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RESUM O — Objetivo: Descrever aintegracdo de enxertos de pele total humana no subepitélio da
bolsa jugal do hamster (Mesocricetus auratus) M éodos: A amostragem consistiu de 18 hamsters
machos, exogamicos, com 10 a 14 semanas de idade. Fragmentos de pele humana normal foram
obtidos de pele excedente de mastoplastia redutora de paciente parda. Cada hamster foi enxertado
em ambas as bolsas com fragmentos de pele, perfazendo um total de 36 fragmentos enxertados.
Os animais foram distribuidos, em 6 grupos, para exame dos fragmentos enxertados com 5, 12,
21, 42, 84 e 168 dias. Uma avaliagdo macroscépica foi realizada comparando a bolsa contendo o
fragmento enxertado em cada periodo com a mesma bolsa no pés-operatério imediato, mediante
fotografias padronizadas. Na avaliagdo microscépica foi adotado como critério de integragdo a
presencade vasos sangliineos na derme dos enxertos. Observou-se também apresencade queratina,
mel andcitos, infiltrado celular easpecto do tecido conjuntivo. Resultados: Naavaliagdo macroscopica
foi observada uma reacgdo vascular em torno dos fragmentos até 12 dias do implante, e a presenca
de pigmentacio castanho-escura a partir de 42 dias. A microscopia, integraram-se 80,64% dos
fragmentos enxertados, inclusive no grupo de 168 dias. Observou-seinfiltrado celular inflamatério
até 12 dias, a presenca de melandcitos a partir de 42 dias e uma hialinizagdo do tecido conjuntivo
apos 84 dias. Conclusdes. Fragmentos de pele humana integram-se no tecido celular subcutaneo
dabolsajugal do hamster, mantém-se vascul arizados por 168 dias, e conservam o epitélio integro
até 21 dias. O subepitélio dabolsa representa modelo experimental deinvestigacdo dafisiologiade
pele humana ex vivo.

DESCRITORES — Hamster. Mesocricetus. Transplante heterdlogo. Transplante de pele.

Introducdo modelos animais experimentais.®’ Dos modelos
experimentais criados, foram e sdo utilizados para o

O 1° Congresso Internacional de Xenotransplantes  estudo de heteroenxertos de pele humanacamundongos
realizado em Minneapolis, USA, em 1991, estabeleceu  denominados SCID mouse (Severed Combined
um novo marco nas pesquisas de Imunobiologia em  Immunodeficiency Disease), geneticamente deficientes
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emcélulas-T e células-B, camundongos deficientesem
células T com fendtipo CD4, e camundongos atimicos
(nude mouse) com incompeténcia congénita, por
mutagdo genética autossdmica recessiva, de células T.
Esses trés model os aceitam indefinidamente enxertos
heterélogos de pele humana,? sendo utilizado com
mai or freqliénciao camundongo atimico (nude mouse).

Outros model os experimentais também sdo utili-
zados paratal fim com menor sucesso. Camundongos
Be-mouse (Beige), deficientes em células K (Killer) e
NK (Natural Killer), apenas retardam a rejeicdo do
heteroenxerto de pele humanaaté 12 dias. Camundongos
XID mouse (X-Linked Immunodeficiency Disease),
deficientes de células B e portadores de agamaglo-
bulinemia, evitam arejeicdo do enxerto até5 dias. Com
isso, os pesquisadores tém aproveitado as parti-
cularidades de cada um desses tipos de camundongos,
criando “mutantes hibridos” mediante combinactes
entre esses animais.®

A imunodeficiénciaparcia outotal induzidanesses
animais geneticamente manipulados determinaalto grau
de morbidade nos mesmos, tornando-os limitados ou
até inaptos para certos tipos de pesquisa. O fato de
precisarem para sua criagdo e manutencao de biotérios
adequadamente estruturados com gaiolas mantidas em
fluxo laminar, alimentacéo e &guaesterilizadas, condiges
de assepsia ambiental e instrumental rigorosas, além
de laborat6rios especiaizados,® tém um custo opera-
cional elevado e as vezes inexeqivel .

Ouitros recursos sdo utilizados para possibilitar a
integracao de heteroenxertos em animaisexperimentais,
porém com limitagGes. A timectomiaem camundongos
com 3 dias de idade pode tornar os animais inaptos
para este tipo de investigagdo, a medida que desenvol -
vem doencas autoimunes multiorganicas especificas,
como gastrite, ooforite, orquite, tireoidite e pancrestite.®
A imunossupressao quimica acarreta inconvenientes
tais, como areducdo da imunidade celular e humoral,
aumento da incidéncia de tumores esponténeos, dimi-
nuicdo da resisténcia dos animais a infecgles virais,
além de um custo operacional oneroso.®”

M odel os de enxerto heterdlogo que ndo requerem
ainducao deimunodeficiéncia, tém sido desenvolvidos
utilizando oschamados“ L ocais de Privilégio Imunol 6-
gico” (Immunlogically Privileged Stes). Um “Loca
de Privilégio Imunolégico” é caracterizado pela falta
de reconhecimento da carga antigénica do fragmento
enxertado pelo linfonodo regional, por deficiéncia ou
auséncia de uma via anatdbmica aferente, evitando o
inicio da resposta imune.®

Os “Locais de Privilégio Imunoldgico” mais
investigados s80 a cOrnea, o cristalino ocular, cAmara
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anterior do olho, cérebro, testiculo, préstata e figado.©
Foram também desenvolvidos “Locais de Privilégio
Imunologico” artificiais, como tecido cicatricial, reta-
Ihosilhados com pedicul o vascular alinfético e cdmaras
de difusdo com Millipore®.®

O hamster (Mesocricetus auratus) possui em cada
lado das bochechas da cavidade oral uma bolsa. Essas
bolsas sdo diverticulos ou invaginagbes saculares
distensiveis das mucosas jugais, que se estendem, sob
a pele, da extremidade posterior da cavidade oral até
aproximadamente o nivel das escdpulas do animal. A
funcéo principal dessas bolsas seria 0 armazenamento
e transporte de alimento.

O epitélio da parede da bolsa é similar a pele
humana, sendo denominado “ pele semfoliculoseglan-
dulas”.®® Apresenta camadas basais, espinhosas,
granulares e corneas com queratindcitos, similar aepi-
derme ou epitélio dagengivaou pal ato duro humano.-12)
O epitélio dabol saapdia-se num subepitélio constituido
por tecido conjuntivo areolar frouxo com auséncia de
vasos linfaticos, exceto na regido proximal, onde se
inserem as fibras do musculo retrator da bolsa*® De
hamuito tem sido demonstrado que o tecido conjuntivo
subepitelial da bolsa do hamster é um “Local de
Privilégio Imunol6gico” natural .9

Cohen (1961)“*4 estudou na bolsa do hamster o
processo de integracdo de enxerto de pele de coelhos.
Os enxertos heterdlogos sobreviveram e cresceram até
a 6° semana, indistintamente se o grupo erade animais
intactos ou imunodeprimidos. Observou, a partir da 3*
semana, um encistamento dematerial celular equeratina
entre a epiderme e a camada de epitélio da bolsa conti-
guaao mesmo. O autor também concluiu que o subepi-
télio das bolsas sdo, do ponto de vista imunol 6gico,
independentes entre si. Os eventos locais que ocorrem
pelaintegracdo de homo ou heteroenxerto em umabol sa,
ndo tiveram repercussdo nos enxertos da bolsa
contralateral.

