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RESUMO

ABSTRACT

Introducao: O surgimento dos substitutos de regeneracdo dérmica nas duas Ul-
timas décadas permitiu um grande avango no tratamento tanto das queimaduras
agudas como das sequelas. No entanto, ainda ha caréncia de informages sobre a
relagdo entre os resultados clinicos e o que ocorre no tecido com cada tipo de ma-
triz. Objetivo: Avaliar o aspecto histologico e correlaciona-lo aos resultados clinicos
obtidos com o uso de dois tipos de substitutos dérmicos existentes no mercado, um
deles mais fino e com uma lamina de silicone (Integra®) e outro mais espesso e sem
essa lamina de silicone (Matriderm®). Método: Dez pacientes com sequelas de
queimaduras foram tratados. Cada 5 pacientes receberam um desses dois tipos de
matriz, ambos associados a terapia de pressao negativa. Apds |9 dias, foi realizado
um autoenxerto fino. Foram colhidas bidpsias 12, 60 e 180 dias apds o enxerto.
Resultados: A andlise histolégica de ambos os substitutos mostrou o crescimento
de tecido conjuntivo bem vascularizado sobre o leito cirlirgico destituido do tecido
cicatricial original, com desenvolvimento adequado para recebimento do enxerto.
Porém, houve diferencas quanto ao tempo de permanéncia no tecido, a integridade
e a retragao das matrizes: o substituto dérmico mais espesso apresentou maior retra-
¢do tecidual, mas, também, maiores taxas de integragdo, e deixou de ser observado
nos cortes histolégicos mais precocemente em relacdo ao substituto fino com lamina
de silicone. Conclusao: O substituto dérmico de duas camadas (com lamina de
silicone) mostrou-se do ponto de vista clinico com menor retracdo ao longo de 6
meses, assim como com menor contagem de Vancouver. Do ponto de vista histolo-
gico, as diferencas foram apenas quanto a presenca de matriz.
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Introduction: The appearance of the dermal substitute regeneration over the
last two decades has allowed large steps to be taken in the treatment of both
acute burns and its sequels. However, there is still lack of information regarding
the relationship between the clinical outcomes and what happens in the tissue
with each kind of substitute. Objective: To evaluate the histological aspect and
correlate it with the clinical results obtained using two kinds of dermal substitute
available, one thinner and with a layer of silicone (Integra®) and one thicker and
without silicone layers (Matriderm®). Methods: Ten patients with burn sequels
were treated: 05 with Integra® and the others with Matriderm®, both asso-
ciated to the therapy of negative pressure. After 19 days, a thin autograft was
performed. After 12, 60 and 180 days from the grafting, biopsies were collec-
ted. Results: The histological analysis of both dermal substitutes has shown the
growth of vascularized connective tissue where the scarred tissue was settled
before, with the right development for receiving the graft. However, there were
differences regarding the time it stayed on the tissue, the integrity and retraction
of the dermal substitutes: the thicker dermal substitute has presented larger re-
traction of the tissue but, also, higher rates of integration and could no longer be
observed in the histological cuts earlier than the thinner substitute with a silicon
layer. Conclusion: Two layers dermal substitute (silicone sheet) proved from the
clinical point of view with lower shrinkage over 6 months and less Vancouver
count. From the histological point of view, the differences were only for the
presence of the matrix.

KEYWORDS: skin Transplantation. Guided Tissue Regeneration. Skin,
Artificial. Burns.
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INTRODUCAO

No século que se passou, o tratamento das queimaduras passou
por grande evolucdo. Os pacientes ndo mais morriam de desidrata-
¢ao, tampouco em consequéncia de queimaduras pequenas, meno-
res que 20%. A principal causa de Obitos passou a ser as infec¢des e
as complicagdes clinicas'.

As técnicas cirurgias, os curativos, o conhecimento clinico e de
terapia intensiva avangaram, assim como os antibiéticos, e, como
resultado, tivemos uma grande redugdo da mortalidade. Como
consequéncia, passamos a ter um niimero maior de pacientes com
sequelas de queimaduras, seja psicoldgica, funcional ou ndo. Isso nos
obrigou a buscar tratamentos cada vez melhores. As bridas, contra-
turas e cicatrizes patoldgicas passaram a ser o cotidiano dos especia-
listas que trabalham com queimaduras'2.

