo Integra® houve uma
perda em 11 casos (9,1%) e no grupo Controle também tivemos uma perda em 11
casos (9,1%). No grupo Pelnac® ndo houve nenhuma perda.

Phulandrianos et al. compararam, em suinos, cinco substitutos dérmicos:
Integra®, Renoskin®, Matriderm®, Proderm® e Hyalomatrix®. Os resultados
mostraram que nao houve diferenca na qualidade das cicatrizes apds 6 meses com
ou sem uso do substituto dérmico?23,

Horik et al. compararam, in vitro, a contracéo de trés diferentes tipos de matriz
dérmica (Pelnac®, Integra® e Terudermis®)214, O estudo evidenciou maior contracéo
do Pelnac® e também menor area do poro (essa matriz € multiperfurada), além de
maior reducdo desse poro apos 35 dias. O tamanho do poro é importante porque
interfere na migragéo de fibroblastos e na remodelag&o da matriz extracelular. O poro
do Pelnac® também tem um formato eliptico, que € mais facil de colapsar de acordo
com a teoria da concentracdo de estresse. Isso pode explicar as diferencas na
contracdo. Segundo este estudo, Integra® e Terudermis® foram mais efetivos em
prevenir a contracdo in vitro quando comparados com o Pelnac®. Em consonancia
com esse estudo, nossos resultados também revelaram maior contragdo na matriz
Pelnac® gquando comparada com Matriderm®, Integra® e grupo Controle.

Um estudo experimental em ratos??* comparou o Matriderm® e o Integra®
Single Layer, encontrando maior densidade celular na neoderme do Matriderm®. A
espessura da neoderme do Matriderm® e do Integra® foram maior do que do grupo
controle, em que so foi realizado o enxerto de pele. A espessura do Matriderm® foi
menor que a do Integra®, o que pode ser explicado pela degradacdo mais precoce
dos componentes de colageno do Matriderm®, que ndo possuem ligacdes cruzadas
como os do Integra® Single Layer. A deposicao de colageno foi semelhante no grupo
Integra® e Matriderm®. A deposicdo do coladgeno no grupo controle foi mais
pronunciada e mais homogénea, o0 que a torna ainda mais distinta da pele normal do
rato. Nao houve diferencas na vascularizacao e nem na resposta inflamatoria entre os

grupos.
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Outro trabalho experimental comparou, em ratos, o0 Matriderm® com o Integra
Single Layer® quanto a espessura da neoderme, vascularizacdo, deposicdo de
coldgeno e resposta inflamatéria. Apenas a espessura da neoderme mostrou-se
menor no caso da Matriderm®, o que foi atribuida a degradacdo mais precoce. Nos
demais parametros avaliados nédo houve diferenca significativa?*.

Wosgrau et al. compararam, em ratos, a densidade de vasos sanguineos e a
resposta inflamatéria entre Pelnac® e Integra® e n&o encontrou diferenca
estatisticamente significativa??.

Estudos indicam que contracfes mais acentuadas ocorrem mais comumente
entre criancas do que entre adultos’3233 0 que pode estar relacionado com mudancas
do perfil do TGF-B 2°. Em nosso estudo, ndo houve diferencas significativas na
contracdo relacionadas a idade do paciente.

A contracdo é variavel entre os pacientes e de acordo com a localizacéo da
cicatriz, sendo maior no pescoco, axila, méo e joelho. Todas estas areas sdo muito
maoveis, o0 que sugere que a falta de um mecanismo de resisténcia pode ser relevante
para explicar tais diferencas!®?324, Em nosso trabalho, as areas com maior contracdo
também foram a regido cervical e axilar, além da inframamaria.

Existem no mercado alguns produtos para medidas intra-operatérias de
feridas como Visitrak® Digital (Smith & Nephew)?® que foram utilizados em
publicacdes prévias?!t. Porém, o valor desse tipo de tecnologia é um limitante em
nossa realidade. Por isso, optamos por utilizacdo do anteparo maleavel estéril de
gramatura 80, sem prejuizo na confiabilidade das medidas.