Haller, Billingham (1967),*> estudaram aorigem
davascularizagao dos enxertos no subepitélio dabolsa
jugal, por meio daisoenxertia heterotdpica do epitélio
da bolsa na parede torécica lateral dos animais. Sendo
o epitélio dabolsasemelhanteauma“pelesemfoliculos
OuU anexos’, 0s autores sugeriram que os resultados
obtidos poderiam ser aplicados no processo deintegra-
¢80 de enxertos de pele humana.

Kreider e col. (1971),® no intuito de evitar o
encistamento de queratina secretada pelo enxerto de
pele total humana na bolsa jugal do hamster in situ, o
qual poderia comprimir e achatar o préprio enxerto
integrado, sugeriram aenxertiaheterotépicado epitélio
dabolsa pararealizar estudos relativos a pele.
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Na literatura também s8o citados traba hos onde
se utilizou a bolsa jugal ou da bochecha para enxertar
tecidos de doencas benignas e neoplasias malignas
cutaneas, afim de se estudar fisiopatol ogiaetratamento
dessas doencas.*%!" Porém, a literatura é escassa e
ndo suficientemente detal hadano que serefere ao estudo
do enxerto total de pele humana na bolsa jugal do
hamster.

Com base nessas informagdes, o presente estudo
tem como objetivo descrever e analisar aintegracdo do
enxerto total de pele humana no subepitélio da bolsa
jugal do hamster.

M étodos

Foram utilizados hamsters machos da espécie
Mesocricetusauratus, também conhecidacomo hamster
sirio dourado ou “esquilo do Libano”, exogamicos ou
exocriados (outbred), com 10 a 14 semanas deidade e
com peso variando de 90 a 120 gramas (Figura 1).
Foram provenientes do biotério do Centro de Desenvol-
vimento de Modelos Experimentais para Medicina e
Biologia (CEDEME) da Universidade Federal de Séo
Paulo - Escola Paulistade Medicina(UNIFESP-EPM).
Olaboratério daDisciplinadel munologiadaUNIFESP-
EPM foi sede dos procedimentos experimentais.

FIGURA 1 —-Hamster sirio dourado (Mesocricetus auratus).
A —Animal com as bolsasjugais contendo alimento (seta).
B — Bolsajugal evertida e distendida, evidenciando o musculo retrator da bolsa (seta).

Os animais foram mantidos em nimero de trés,
em gaiolas apropriadas de plastico com tampa superior
metalica contendo racdo prépria e dgua potavel ad
libitum. Foram formados 6 grupos experimentais com
3 animais em cada grupo. Cada hamster foi enxertado
em ambas as bolsas com fragmentos de pele normal,
perfazendo um total de 36 fragmentos enxertados. Os
animais do Grupo A foram sacrificados para colher o
material e submeté-lo a exame apds cinco dias de
enxertia. O Grupo B foi analisado com 12 dias, o Grupo
C com 21 dias, 0 Grupo D com 42 dias, o Grupo E
com 84 dias e o Grupo F com 168 dias.

Em relagdo a catal ogacdo dos fragmentos enxerta-
dos, padronizou-se que o primeiro codigo do fragmento
referia-se ao tipo de tecido estudado, no caso aletra P
(pele). O segundo codigo foi relativo aos Grupos A aF.
Oterceiro codigo identificavao nimero do hamster de 1

a 3 dentro do grupo. O quarto cadigo referia-se ao lado
dabolsa, sendo aletrad para o enxerto nabolsado lado
direito e aletra e para abolsa do lado esguerdo.

Utilizou-se pele normal humanadaregiao mamaria
de paciente provenientedaDisciplinade Cirurgia Plasti-
cado Departamento de Cirurgiada UNIFESP-EPM, do
sexo feminino de cor ndo-branca, a partir do tecido pe-
riareolar excedente de mastoplastiaredutorarealizadano
Hospital Sdo Paulo. O critério de exclusdo para a ob-
tencdo da paciente doadora da pele abrangeu o relato ou
existéncia atua ou pregressa de qualquer anormalidade
da cicatrizac8o cuténea em qualquer regido do corpo da
paciente, como cicatrizes hipertréficas e/ou queloi-
deanas, ou a existéncia na paciente de doengas meta-
bdlicas, doencas do tecido conjuntivo e auto-imunes.

O tecido cuténeo foi transportado da sala de
operacao ao laboratdrio experimental dentro de frasco
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estéril contendo solugdo fisioldgica a 0,9%, abrigado
em recipiente de poliestireno (Isopor®) contendo gelo.
O tempo entre a colheita do material e o transplante no
ultimo animal experimental foi de até 8 horas. Foi
completada no laboratério, com tesoura de iris curva,
aresseccao do tecido subcutaneo remanescente napele
oriunda da sala de operacdo. Os fragmentos para
enxertiaforam obtidos de toda a superficie epitelizada
da amostra cutanea, com o uso de um punch circular
de 2 mm de didmetro. Apds todos os fragmentos de
pele terem sido obtidos, permaneceram imersos em
receptacul o de pléstico contendo soluco fisioldgicaa
0,9% dentro do mesmo recipiente de | sopor® com gelo,
aguardando o momento da enxertia.

As operag0es foram realizadas nos animais sob
anestesia geral, por injecdo intraperitoneal de uma
associacdo de Cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-5,6-dihidro-
4H-1,3-tiazina (Rompun®) na dosagem de 0,1 mi/Kg e
Cloridrato de Quetamina (Francotar®) na dosagem de
0,075 ml/K g. Os procedimentos operatorios ndo segui-
ram o rigor das normas convencionais de antissepsiae

FIGURA 2 —Dissec¢do do subepi

télio dabolsajugal do hamster.

assepsia. Usaram-se luvas de procedimento de latex
ndo estérels para protecao da equipe.
Asbolsasjugaisforam lavadas pela cavidade oral
por meio dejatos de aguainjetados por meio de seringa
de pléastico sem agulha, a fim de retirar residuos
alimentares ou de serragem acumul ados. A seguir, cada
bolsafoi exteriorizada por manobra de eversdo com 2
pingas de Adson-Brown, deixando-adistendidamediante
fixacdo com agulhas de tamanho 13 x 4,5 nasuperficie
do campo operatério de I sopor® revestido com campo.