Se o tratamento da fase aguda do paciente queimado evoluiu
muito, nao podemos dizer o mesmo do tratamento das seque-
las de queimaduras. Tivemos, nas Ultimas décadas, a inclusdo de
poucos novos procedimentos, como os retalhos microcirdrgicos.
Certamente, a maior novidade foi o desenvolvimento das matrizes
de regeneracdo dérmica, que beneficiou inicialmente o tratamento
da fase aguda e, em seguida, o das sequelas. Apesar de seu uso e
de estudos crescer dia-a-dia, como um produto novo ainda ha uma
falta de informagdo relativamente grande®'*. A utilizagdo do curativo
com pressao negativa veio nos Ultimos anos agregar qualidade e faci-
lidade no uso das matrizes. Seu uso aumenta as taxas de integracdo
da matriz, assim como diminui as complicagdes, como hematomas
e deslocamento'*"”.

Este estudo é o piloto de um estudo maior e abordara espe-
cificamente dois substitutos dérmicos, um com ldamina de silicone
e outro sem, sendo ambos constituidos por fibras de colageno de
origem bovina, no tratamento de contraturas cutdneas em decor-
réncia de queimaduras.

A integracdo de uma matriz se da a partir do leito, ocorrendo
a neovascularizacdo, migragao celular, especialmente fibroblastos e
deposicao de tecido conjuntivo, tanto de coldgeno como de fibras
elasticas. Apds a integracdo da matriz ao leito, um autoenxerto fino
de pele é colocado'*'®.

Contudo, alguns percalcos ainda estdo presentes em  tais
procedimentos, como a indisponibilidade do material, devido
ao seu elevado custo em alguns palises, e o limitado conheci-
mento médico sobre o uso desses enxertos. Ainda assim, existe
uma atmosfera confiante em relacdo ao futuro dos substitutos de
regeneracdo dérmica pelos resultados satisfatérios ja propiciados -
quanto a estética e a funcionalidade da drea enxertada - e relatados
em estudos diversos.

Objetivos

O objetivo deste estudo é a avaliagdo clinica e histoldgica de
duas matrizes de regenera¢ao dérmica, uma de camada Unica e uma
de duas camadas, no tratamento de contraturas cutaneas decorren-
tes as queimaduras.

PACIENTES E METODOS

O estudo faz parte de um projeto aprovado pela CAPPesq
HCFMUSP (nimero 4595). Foram operados 10 pacientes no
Instituto Central do Hospital das Clinicas de Sao Paulo, durante o
perfodo de dois anos, que se encaixaram nos critérios de inclu-
sdo/exclusdo e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Todos os pacientes selecionados apresentavam sequelas de
queimaduras com contraturas cicatriciais secundarias a queimaduras
de 2° ou 3° grau classificadas com contagem na escala de Vancouver
maior que 6.

Os pacientes foram randomicamente separados em dois
grupos. Metade da amostra recebeu o substituto dérmico de
camada Unica, Matriderm®, Medskin solutions'*?°. A outra me-
tade da amostra recebeu o substituto de duas camadas (com
ldmina de silicone), Integra®, LifeScience?"2. Apés a integragao
da derme, foi realizado enxerto de pele parcial fino de 0,01
polegada.

A andlise histoldgica avaliou a presenca da matriz e a organizacdo
de fibras de coldgeno. Para tal andlise, foram estudadas laminas de
bidpsias realizadas com punch de 4 mm de controle (de pele normal
e cicatricial realizadas com punch descartaveis de 4 mm durante o
primeiro procedimento de colocagdo da matriz) e da area tratada
(de pele enxertada), com 19, 30, 60 e 180 dias apds a colocagdo
da matriz.

Apds a coleta das bidpsias, foram fixadas em paraformal-
defdo 4% em tampéo fosfato (0,2M e pH 7,2) por 24 horas,
a temperatura ambiente. Em seguida, foram desidratados em
concentracdo crescente de etanol, diafanizados em xilol, embe-
bidos e incluidos em blocos de parafina, a 65° C. Foram obtidos
cortes de 5 micrdmetros de espessura em um micrétomo, cole-
tados em laminas histoldgicas e corados pelos seguintes métodos,
picrossirius-hematoxilina (PSH), sirius red e Resorcina-fucsina de
Weigert com prévia oxidacao pela oxona. Com estas coloragdes
pudemos identificar o coldgeno que adquire uma intensa colora-
cao vermelha quando analisado sob luz convencional, e o sistema
elastico™ .