Em medicina, nem sempre a estatistica consegue expressar a experiéncia
adquirida ap0s a realizacdo de um trabalho. Algumas observacdes sao imensuraveis
e ndo podem ser colocadas em graficos. Apds a experiéncia com 60 cirurgias entre
0s grupos de matrizes dérmicas e o grupo controle, sentimos a necessidade de colocar
algumas reflexdes que, apesar de ndo serem comprovadas estatisticamente, n&o
deixam de ter o seu valor.

Quanto a matriz Matriderm®, notamos maior instabilidade do enxerto com
sensacao de maior tempo para que ocorra sua integracdo. Na quase totalidade dos
casos, houve pequenas perdas que ndo chegaram a atingir critérios de exclusado, mas
certamente contribuiram para um maior tempo de internacdo. Em uma das pacientes
em que foi realizado o tratamento de duas sequelas de queimaduras (regido cervical

com Matriderm® e membro superior com enxerto apenas), foi nitida a integracdo mais
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rapida do enxerto isoladamente quando comparamos com a area onde foi colocado o
Matriderm®. A Figura 24 mostra o enxerto do membro superior com 6 dias de
evolucdo, em que ja notamos uma coloracdo adequada e sem perdas aparentes.
Porém aregido cervical onde foi utilizado o Matriderm® com 14 dias de evolugéo ainda
apresenta um aspecto duvidoso quanto a viabilidade do enxerto com coloracao

esbranquicada e areas de epidermdlise.

Figura 23 - A: P6s-operatério de 6 dias de enxertia de pele em membro superior a
direita. B: Pds-operatorio de 14 dias de enxertia sobre Matriderm® em regido
cervical da mesma paciente.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em contraposicdo as nossas observacdes, um estudo retrospectivo de 2014
nao mostrou diferenca em relacdo a estabilidade do enxerto de pele com o uso do
Matriderm®?26. Outro estudo em suinos aferiu a vascularizacdo por meio de bidpsias
em enxertos de pele com e sem uso de matriz de coladgeno associado a elastina e
também n&o mostrou diferengas na vascularizacdo. Esse mesmo estudo nao
observou a matriz apos 15 dias do enxerto, mostrando que sua degradacdo ocorre
nesse periodo??,

As Figuras 25 e 26 mostram a diferenca do aspecto do enxerto de pele quando
colocado sobre Matriderm® e matrizes de dois tempos como Integra® ou Pelnhac®.
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Figura 24 - Pos-operatérios com o uso da matriz Matriderm® em quatro
pacientes diferentes mostrando o aspecto do enxerto de pele. A: 11 dias p0s-
operatorio. B: 14 dias pos-operatério. C: 16 dias pOs-operatorio. D: 6 dias pds-
operatorio.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 25 - Pos-operatério de trés pacientes diferentes mostrando a boa
integracdo dos enxertos sobre as matrizes de dois tempos. A: 11 dias pos-
operatorio de colocagdo de enxerto sobre a matriz Integra®. B: 6 dias pOs-
operatdrio de colocacdo de enxerto sobre a matriz Pelnac®. C: 8 dias p0s-
operatorio de colocacdo de enxerto sobre a matriz Pelnac®.

S

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Notamos que o Matriderm® apresentou retracdo quase que imediata apos
hidratac&o intraoperatoria, sendo que se houver uma pequena demora de menos de
5 minutos para realizag@o da sutura, a matriz visivelmente sofre retracdo, o que até

dificulta a sutura (Figura 27).

Figura 26 - Retracdo quase imediata do Matriderm® (seta), apds colocacdo no leito da
ferida e irrigagdo com soro fisiologico.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Quanto ao manuseio, podemos dizer que o mais satisfatério foi relacionado
com a matriz Integra®. Sua adaptabilidade ao leito das feridas e sua maleabilidade
(evitando a formacdo de tendas em defeitos com superficie irregular) conferem
importantes vantagens a essa matriz (Figura 33). A lamina de silicone do Integra®,
quando comparada com a do Pelnac®, permanece por mais tempo aderida ao
colageno da matriz. Em alguns casos, a lamina de silicone do Pelnac® soltou-se ou
rasgou parcialmente antes do segundo tempo da cirurgia, o que pode comprometer a

funcéo de barreira da lamina (Figura 29).