Uma inciséo de 5 mm foi realizada em area
avascular mais proximal da primeira camada epitelia
(ou camada superior) da parede da bolsa, de forma a
ndo atingir fibras do misculo retrator da bolsa que se
inserem no terco proximal damesma, com o intuito de
evitar o possivel contato com vasos linfaticos.® Com
auxilio de tesoura de disseccdo delicada foi realizada
uma divulsdo romba, em tanel, no tecido conjuntivo
em sentido distal abolsa (ou sgja, em sentido oposto a
boca do animal) (Figuras 2-A a 2-C).

A —Pingamento da primeira camada epitelial da parede dabolsa.
B —Incisdo em &rea avascular e divulsdo rombano subepitélio, em tlnel, em diregdo ao

ponto mais distal da bolsa.

C — Divulsdo completada até o ponto mais distal da bolsa, sem perfuré-la.
D - O fragmento de pele é introduzido, pelaincisio da divulsdo do tinel, por meio de

umapincafinaelonga

E — O fragmento é posicionado na posi¢do mais distal da bolsa.
F — Fragmento de pele apds estar “acomodado” pela compresséo digital do epitélio

circunjacente.
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Com uma pincafinaelonga, o fragmento de pele
foi introduzido entre as duas camadas do epitélio da
bolsa (posicdo intramural), no local mais distal da
mesma. Uma vez posicionado o fragmento enxertado,
com o dedo indicador comprimiu-se levemente o
fragmento de pele entre as duas camadas epiteliais da
parede da bolsa, para permitir que 0 mesmo se fixasse
naturalmente pelo tecido conjuntivo areolar circun-
jacente (Figuras 2-D a 2-F). A incisdo do epitélio foi
fechada por simples coaptacéo bi-digital das margens
daferida, e a seguir invaginou-se a bolsa para dentro
da cavidade oral. Os animais foram encaminhados ao
biotério apds a recuperacdo anestésica.

A época de colheita, por grupo, para exame dos
fragmentos de pele enxertados, cada animal foi nova-
mente anestesiado, e as bolsas foram lavadas, exterio-
rizadas, distendidas e fixadas no campo operatério
seguindo os mesmos procedimentos realizados durante
afasede enxertia. Depois de serem realizadas as obser-
vacOes macroscopicas, as bol sasforam ressecadas com
tesoura de iris reta ao nivel do musculo retrator. A
seguir, os animais, ainda sob anestesia geral, foram
submetidos a eutanasia por inalagéo de éter sulfdrico.

Avaliagdo macroscopica dos fragmentos
enxertados

Antes deressecar o fragmento de cadabolsajugal
contendo o fragmento de pele, com o animal ainda
anestesiado e vivo, foram observadas e fotografadas
de forma padronizada, todas as bolsas em todos os
tempos operatérios, ou sgja, desde o dia em que as
amostras foram enxertadas até o Ultimo grupo de
animais com 168 dias de enxertia.

Todas as fotografias foram obtidas com uma
camerafaotograficamonoreflex Pentax® model o K-1000,
com objetivade distanciafocal de 50 mm, gjustadaem

TABEL A 1 - Critérios macroscopicos de avaliagdo dos enxertos.

sua disténcia minima ao foco com 45 cm, e acoplada
com 2 lentesclose-up de +3 e +2 dioptrias, nestaordem,
perfazendo +5 dioptrias de aproximagao.

Foram utilizados filmes coloridos de 135 mm de
sensibilidade SO 100, e apds serem revelados, as
fotografias foram ampliadas em papel fotogréfico de
10 x 15 cm de tamanho. A méquina fotografica foi
gjustada com uma abertura de diafragma de 5,6 e
velocidade de abertura de 1/60 segundos, sendo nela
acoplada um flash circular (ring flash) da marca
Starhlitz®, regulado com sensor automatico deluz. Para
melhor visibilizar pormenores dos transplantes nas
bolsas e nos enxertos, asfotografias foram examinadas
por meio de uma lente com aumento de 4 vezes,
contendo um foco de luz fluorescente incorporado.

Além das observactes anotadas na ficha de cada
animal durante o ato operatério, foram comparadas,
para cada bolsa jugal, as fotografias obtidas |ogo apos
0s transplantes das amostras, com as fotografias em
cada tempo operat6rio da obtencdo dos enxertos para
andlise. Foram anotados 0s seguintes quesitos. (A)
“presenca do enxerto”, (B) “presenca de pigmentacéo
escura no enxerto”, (C) “vascularizagdo circunjacente
ao enxerto” e (D) “presenca de ramo vascular na
direcdo do enxerto”. Foi também observado o aspecto
da incisdo de cada bolsa por onde se introduziu o
fragmento, e a presenca de alteracBes nas bolsas, como
secrecdn, supuracao ou aderéncias.

Os quesitos (A) “presenca do enxerto” e (B)
“presenca de pigmentagdo escura no enxerto” foram
avaliados como “ausente” (-) ou “presente’ (+). Os
guesitos (C) “vascularizacdo circunjacente ao enxerto”
e (D) “presenca de ramo vascular na direcdo do
enxerto”, foram avaliados de formasubjetiva semiquan-
titativapel o pesquisador, utilizando umaescalaarbitrada
para cada um desses dois quesitos (Tabela 1).

(A) PRESENCA DO ENXERTO
- Ausente
+ Presente

- Ausénciade pigmentacdo

PRESENCA DE PIGMENTAGCAO ESCURA NO ENXERTO

+ Presencade pigmentac&o
© VASCULARIZACAO CIRCUNJACENTE AO ENXERTO
0 Ausénciade vascul arizagao circunjacente

+ Vascularizag8o restrita a um pequeno setor ao redor do enxerto

+++

(D)
0 Ausénciaderamosvasculares nadirecéo do enxerto
+ Presencade 1 ramo vascular principal

++ Presenca de 2 ramos vasculares principais

+++ Presenca de 3 ramos vascul ares principais

Vascularizag8o ao redor de todo o enxerto

Vascul arizag8o abrangendo quase todaaperiferiado enxerto

PRESENGCA DE RAMO VASCULAR NA DIRECAO DO ENXERTO

Legenda: 0 a+++ = intensidade
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Técnica de preparo dos exames histoldgicos e
parametros microscopicos

Padronizou-se o preparo daamostraa ser enviada
para exame, com o intuito de orientar o técnico do
laboratério de histologiaalocalizar o fragmento enxer-
tado, asvezes de dificil visibilizagdo pela desidratacdo
decorrente da fixagao.