A andlise clinica foi feita no intraoperatério da colocagdo da
matriz, no intraoperatério da colocagdo do autoenxerto de pele,
no primeiro, terceiro e sexto més de pds-operatério. Foi avaliada
a retracdo da area tratada com as medidas do maior e do menor
eixo e avaliagdo da drea tratada a partir da escala de Vancouver
(Tabela 1),

O tratamento cirtrgico foi realizado em dois tempos. O pri-
meiro consistia na liberagdo da contratura seguida da colocagao
da matriz de regeneracdo dérmica e colocacdo do curativo de
pressdo negativa. O segundo, realizado 19 dias apds o primei-
ro, consistia na realizagdo de autoenxerto de pele na espessura
de 0,01 polegadas (retirado com derméatomo elétrico). Neste
intervalo, foram realizadas quatro trocas do curativo de pressao
negativa.
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RESULTADOS

A andlise histoldgica mostrou o crescimento de tecido con-
juntivo bem vascularizado sobre o leito cirdrgico destituido do
tecido cicatricial original com o uso de ambos os substitutos
dérmicos, com arquiteturas similares quanto a organizacdo
do tecido conjuntivo e que se assemelha a uma cicatriz. Nos
casos tratados com o substituto de duas camadas, a matriz
se manteve conservada no tecido até os 6 meses estudados.
O substituto de camada Unica ndo pdde ser visto nos cor-
tes histoldgicos a partir dos |12 dias pds-enxerto e apresentou
maiores taxas de retracdo e irregularidade superficial na pele
apds 6 meses de evolucdo, apesar de mostrar maior taxa de
integracdo tecidual.

A evolugdo dos resultados quanto a avaliacdo segundo a escala
de Vancouver pode ser observada na Tabela 2.

As medidas realizadas estdo apresentadas nas Tabelas 3 e 4 e
representadas nos Gréficos | e 2. A retracdo média entre as medidas
do intraoperatério da colocagdo da matriz e 6 meses, no maior eixo,
foi de 18% na matriz de duas camadas e de 29% na matriz de uma
camada e, no menor eixo, de 2% da matriz de duas camadas e de
39% na matriz de uma camada.

DISCUSSAO
A Escala de Vancouver (Tabela |) avalia a elasticidade, a vas-

cularizagdo, a espessura e a pigmentacdo tecidual por meio da
pontuacdo desses pardmetros, tendo a pele normal soma zero.

TABELA |
Fatores significativos associados ao desfecho

Elasticidade Vascularizacao
0 = normal 0 = normal

1 = flexivel 1 = rosa

2 = complacente 2 = vermelha
3 = firme 3 = roxa

4 = aderido

5= contratura

Espessura Pigmentacao

0 = normal 0 = normal
1=<2mm 1 = hipopigmentada
2 =2-5mm 2 = mista
3=>5mm 3 = hiperpigmentada

TABELA 2
Fatores significativos associados ao desfecho

Escala de Vancouver

Pacientes Substituto Dérmico Pré-operatorio 1 més 3 meses 6 meses
1 8 13 9 6
2 8 7 8 5
3 Matriz 2 camadas 10 8 6 4
4 10 8 6 4
5 10 8 6 7
6 9 12 11 7
7 13 6 1 1
8 Matriz | camada 8 6 6 3
9 7 6 8 7
10 13 7 7 7
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TABELA 3
Medidas dos maiores eixos (10: como Intraoperatorio).

Tipo matriz Colocacao da Colocacao do

matriz 10 enxerto 10 3 meses 6 meses
1 Matriz 2 camadas 10 9.7 9 9 10.5
2 Matriz 2 camadas 21 19 16 16 16.5
3 Matriz 2 camadas 16.6 16 13 12 12
4 Matriz 2 camadas 17 17 15.5 16 13.5
5 Matriz 2 camadas 19 18 17 17 16
6 Matriz 1 camada 17.5 13 13 11.8 12
7 Matriz 1 camada 13 12 9.7 8.5 8.2
8 Matriz 1 camada 14 12 10 9.5 10.5
9 Matriz 1 camada 14 13 10 12.5 12.6
10 Matriz 1 camada 15 15 9 9.2 9.4
TABELA 4

Medidas dos menores eixos (I0: como Intraoperatorio).