Figura 27 - P6s-operatério de 14 dias da colocagéo da matriz Integra®

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 28 - Pés-operatério de 14 dias da colocacdo da matriz Pelnac®. E
possivel observar o desprendimento espontaneo da lamina de silicone.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Além disso, notamos que o manuseio do Pelnac® e do Matriderm® deve ser
muito cuidadoso, uma vez que qualquer minima friccdo (inclusive quando ja aplicado
no leito da ferida) pode causar dano a integridade da matriz.

Na grande maioria dos casos, mesmo quando a contragao do enxerto de pele
foi considerada intensa, os pacientes relataram melhora funcional. Alguns pacientes
também referiram importante melhora da dor e do prurido apds a cirurgia.

O nosso estudo avaliou apenas a contragdo do enxerto de pele, e para esse
quesito 0 uso das matrizes dérmicas nao mostraram melhores resultados em relagéo
ao grupo do enxerto de pele sem matriz (grupo Controle). A avaliagdo de outros
parametros e aspectos clinicos que ndo foram mensurados nesse trabalho podera
complementar a analise e contribuird para o uso e a escolha consciente das matrizes
dérmicas.

A literatura atual € carente de estudos de elevado nivel de evidéncia em seres
humanos sobre o assunto. Ha& necessidade de novas pesquisas que respondam
algumas questdes como a grande contracéo do enxerto que ocorre na regiao cervical
e as maneiras de prevencdo. Cabe aos pesquisadores e profissionais de saude
atencao as promessas realizadas pelas empresas de biomateriais, de forma a adquirir
uma atitude questionadora diante das mesmas ja que muitas vezes ha uma
dissonancia entre as promessas e 0s reais resultados obtidos na pratica clinica. O uso
das matrizes deve ser sempre individualizado para cada caso.

Muito se tem evoluido com a engenharia de tecidos nos ultimos anos no que
diz respeito aos substitutos dérmicos. Recente trabalho associou as células tronco
derivadas do tecido adiposo com a matriz Intregra® para corre¢cdo de sequela de
queimadura em regido inframamaria e membro superior, obtendo resultados
satisfatérios quanto a elasticidade de pele??’.

Além disso, temos observado evolugdo com a tecnologia de biomaterias, e
alguns estudos estdo testando modelos de impressdo 3D de pele??®. Um curativo a
base de hidrogel recentemente produzido por impressao 3D forneceu uma plataforma
para conexdao com componentes eletrénicos, permitindo monitoramento em tempo
real da ferida?°. Em nivel molecular, o microRNA-132 foi identificado como regulador
critico da cicatrizacdo de feridas cutaneas e facilita a transicdo da fase inflamatoria
para a proliferativa?3°. Assim, a terapia genética pode entrar em breve no arsenal para

abordagem da cicatrizagcdo em busca de melhores resultados.
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6 Conclusao

Em nosso estudo, quando comparamos a contragdo do enxerto de pele com
ou sem o uso das diferentes matrizes dérmicas, concluimos que o Grupo Controle
(enxerto sem matriz) apresentou menor contracdo, sendo estatisticamente
significativa em relacdo aos grupos das matrizes dérmicas Integra®, Matriderm® e
Pelnac®. O grupo Pelnac® mostrou maior contracdo do enxerto de pele, sendo
estatisticamente significativa em relacdo ao Matriderm®, Integra® e Grupo Controle.
Os grupos Matriderm® e Integra® ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas em relacdo a contracdo do enxerto de pele.

O uso da matriz dérmica é op¢ao no tratamento de sequelas crbénicas de
queimaduras, apresenta poucas complicacfes e € facilmente reprodutivel. Uma de
suas principais desvantagens é o custo elevado. A contracdo € muito variavel de
acordo com a area a ser tratada, sendo que a regido cervical foi a que apresentou

maiores indices de contracao.
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Anexos

Anexo A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Estudo:

Estudo prospectivo, randomizado e controlado em sequelas de queimaduras
comparando a retracdo tardia entre trés matrizes dérmicas: Integra®,
Matriderm® e Pelnac®

Informagdes gerais do estudo:

Neste estudo serd avaliada a contracdo tardia dos enxertos realizados para corre¢édo de
sequelas de queimadura. Os pacientes que concordarem a participar desde estudo serdo
divididos aleatoriamente em quatro grupos . Em 3 dos grupos sera utilizada um tipo de matriz
dérmica (Integra®, Pelnac® ou Matriderm®) seguida de enxertia de pele e um dos grupos nao
sera utilizada matriz, apenas enxerto de pele (grupo controle). A area doadora do enxerto é
escolhida pelo proprio paciente (coxa, couro cabeludo ou eventualmente outro local). Fotos
serdo obtidas antes da enxertia e apos 1, 3 e 6 meses da enxertia. Analisaremos a contragéo
do enxerto por meiodo célculo da area enxertada por um programa de computador. O objetivo
€ comparar o grau de contracao entre as diferentes matrizes dérmicas disponiveis.