Na época da colheita do material, os fragmentos
ressecados das bolsas contendo o fragmento de pele
enxertado, foram dispostos sobre um pequeno pedago
de Isopor® com agulhas 13 x 4,5 (cor marrom) e uma
agulha diferente (30 x 8 ou cor verde), disposta
justadistalmente ao fragmento enxertado em relacdo a
porcao proximal da bolsa, para facilitar a locaizagdo
do mesmo apés suafixacdo. A seguir, as bolsas assim

dispostas, foram fixadas em frascos com formol a12%.
Os frascos foram envoltos em papel-aluminio para
prevenir a fotodegradacdo do formol. Apos 48 horas
de fixagdo, 0 segmento da bolsa contendo o fragmento
enxertado foi separado do restante da bolsa pela
obtencdo de um novo segmento de bolsa de forma
retangular. Um dos lados maiores desse retangulo foi
secionado tangencialmente ao fragmento de pele
enxertado, ou sgja, na altura do orificio deixado pela
agulha diferente (30 x 8 ou cor verde), e no lado maior
contralateral foi recortado um pegqueno tridngulo,
simulando uma seta apontando o lado onde esta o
fragmento enxertado (Figura 3). Os segmentos
retangul ares de bol saforam enviados ao laboratério de
histologia em tubos com formol a 12%, e também
protegidos da luz.

FIGURA 3 — Preparo da bolsa, com localizago do fragmento enxertado, para o exame
microscopico.
A —Ofragmento excisado dabolsa é distendido efixado sobre umabase de 1sopor®, eolocal do
fragmento enxertado é marcado com umaagulha (seta), diferente as demais, em ponto justadistal
0 Mmesmo.

B —Apds2 diasdeformolizacao, abolsaérecortada, deformaretangular, tangenciando o arificio
deixado pelaagulhadereferéncia(seta), num plano paralel o alinharepresentadapelainser¢do do
musculo retrator da bolsa na primeiracamada epitelial da parede dabolsa. Excisa-se abolsade
formatriangular, no lado oposto ao fragmento enxertado, simulando uma setaque apontaparao
mesmo, onde serdo iniciados os cortes pel o micrétomo.

No laboratério, os segmentosretangularesde bolsa
contendo o fragmento enxertado foram desidratados
com &l cool crescente, diafanizados com xilol, incluidos
em parafina com ponto de fusdo entre 56 a 58°C,
submetidos a micrétomo regulado para uma espessura
de 5 um e as laminas coradas pela técnica de
Hematoxilina-Eosina.

Avaliac8o microscopica dos fragmentos
enxertados

A investigacdo histologica foi realizada com um
microscopio de luz da marca Olympus® modelo BX60.
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Foram utilizadas as objetivas 20 x 0,50 Phl e 40 x
10,75 Ph2 do microscépio, por meio de visor binocular
com aumento de 10 vezes, obtendo-se uma ampliagdo
final de 200 e 400 vezes, respectivamente. Foi realizada
varredura linear e sequiencial em sentido horério dos
campos microscopicos.

Foi considerado como pardmetro principal deindi-
cacdo daintegracao dos fragmentos de pel e enxertados,
a (A) “presenca de vasos’ sanguineos na regido peri-
férica e central do fragmento, contendo, obrigatoria-
mente, hemacias nos lumens. Vasos sangiliineos
localizados no limite daregido periférica, ouforadesta,
foram considerados como pertencentes ao hospedeiro.
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Outros quesitos analisados nos fragmentos de pele
enxertados foram: (B) “presencade infiltrado inflama-
tério (representado por células mononucleares e/ou
polimorfonucleares)” e (C) “presenca de melandcitos’
(Cohen, 1961).4% Foram também feitas observactes a
respeito da (D) “presenca do epitélio” no enxerto e do
(E) "aspecto do colageno” do tecido conjuntivo.

Os quesitos (A) “presenca de vasos’, (B) “pre-
sencadeinfiltrado inflamatério” e (C) “ presencade me-
landcitos’ foraminicia menteavaliados, individua mente
por amostra, como “ausente” (-) ou “presente” (+).

Resultados
Macroscopia

Em todas asbol sasjugai s doshamstersfoi possivel
visibilizar osfragmentos de pele enxertados. Observou-

se que a partir dos enxertos de pele do Grupo A (5
dias), as incisbes na parte proximal das bolsas, por
onde se introduziram os fragmentos, ja estavam cica-
trizadas. Somente em duas bol sas houve complicactes
nas incisdes. No enxerto P-A1d ocorreu reacdo infla-
matoriacom hiperemia e retracdo daregido do epitélio
vizinho aincisdo, e no enxerto P-A3d havia, no local
da incisdo, a presenca de pouca secrecdo amarelo-
esbranquicada e uma falta de coaptacdo parcial da
incisdo. Ao redor daincisdo notou-se reagdo inflama-
téria, caracterizada por hiperemiae congestdo vascular
da regido da bolsa onde esta inserido o musculo
retrator dabolsa, ndo atingindo aregido dabolsaonde
estava localizado o fragmento de pele enxertado
(Figura 4).

FIGURA 4 — Complicagdes nasincisdes das bol sas enxertadas com pele aos 5 dias.
A —Reagdo inflamatdria.com retragdo no local daincisdo (P-Ald)..
B — Presenca de discreta secregdo com cicatrizagdo parcial daincisdo (P-A3d).

(> = enxerto; seta=local daincisdo com complicacéo)

A vascularizacdo da bolsa circunjacente ao
fragmento de pele enxertado (quesito C) e a presenca
deramo(s) vascular(es) em direcdo ao enxerto (quesito
D), esteve presente no Grupo A (5 dias) e no Grupo B
(12 dias), estando ausente nos demais grupos, exceto
nos enxertos P-C3d e P-C3e (21 dias).

Em relagdo ao ramo vascular em direcdo ao
enxerto, houve predominio no Grupo A (5 dias) deum
vaso sanguineo pré-existente que sofreu ectasia, e
também isoladamente na bolsa P-E2d (84 dias). No
Grupo B (12 dias) ocorreu predominio quanto ao
aparecimento de um vaso sangliineo que ndo foi antes
identificado com destague (Figuras 5-A e 5-B).
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A — Pbés-operatério imediato de animal do Grupo A, e detalhe da bolsa com ramo vascular em
direco ao enxerto.

B — Aos 5 dias, ectasia desse mesmo vaso sanguineo pré-existente em diregdo ao fragmento
enxertado, porém sem vascularizag&o circunjacente (no detal he, > = ramo vasodilatado).

C — Pés-operatério imediato de animal do Grupo B.

D — Aos 12 dias, vascularizag8o circunjacente ao fragmento de pele enxertado intensa“+++”", e
aparecimento de um vaso dilatado em dire¢do ao enxerto ndo identificivel no pds-operatdrio
imediato.

A partir do Grupo C (21 dias) houve uma sibita  oracircular, em todos os fragmentos de pel e enxertados a
diminuicdo da vascularizagdo da bolsa ao redor do  partir da primeira amostra do 42° dia pds-operatério (P-
fragmento enxertado. Observou-se a presenca de pig- D1d), atéa Ultima do 168° dia pds-operatério (P-F1e),
mentacdo de coloragdo castanho-escura, ora puntiforme,  exceto no fragmento P-Fle (Figura 6).