Tipo matriz Colocagéo (<F] Colocacéao do 3 meses 6 meses
matriz 10 enxerto 10
1 Matriz 2 camadas 5 4.5 3.1 2.8 3.7
2 Matriz 2 camadas 5 4 2.8 4.7 5
3 Matriz 2 camadas 7.6 6 8 8 7.8
4 Matriz 2 camadas 6.5 6 5 5 5.5
5 Matriz 2 camadas 7.5 6.5 4.8 6.3 6
6 Matriz 1 camada 7.5 3 4 3.8 4
7 Matriz 1 camada 10 9.5 7 5 5.7
8 Matriz 1 camada 10.5 10 10 6 6
9 Matriz 1 camada 6 5.5 3.7 2.2 2.5
10 Matriz 1 camada 7 7 6 7 7
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EVOLUGAO DAS MEDIDAS DO MAIOR EIXO
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Grafico 1 - Evolucdo das médias das medidas dos maiores eixos da
area tratada entre pacientes que usaram matriz de regeneragao
dérmica de uma ou duas camadas (/O: como Intraoperatdrio).
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Gréfico 2 - Evolugdo das médias das medidas dos menores eixos
da area tratada entre pacientes que usaram matriz de regeneracao
dérmica de uma ou duas camadas (/0: como Intraoperatdrio).

A avaliagdo clinica se esbarra sempre na dificuldade de se obter
informagdes confidveis para se avaliar o sucesso ou ndo de um
procedimento. A escala de Vancouver é tida como padrdo para se
avaliar uma cicatriz; no entanto, qualquer um que ja tenha utiliza-
do a escala é capaz de relatar as dificuldades e a subjetividade da
mesma. Como medir uma espessura de 2 ou 5 milimetros na pele
apenas a pegando ou olhando? No entanto, é ela que usamos para
esta avaliagdo. Dependemos de avaliadores experientes e do me-
nor nimero possivel de pessoas a fazendo. Neste caso, todas as
avaliacdes foram realizadas pelo mesmo observador. Certamente,
nao elimina as limitacdes, mas as diminui.

Os resultados observados tenderam a mostrar uma piora transi-
téria dos valores seguida de uma recuperagdo e melhora em relagdo
ao valor inicial, em ambas as matrizes utilizadas. E de se esperar que,
ao longo do tempo, haja melhora ainda maior dos resultados, uma
vez que 6 meses ainda € uma medida precoce.

A partir dos dados da Tabela 2, que mostra a evolucdo da pon-
tuacdo obtida na Escala de Vancouver pelos pacientes submetidos a
cirurgia de reconstrucdo dérmica, observa-se uma tendéncia inicial
de piora dos valores seguida da diminuigao desse score, interpreta-
do como melhora importante da estética da pele. E de se esperar
que, ao longo do tempo, haja melhora ainda maior dos resultados,
uma vez que 6 meses ainda é uma medida precoce.

Além disso, como apresentado nos Gréficos | e 2 e nas por-
centagens de retracdo observados, o substituto de duas camadas
mostrou aparente menores taxas de retragdo tecidual nos pacientes
estudados.

Outro resultado foi que o substituto de uma camada ndo pdde
ser observado nos cortes histoldgicos a partir de |2 dias pds-enxer-
to. Assim, parece haver uma metabolizagdo precoce dessa matriz.
Estaria a taxa de retracdo relacionada a este fato? Nao é possivel
responder; no entanto, podemos especular que sim. A precoce ab-
sorcao nos parece a principal diferenca entre as duas matrizes. Uma
vez que nao foi observada nenhuma diferenca na organizacdo do
tecido conjuntivo, que se mostrou similar a uma cicatriz. Isso nos
faz questionar o conceito frequentemente associado a este tipo de
produto, de que ha a formagdo de uma neoderme.

Apesar dos dados relevantes, sdo insuficientes para maiores con-
clusdes e um estudo mais completo é necessario. O mesmo esta
em andamento, com avaliagdes quantitativas e estatisticas completas
e um nimero maior de casos e um tempo de seguimento maior.

CONCLUSOES

Com os resultados preliminares deste estudo, o substituto
dérmico de duas camadas (com lamina de silicone) mostrou-se do
ponto de vista clinico com menor retragdo ao longo de 6 meses
assim como com menor contagem de Vancouver. Do ponto de vista
histoldgico, as diferencas foram apenas quanto a presenca de matriz,
a de camada Unica desapareceu aos |12 dias pds-enxerto de pele e a
matriz de duas camadas permaneceu até os 6 meses. A arquitetura
do tecido conjuntivo se mostrou similar nas duas matrizes.
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