Riscos da minha participacédo no estudo:

N&o ha risco adicional para os pacientes que irdo participar do estudo, apenas aqueles
inerentes ao procedimento para correcdo da sequela: dor, hemorragia, infeccdo, cicatrizes,
discromias (alteragéo da cor) ou sequelas em area doadora. Também podem ser necessarios
novos procedimentos por recidivas das sequelas, além do risco anestésico.

N&o havera nenhuma diferenca entre os pacientes que optaram ou ndo em participar do
estudo quanto ao acompanhamento e condutas terapéuticas.

Qual aimportancia da minha participacéo neste estudo?

Com este estudo, intencionamos contribuir para escolha adequada de matriz dérmica em
sequelas de queimaduras e contribuir para o enriquecimento do conhecimento cientifico
sobre o tema abordado.

N&o havera nenhum tipo de remuneracéo ou premiag&o aos participantes da pesquisa.

Posso desistir de participar do estudo mesmo apds a minha concordancia?

Vocé tem a liberdade e o direito de autorizar ou ndo sua participacdo nesta pesquisa. Mesmo
apos concordar com ela, pode retirar o consentimento em qualquer momento ou fase da
pesquisa, com a garantia de que ndo vai haver nenhum prejuizo ao seu tratamento. O
tratamento daqueles que participam sera exatamente o mesmo daqueles que nao participam
do estudo.
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Divulgacéao dos resultados:

Os resultados da pesquisa serdo divulgados ao publico por meio de revistas cientificas, sejam
eles favoraveis ou ndo. Nao vai haver divulgacdo dos seus dados pessoais ou informacdes
gue possam identificar voceé.

Forma de acompanhamento

Os pacientes serdo operados no centro cirlrgico da Unidade de Queimados, localizado na
Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, situado na Rua Bernardino de Campos, n° 1000, Ribeirdo Preto — SP.

O acompanhamento dos pacientes sera realizado no ambulatério desta Unidade de
Queimados, Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, localizado a Rua Bernardino de Campos, n° 1000(4° andar bloco A, salas 1 e
2). A assisténcia serd realizada pelos pesquisadores citados abaixo, com retornos
previamente agendados ou sempre que necessario.

Pesquisadores responsaveis:

A responsavel pelo estudo é a médica Fernanda Bianco Corréa — CRM/SP 164399. A
qualguer momento vocé podera solicitar esclarecimentos adicionais sobre a
participacdo no estudo. Vocé também podera recorrer ao Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto em
caso de duvidas (Contatos ao final deste documento).

Autorizacdo para inclusédo no estudo

Eu, ,
RG numero apos ler este documento pessoalmente e receber todas
as informacdes necessérias, concordo e autorizo voluntariamente a minha participagdo no
estudo “Estudo prospectivo, randomizado e controlado em sequelas de queimaduras
comparando a retracdo tardia entre trés matrizes dérmicas: Integra®, Matriderm® e
Pelnac®”. Autorizo também publicacdo de fotos em eventos cientificos e revistas médicas.
Declaro também estar recebendo uma via assinada e rubricada em todas as paginas deste
documento por mim e pela pesquisadora. Tenho ciéncia do exposto acima e das questdes
esclarecidas pela médica que subscreve este documento

Ribeirdo Preto, de de

Paciente ou responsavel:

Assinatura;
RG:

Fernanda Bianco Corréa
Assinatura:
RG:
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Testemunha;

Assinatura;
RG:

CONTATOS:

Dra. Fernanda Bianco Corréa
Telefone de contato: (16) 99629-5266

Dr. Ivan Resende de Almeida
Telefone de contato: (16) 98823-8802

Dr. Julio César Dias de Castro
Telefone de contato: (16) 98830-5530

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto
Telefone de contato: (16) 3602-2228



Anexo B — Parecer do Comité de Etica