A —Aos 21 dias, observa-se auséncia de reago vascular nabolsa e ao redor do fragmento enxertado.

B — Aos 84 dias, observa-se a presenca de pigmentagéo castanho-escura no fragmento de pele enxertada
(seta >>).
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Os resultados macroscopicos dos enxertos de pele estdo descritos na Tabela 2 e na Figura 7.

TABELA 2 — Descricao dos exames macroscopi cos nos enxertos de pele.

TEMPODE ENXERTO PRESENCA PIGMENTACAO VASCULARIZAGCAO RAMO

ENXERTIA DE ENXERTO CIRCUNJACENTE VASCULAR
(dias) PELE (A) (B) (C) (D)
5 P-Ald + - 0 0
5 P-Ale + - + +
5 P-A2d + - ++ (+)
5 P-A2e + - +++ (+)
5 P-A3d + - 0 (+)
5 P-A3e + - + (+)
12 P-B1d + - ++ 0
12 P-Ble + - +++ +
12 P-B2d + - ++ +
12 P-B2e + - ++ (+)
12 P-B3d + - + +
12 P-B3e + - ++ 0
21 P-Ci1d + - 0 0
21 P-Cle + - 0 0
21 P-C2d + - 0 0
21 P-C2e + - 0 0
21 P-C3d + - 0 +
21 P-C3e + - 0 +
42 P-D1d + + 0 0
42 P-Dle + + 0 0
42 P-D2d + + 0 0
42 P-D2e + + 0 0
42 P-D3d + + 0 0
42 P-D3e + + 0 0
84 P-Eld + + 0 0
84 P-Ele + + 0 0
84 P-E2d + + 0 (+)
84 P-E2e + + 0 0
84 P-E3d + + 0 0
84 P-E3e + + 0 0
168 P-F1d + + 0 0
168 P-Fle + - 0 0
168 P-F2d + + 0 0
168 P-F2e + + 0 0
168 P-F3d + + 0 0
168 P-F3e + + 0 0

Parémetros: A eB: -/ + = auséncia/ presenca; C: 0 a +++ = intensidade; D: 0 ou + = quantidade e
(+) = presenca de vaso sangliineo pré-existente, no pds-operatorio imediato, com ectasia.
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FIGURA 7 — Fendbmenos vascul ares macroscopicos nos enxertos de pele.
Representacdo dos eventos vascul ares macroscopicos dos grupos, por periodo de 5,

12, 21, 42, 84 e 168 dias:

A —vascularizag&o circunjacente ao enxerto;
B — presencade ramo vascular em diregéo ao enxerto.

Microscopia

O exame microscopico demonstrou a presenca
do enxerto em apenas 31 bolsas. Em 5 [&minas o
fragmento de pele enxertado estava ausente no espago
subepitelial (P-Ale, P-A2e, P-D2d, P-D3e e P-F2e).
Deumtotal de 31 bolsas, ndo foi constatadaapresenca
de vasos e, por conseguinte, a integragdo do enxerto,

em 6 bolsas (1 no Grupo de 5 dias, 3 no Grupo com 12
dias e 2 no Grupo de 21 dias).

No Grupo A (5 dias) fragmentos de pele enxertados
apresentaram epitélio integro com queratina, e
mel andcitos advindos do ser humano em desagregacao.
O tecido conjuntivo apresentou vasos com aspecto
pletérico. Foi notada a presenca de discreto infiltrado
misto de células mononucleares e polimorfonucleares
no Grupo B (12 dias) (Figura 8).

. A — O epitélio da pele enxertada
encontra-se integro, com presencade
.queratma e vasos no tecido
"ﬂ" conjuntivo. Observarse desagregacdo
} f‘ dos melandcitos (m) oriundos no
-' *1" transplante(H E. x 200).
‘ B — O epitélio da pele enxertada
f\ encontra-se integro com queratina.
F ! Observa-se intenso infiltrado
A, ii‘?-" inflamatério no tecido conjuntivo
 Jl A oy £ (H.E. x 200).
“T-.#-:"“ - 1. * [EB = Epitélio da bolsa jugal do
h - hamster; SE = Subepitélio dabolsa
' ‘: jugal; E = Epitélio do fragmento
enxertado | =Infiltradoinflamatorio;
= vaso sangliineo no fragmento
| r _l- 1enxertado Q = Querating; TC =
. :"-. [ W -\TemdoConJuntlvo]
p i’.,i'-\ it II.'*

'
TR LN

FIGURA 8 — Aspecto microscopico dapele normal enxertadaaos5 e 12 dias.
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Até o Grupo C (21 dias) ainda observou-se um
infiltrado inflamat6rio, porém maisténue, e apresenca
de um epitélio integro na pele enxertada. Nos grupos
seguintes ndo foi observado epitélio integro, mas
resquicios destes ou epitélios dismorfos. Em 6
fragmentos integrados, o epitélio estava ausente,
observando-se tecido conjuntivo com vasos (amostras

| 3

P-D1d

P-B2d, P-B3d, P-C2e, P-D2e, P-Ele e P-F2d).
Melandcitos foram observados a partir do Grupo D
(42 dias), e o tecido conjuntivo apresentou um inicio
dehialinizagdo. A partir do Grupo E (84 dias), asfibras
col agenas do tecido conjuntivo deixaram de apresentar
seu aspecto norma em bandas, tornando-se hialinizadas
(Figura 9).

FIGURA 9 — Aspecto microscopico da pele enxertada aos 42, 84 e 168 dias.
A —Aos42 dias, epitélio dismorfo com presenca de melandcitos e tecido conjuntivo emfaseinicial de hialinizagéo, com presencade

vasos sangliineos (H.E. x 200).

B — Epitélio dismorfo com melandcitos, com tecido conjuntivo vascularizado (H.E. x 400).

C —Tecido conjuntivo hialinizado com vasos sangiiineos (H.E. x 400).

[EB = Epitélio dabolsajugal do hamster; SE = Subepitélio dabolsajugal; E = Epitélio do fragmento enxertado; V = vaso sangiiineo
no fragmento enxertado; M = Melandcitos; TC = Tecido Conjuntivo.]

Os resultados histol égicos dos enxertos de pele estdo descritos na Tabela 3 e na Figura 10.

% INTEGRAGAD T5 66 100 100 100
(@]
B
§ +++
: ++
L
= +

Grupo (dias) 5§ 21 42 84 188

FIGURA 10 — Exame histol 6gico nos enxertos de pele, por grupo, com a
freqliénciadeintegracéo e presengadeinfiltrado.

Representagéo das observaces histol 6gicas dos grupos, por periodo de 5,
12,21, 42, 84 e 168 dias, referente aporcentagem rel ativade integragéo e da
presencade infiltrado inflamat6rio nos enxertos de pele normal.
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TABELA 3 — Descricdo dos exames histol 6gicos nos enxertos de pele.

SUB- AMOSTRA INTEN- VASOS INFILTRADO MELANOCITOS EPITELIO ASDECTO
GRUPO DE GRACAO COLAGENO
(dias) PELE (A) (B) (C) (D) (E)
5 P-Ald - - + - - Normal
5 P-Ale @ — — —
5 P-A2d + + - - integro Normal
5 P-A2e %] —_— —_— —_—
5 P-A3d + + - - integro Normal
5 P-A3e + + - - integro Normal
12 P-B1d - - + - - Normal
12 P-Ble - - + - - Normal
12 P-B2d + + + - Ausente Normal
12 P-B2e - - + - - Normal
12 P-B3d + + + - Ausente Normal
12 P-B3e + + + - integro Normal
21 P-C1d + + + - Dismorfo Normal
21 P-Cle - + - - Normal
21 P-C2d - - - - - Normal
21 P-C2e + + + - Ausente Normal
21 P-C3d + + - - Dismorfo Normal
21 P-C3e + + + + integro Normal
42 P-D1d + + - + Resqguicio Normal
42 P-Dle + + - + Resqguicio Normal
42 P-D2d @ S S S
42 P-D2e + + - - Ausente Hialinizado
42 P-D3d + + - + Resquicio Normal
42 P-D3e 4] e e e
84 P-Eld + + - + Dismorfo Hialinizado
84 P-Ele + + - - Ausente Hialinizado
84 P-E2d + + - + Dismorfo Hialinizado
84 P-E2e + + - + Dismorfo Hialinizado
84 P-E3d + + - + Dismorfo Hialinizado
84 P-E3e + + - + Resguicio Hialinizado
168 P-F1d + + - - Dismorfo Hialinizado
168 P-Fle + + - - Dismorfo Hialinizado
168 P-F2d + + - - Ausente Hialinizado
168 P-F2e ] o o o
168 P-F3d + + - + Resquicio Hialinizado
168 P-F3e + + - + Dismorfo Hialinizado
Legenda

@ = auséncia do fragmento enxertado nalémina

+ = presenca; - = auséncia
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Discussao

A areadaciénciaconhecidacomo Imunologiados
Transplantestem evoluido rapidamente. A pele humana,
entre os heteroenxertos, constitui-se num dos tecidos
mais utilizados para a compreensao dos fenémenos de
integracdo e rejeicdo dos transplantes, devido as
propriedades imunogénicas proprias desse tecido.

Neste estudo procurou-se detalhar o processo de
integraco do heteroenxerto de pelehumananum“Local
dePrivilégio Imunol6gico”, em animal pouco utilizado
naliteraturaparaestafinalidade, apesar de ser portador
de um sistemaimune intacto in natura, em detrimento
aos animais criados pela Bioengenharia Genética.

Adotou-se como critério histol 6gico deintegracéo
a presenca de vasos sangliineos na regido periférica e
central dos fragmentos enxertados. Nesse contexto,
Haller, Billingham (1967),% descreveram que enxertos
de pele no subepitélio dabolsajuga do hamster, até o
5° dia, apresentam vasos pletoéricos, porém com
auséncia de fluxo sangiiineo. Os enxertos seriam
nutridos nesse periodo por embebi¢do, podendo evoluir
para necrose ou para a efetiva integragdo. Apés o 6°
dia, e até 28 dias apds o transplante, apresencade uma
circulagdo dindmica em vasos com 0 mesmo padréo
morfolbgico aos originais, sugeriram fortemente a
possibilidade de que esses vasos foram oriundos de
brotos capilares do leito receptor invadindo o enxerto
por um processo de inosculagdo. Portanto, apds o 6°
dia, apresencano tecido enxertado de vasos sangiiineos
nao pletdricos, de aspecto normal e contendo hemécias,
viabiliza o critério vascular adotado neste estudo como
parédmetro seguro do processo de integracdo. Outras
observaclesrealizadas, como apresencade melanécitos
ou querating, auxiliamavalidar o processo deintegracéo
em fases mais tardias.¥

Os resultados deste estudo, em relagdo avascula-
rizacdo dos fragmentos enxertados, apresentaram
semelhangas com outros da literatura. Foi observada
uma vascularizagao circunjacente aos enxertos de pele
no grupo de 5 dias, que tenuamente intensificou-se no
grupo de 12 dias, ndo sendo mais detectada nos outros
grupos. Nishioka, Ryan (1972),® transplantaram
células de epiderme de hamster s neonatos envoltascom
Millipore® na bolsa do hamster, e observaram uma
proliferacdo vascular similar aquela que ocorreu nos
enxertos de pele humana deste estudo, num raio de
3mm ao redor da pele enxertada. Resultados seme-
Ihantes foram obtidos por Wolf, Harrison (1973),9
apos 3 dias de transplante, com células de epiderme da
pel e de hamsters adultos.

Em relagdo a presenca dos ramos vasculares
em direcdo ao fragmento de pele enxertado na bolsa

jugal, ndo existe relato prévio naliteratura. Apenas no
camundongo atimico, a macroscopia, 0s enxertos de
quelGide e cicatriz hipertréfica também foram vistos
sendo supridos por um ramo arterial subcuténeo,
geralmente Unico.®

Nos grupos de 5 e 12 dias houve associagdo entre
os achados macroscopicos e microscopicos, em
relacdo avascularizagdo mais ativa coincidindo com a
presencadeinfiltrado inflamat6rio nessasfases. Porém,
houve relacéo inversa referente ao fato de uma vascu-
larizagcdo macroscopica mais intensa dos fragmentos
enxertados ndo ser correspondida, do ponto de vista
vascular, ao exame microscopico nesses gruposde 5 e
12 dias.

Embora ndo tenha sido objeto deste estudo a
avaliacdo da dindmica da microcirculagdo, esse resul-
tado aparentemente paradoxal, estaria coerente com 0s
achados de Kischer et a (1989)® em camundongos
atimicos transplantados com pele humana e quel Gide,
eWaki, Crumley (1991),?Y em hamsterstransplantado
com pele. Esses autores descreveram que, a partir de
21 dias, ocorreriao aparecimento de microanastomoses
entre o fragmento enxertado e o leito receptor. Com o
suprimento microvascular garantido apartir dessafase,
ndo haveria mais a necessidade de uma oferta macro-
vascular para garantir a sobrevivéncia do fragmento
gue afaseinicial mais criticaexigia (grupos de 5 e 12
dias). Os exames histolégicos dos grupos seguintes
corroborariam esse fato, pelo aumento gradual de
capilaresapartir de 21 diasdetransplante, em oposi¢do
com aausénciade ateracfes vascul ares macroscopicas
na bolsa até o fim do estudo.

Em decorréncia dos fendbmenos vasculares acima
citados em camundongos atimicos e hamsters, foram
escolhidos neste estudo os periodos de eutanésia dos
animais para exame dos fragmentos enxertados, aos 5,
12 e21 dias(GruposA, B e C, respectivamente). Atéo
5°dia(Grupo A), o fragmento de pele no subepitélio da
bolsa do hamster é mantido por embebicado
plasmatica,®® representando o periodo mais critico.
Porém, o diagndstico definitivo da sobrevivéncia ou
necrose do enxerto é definida em torno do 10° dia nos
enxertos de pele em camundongos atimicos.®? Durante
esse periodo os fragmentos enxertados apresentam
graus variaveis de infiltracdo linfocitaria, podendo
mascarar avitalidade do enxerto. Por isso, determinou-
se 0 12° dia (Grupo B) para examinar as bolsas. A
escolhado 21° dia(Grupo C) foi baseadanaocorréncia
das microanastomoses vasculares, nesse periodo, nos
heteroenxertos de pele humana e quel éide no camun-
dongo atimico.?*2Y Os periodos dos outros grupos
foram determinados seguindo a tendéncia, de estudos
de heteroenxertos de pele e quel éide no camundongo
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atimico, de obter observacdes em prazos mais
prolongados.2)

Nos Grupos A, B e C também houve infiltracéo
celular tipo inflamatéria. Esse efeito leucocitario jafoi
descrito no camundongo atimico, onde também ocorre
um infiltrado celular inespecifico difuso na primeira
semana apoés a heteroenxertia de pele humana. Essa
infiltragdo celular deu margem, nos primoérdios das
investigacOes dos animais atimicos, de ser falsamente
diagnosticada como rej eicdo do fragmento enxertado.®
Porém, passado esse periodo inicial de transplante,
verificou-se que o infiltrado diminuia sensivelmente e
COMProvou-se que os enxertos integravam-se. Nesse
sentido, a administracéo de cortico-esterGides em
hamster s diminuiu ou suprimiu o infiltrado, porém, sem
gue houvesse uma repercussio adicional favoravel no
prognéstico de integracdo dos enxertos.4

Neste estudo também houve a impresséo inicial,
nos grupos de 5 e 12 dias, que poderia ndo ocorrer
integracéo damaioriados fragmentos enxertados. Esse
fato refletiu-se nos indices obtidos de integracdo dos
fragmentos de pele enxertados. No grupo de 5 dias foi
de 75%, e no grupo de 12 dias o indice foi de 50%. A
partir do grupo de 21 dias os indices foram de 100%
até o grupo de 168 dias. Portanto, os baixos indices
iniciais obtidos de integraco néo representaram a
realidade dos fatos. De outraforma, se os animais dos
grupos de 5 e 12 dias nos quais foi considerado que
ndo houve integracdo do fragmento enxertado, fossem
hipoteti camente sacrificados mais tardiamente, poder-
se-iadiagnosticar que houve de fato integragao desses
mesmos fragmentos outrora considerados néo
integrados.

Sendo o subepitélio da bolsa do hamster um
conhecido “Local de Privilégio Imunoldgico”, e o
camundongo atimico um modelo experimental com
consagrada imunodeficiéncia e apto a receber
heteroenxertos, essa infiltragdo leucocitéria em ambos
0s animais poderia ser consequéncia de uma reacéo
vascular em resposta ao traumaoperatorio. A presenca
desse infiltrado também poderia ser devida a uma
precoce e incipiente reagdo ao transplante, porém
ineficaz por uma impoténcia funcional dos linfécitos
presentes.(1419)

A partir do grupo de 42 dias 0 exame macroscopico
revelou, quase invariavel mente, o aparecimento deuma
area de pigmentacdo castanho-escura nos fragmentos
enxertados. A partir do mesmo periodo, 0 exame
histol 6gico revelou apresencade melanécitosnamaioria
dos fragmentos de pele enxertados.

Os resultados obtidos neste estudo n&o foram
submetidos a andlise estatistica devido ao reduzido
tamanho amostral dosgrupos. Apesar do elevado indice
de integragdo dos fragmentos enxertados houve,

428 - ActaCirurgicaBrasileira-\ol 18 (5) 2003

paradoxa mente, umarel evante quantidade de enxertos
com falta de preservagdo naintegridade dos epitélios.
De um total de 24 fragmentos enxertados e integrados
de pele, 4 mantiveram seu epitélio integro. Resquicios
de epitélio apareceram em 5 amostras, epitélio de
aspecto dismorfo em 9 amostras, e esteve ausente em
6 amostras de fragmentos integrados.

Existem duas hipoteses viaveis paraexplicar essa
relevante porcentagem de auséncia de epitélio. Na
primeira, poderia ocorrer uma absor¢ao ou destruicéo
total do epitélio dos fragmentos enxertados. Esta
hip6tese, porém, ndo seria completamente elucidativa,
em fungdo do epitélio estar ausente em fragmentos
integrados nos grupos de 5 e 12 dias, e deste estar
presente e integro em fragmentos de pele de até 21
dias (amostra P-C3e). A segunda hipdtese, e a mais
provavel, é que no preparo histol 6gico dasaminas ndo
houve, em algumas, inclusdo do epitélio do enxerto, e
apenas do tecido conjuntivo da derme. Essa possibili-
dade é corroborada por umtotal de 5 [&minas (20,83%)
gue apresentaram resquicios de epitélio, inclusive com
apresencade melandcitos, célulastipicamente epitdiais.

Apesar do cuidado de ter padronizado o preparo
das bolsas para 0 exame microscopico, os resultados
advindos desta tatica ndo foram, a priori, suficiente-
mente satisfatorios. Além do elevado nimero de
fragmentos enxertados integrados com auséncia ou
resquicios de epitélio, em 5 bolsas contendo de fato o
fragmento de pele enxertado (P-Ale, P-A2e, P-D2d,
P-D3e e P-F2e), macroscopicamente visiveis, 0s
mesmos ndo foram incluidos nas |&minas na sua
totalidade.

Cohen (1961)“4 e Kreider e col. (1971)©® ja
advertiram, nesse contexto de preservacgdo do epitélio,
gue o enxerto de pele integrado, ao secretar queratina
no compartimento fechado do subepitélio da bolsa,
delimitado pelo epitélio do fragmento enxertado e o
epitélio da bolsa, originaria um encistamento de
queratina. Esse encistamento acumulativo, comprimindo
gradualmente o préprio epitélio do enxerto, poderia
prejudicar suaestrutura histol gicae deixa-lo de aspecto
achatado ou dismorfo a microscopia.

Por isso, esses autores propuseram ressecar abolsa
do seu local original, seciona-la longitudinalmente
evitando lesar vasos, e transplanté-la aberta no dorso
do animal, em espago previamente preparado pela
remocdo de pele em igua dimensdo ao autoenxerto,
com asuperficie do subepitélio voltada exteriormente.
Sobre esta superficie realizaram as enxertias, sem o
possivel inconveniente do encistamento autocompres-
sivo da queratina. Desde que ndo houvesse contato
direto do fragmento de pele enxertado com os tecidos
circunvizinhos do dorso do animal, ou com a sutura
circular do fragmento de bolsa heterotépica, com o
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intuito de evitar o estimul o antigénico, o subepitélio da
bolsamanteriao status de privil égio imunol 6gico.61529

Neste estudo, a integracao mais tardia dos
fragmentos de pele enxertados, com epitélio integro,
atingiu 21 dias (P-C3e). A longo prazo, alcancaram 168
diasde sobrevivéncia, com produgdo ativade melanina,
mesmo em fragmentos de pel e com epitéliosdismorfos.
Nessa fase tardia, apesar da estrutura das fibras
colégenas do enxerto estar hialinizada, observou-se a
presenca de vasos no tecido conjuntivo, denotando um
metabolismo celular aindaativo.

Em relag@o a longevidade de heteroenxertos de
pele, Cohen (1961)% descreveu na bolsa jugal do
hamster umasobrevivéncia, comintegridade histolégica
do epitélio, de até 42 dias. Kreider e col. (1971)®
relataram sobrevivéncia do heteroenxerto de pele até
56 dias. Reed, Manning (1973),? registraram uma
sobrevida de heteroenxertos de pele humana, fixados
externamente na regido escapular de camundongos
atimicos, de até 85 dias.

Perante os resultados obtidos neste estudo com o
delineamento experimental utilizado, pode-se sugerir
gque este modelo seja utilizado para estudos de
heteroenxerto de pele humana, com manutencdo da
integridade do epitélio, por até 21 dias. Quando n&o for
exigida a presenca de epitélios integros na analise das
amostras enxertadas, 0 modelo experimental aqui
descrito pode ser utilizado paraestudo de heteroenxerto
de pele humana por até 168 dias.

Neste estudo ndo houve complicagbes nos
hamster s quanto a infecgfes secundarias, assim como
em relacdo a cicatrizacdo esponténea do epitélio das
bolsas operadas, mesmo nédo tendo obedecido,
operacionalmente, asnormas convencionaisde assepsia
e antissepsia. Apenas houve, no subgrupo de 5 dias de
transplantes de pele, uma bolsa com uma reagéo
inflamatériamaisintensa (P-Ald), e outracujaincisio
ndo estava completamente cicatrizada e apresentava
discreta secrecdo (P-A3d). Na primeira foi diagnos-
ticado, pelo exame histol 4gico, que ndo houveintegra-
¢d0. Nasegunda ndo houve nenhum comprometimento
na integracéo do fragmento enxertado.

Esses resultados estdo de acordo com aqueles
encontrados por Lemon e coal. (1952), que descreve-
ram um indice de complicacdes pds-operatérias, em
enxertos na bolsa jugal do hamster, inferior a 5%,
também sem terem observado as normas de assepsia.
Outros autores, entretanto, adicionaram profilatica-
mente tetraciclina®® ou acromicina® naaguaingerida
pelos hamsters, embora tenham realizados suas pes-
quisas com as bolsas exteriorizadas.

O hamster apresentano subepitélio dabolsajugal
um local de fécil abordagem com minimo trauma. A
dissecco é facilitada pelas paredes epiteliais da bolsa

serem tranglUcidas, podendo-se, assim, evitar lesbes
de vasos e um possivel contato antigénico por via
sanglinea. Apés ser invaginada, a parede da bolsa
acomoda enxertos protegendo-os de traumatismos
externos, dispensando 0 uso de curativos protetores
no pés-operatério, e permitindo que sejam abrigados
vériosanimais por gaiola. Ainda, esse modelo viabiliza
a enxertia de ambas as bolsas simultaneamente,
aumentando facilmente a quantidade de fragmentos
enxertados para andlise.

Trata-se de um animal defécil obtencéo, de baixo
custo técnico, maior porte em relacdo aos camundon-
gos, e sendo mais ddcil e domesticavel, facilita sua
manipulagdo operacional. A ultra-estrutura do epitélio
das bolsas &, sob o ponto de vista filogenético, similar
ao epitélio cutdneo humano. Por possuirem o sistema
imunolgico intacto, ndo apresentam, naturalmente,
ateracdes enddcrinas. As fémeas sdo extremamente
férteis, ao contrario de fémeas de camundongos ati-
micos, por exemplo, que apresentam disfuncdes
hormonais.

Por todas as atribuic¢fes acima citadas, e pelos
resultados obtidos neste estudo, torna-se mister aper-
feicoar este modelo visando que possa consagrar-se,
como animal experimental, para o estudo de heteroen-
xertos de pele humana.

Conclusbes

Fragmentos de pele total humana enxertados no
subepitélio da bolsa jugal do hamster (Mesocricetus
auratus), mantiveram-se vascul arizados por 168 dias.
O epitélio do enxerto pode ser observado integro até
21 dias.

Osresultados, em conjunto, permitem estabel ecer
abolsajuga do hamster como modelo de investigacéo
da fisiologia do processo de integracdo de
heteroenxertos de pele humana ex vivo.
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ABSTRACT — Purpose: To describe the integration of total human skin into hamster (Mesocricetus
auratus) cheek pouch. Methods: The sample was formed by 18 male hamsters, outbred, aging between 10
and 14 weeks. Fragments of norma human skin were obtained from reduction mastoplasty of a mulatto
woman patient. Each hamster was grafted into both pouches with skin fragments, in atotal of 36 fragments
grafted. Animals were distributed into 6 groups for examination of the grafted fragments at the days 5, 12,
21, 42, 84, and 168. One macroscopic assessment was performed by comparing the pouch containing the
grafted fragment in each period with the same pouch in the immediate post surgical, following standardized
photographs. In the microscopic assessment, as an integration criterion of the grafted skin fragments, the
presence of blood vases within the dermis was adopted. The presence of keratin, melanocytes, cellular
infiltrated, and the aspect of conjunctive tissue was aso observed. Results. In the macroscopic evaluation
avascular reaction in fragments up to 12 days and the presence of dark brown pigmentation up to 42 days
were observed. Under microscope 80.64% of grafted fragments were integrated, including in the group of
168 days. An inflammatory cellular infiltrated was observed up to 12 days, the presence of melanocytes
from 42 days and a subcutaneous cellular tissue hyalinization after 84 days were seen. Conclusions:
Fragments of human skin integrate into the hamster pouch, they remain vascularized for 168 days and
preserve the whole epithelium up to 21 days. The pouch sub-epithelium represents an experimental model

to investigating human skin physiology ex vivo.

KEY WORDS — Mesocricetus. Transplantation, heterologous. Skin transplantation.
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