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Tratamento de feridas cutaneas extensas usando tecido
dérmico acelular porcino com e sem cobertura impermeavel
Porcine acellular dermal graft with and without impermeable
dressing to treat extensive wounds

Erika Hoyama' Silvana Artioli Schellini® Claudia H. Pellizon’
Mariingela Esther Alencar Marques’ Carlos Roberto Padovani’ Romualdo Rossa’

Resumo: FUNDAMENTOS - O tecido dérmico acelular porcino € alternativa para o tratamento de feri-
das cutaneas.

OBJETIVO - Avaliar a resposta clinica e inflamatéria do implante de tecido dérmico acelular porcino,
com e sem cobertura impermedvel.

METoDOS - Estudo pareado, longitudinal, criando-se duas feridas cutineas no dorso de 16 ratos (qua-
tro animais/grupo), em que foi implantado tecido dérmico acelular coberto ou nio por impermea-
vel. Os animais foram avaliados e sacrificados sete, 15, 30 e 60 dias apés a cirurgia, sendo removi-
dos os tecidos acelulares e adjacentes para avaliacao histolégica e morfométrica.

RESULTADOS - A cobertura impermedvel permaneceu sobre o tecido acelular porcino até cerca de 15
dias. O grupo sem impermeavel apresentou maior desidratacio, com crosta fibrinoleucocitaria,
edema e reacao inflamatoéria na derme. Sessenta dias apoés a cirurgia, animais do grupo sem imper-
meavel ainda apresentavam ulceracgoes, afinamento do epitélio e auséncia de queratina, enquanto
nos do grupo com impermeavel a pele ja se encontrava normal.

CoNCLUsAO - O tecido dérmico acelular porcino com cobertura impermeavel apresentou resultados
clinicos e histologicos melhores do que os do tecido dérmico acelular porcino sem impermeavel
para tratamento de feridas cutineas extensas.

Palavras-chave: Cicatrizagao de feridas; Matérias biocompativeis; Transplante de tecidos

Abstract: BACKGROUND - The porcine acellular dermal graft is an alternative for the treatment of
skin wounds.

OBJECTIVE - To evaluate the clinical and inflammatory response elicited by a porcine derived acel-
lular dermal graft with or without an impermeable dressing.

METHODS - A matched-pair longitudinal study was conducted by creating two skin wounds along
the dorsal midline of 16 rats (4 rats/group) with implantation of a porcine acellular dermal graft
with or without an impermeable dressing. At the 7th, 15th, 30th and 60th postoperative days the
animals were evaluated and sacrificed. The acellular tissue and surrounding tissues were remo-
ved for histological and morphometric analysis.

Resurrs - The impermeable dressing persisted on the wounds for up to approximately 15 days. The
group without impermeable dressing presented more desiccation, fibrin crust, edema, and inflam-
matory reaction in the dermis. At the 60" postoperative day, the group without the impermeable
dressing still showed ulcerations, epithelium thinning and lack of keratin, whereas in the group
with impermeable dressing the skin was already normal.

ConcLUsIoN - The porcine acellular dermal tissue associated with the impermeable dressing presen-
ted better clinical and bistological results compared to the porcine acellular dermal tissue without
the impermeable dressing in extensive wound bealing.
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INTRODUCAO

Quando a perda tecidual é extensa, o processo
de cicatrizagao pode nao ser suficiente para que ocor-
ra a cura, devendo-se considerar, entao, tratamento
com enxertos e retalhos.' Quanto A origem os enxer-
tos de pele, eles podem ser classificados em autélo-
gos, homoélogos ou xenogénicos, como os de origem
suina ou bovina.’

Virias técnicas de substitui¢ao tecidual foram
introduzidas com o intuito de reduzir a formacao de
cicatrizes e acelerar o tempo de cicatrizagio.’

Tecidos dérmicos acelulares sao sugeridos para
o tratamento de queimaduras extensas,” havendo
varias técnicas descritas para induzir cicatrizagao mais
eficiente.”

Os tecidos dérmicos acelulares sao obtidos por
remog¢ao dos componentes celulares presentes nos
tecidos, uma vez que sao as células as responsaveis
pela ativacdao da resposta imunoldgica. A auséncia das
estruturas celulares provoca pouca inflamacao, nao
levando 2a rejeicao do tecido transplantado.’

Devido as dificuldades de obtencao e ao alto
custo dos tecidos acelulares no Brasil, um dos autores
(RR) desenvolveu um tecido dérmico acelular de ori-
gem porcina (Xenoderma® - Homus Biotecnologia
Com. Ind. Ltda) e uma cobertura impermeavel, usan-
do tecnologia totalmente nacional.

O objetivo deste estudo ¢é avaliar a resposta cli-
nica e inflamatdria do implante de tecido dérmico ace-
lular porcino, produzido no Brasil, associado ou nao
a cobertura impermeavel, para o tratamento de feri-
das cutineas extensas, utilizando o rato como mode-
lo experimental.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo teve cardter pareado, longitudinal,
tendo sido utilizados 16 ratos albinos, do sexo mascu-
lino, pesando cerca de 200 gramas, fornecidos pelo
Biotério Central da Faculdade de Medicina de
Botucatu (FMB)/Unesp.

Duas feridas, medindo 1,5x2,5cm, foram cria-
das cirurgicamente, localizadas na regiao dorsal média
de cada animal. Na ferida superior foi implantado o
tecido dérmico acelular porcino associado ao material
impermeavel (grupo com impermeavel), e na inferior,
somente o tecido dérmico acelular porcino (grupo
sem impermeavel).

O tecido dérmico acelular porcino e o material
impermedavel foram produzidos e fornecidos pela
Homus Biotecnologia Com. Ind. Ltda. - Sao Paulo,
Brasil.

Durante o p6s-operatorio, utilizou-se pomada
de colagenase (Iruxol® - Knoll Ltda., R]) em ambas as
feridas, aplicada duas vezes por dia, até o dia do sacri-
ficio dos animais.
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Quatro animais por grupo foram sacrificados
em quatro momentos experimentais: sétimo, 15°, 30°
e 60° dia do poés-operatorio.

Avaliacao Clinica - Os animais foram avaliados
clinicamente quanto ao aspecto da cicatrizagao pele-
enxerto por meio de fotodocumentagio, imediata-
mente antes do sacrificio.

Anestesia dos animais - Xilazina 10,66mg/kg
associada a Ketamina 66mg/kg, via intramuscular, no
membro inferior.

Técnica cirargica - Foi realizada tricotomia da
regiio dorsal média com lamina de barbear, seguida
de antissepsia, colocacao de campo cirtargico fenestra-
do, expondo a area cirargica. Procedeu-se a exérese
da pele, criando duas feridas cirdrgicas retangulares
de igual tamanho, medindo 1,5x2,5cm, uma localiza-
da superior, e outra inferiormente no dorso do ani-
mal, usando bisturi lamina 15 e tesoura. O tecido dér-
mico acelular porcino e o impermeavel foram coloca-
dos na ferida superior, enquanto a inferior recebeu
apenas o tecido acelular. A sutura do implante de pele
foi realizada por aproximagio direta com fio de nailon
5-0, em pontos separados. O impermeavel também foi
suturado a pele com nailon 5-0, pontos separados, de
modo a cobrir completamente o tecido acelular.
Todos os procedimentos foram realizados pela primei-
ra autora (EH), mantendo-se constante o tamanho dos
enxertos ¢ do impermeavel, seguindo-se sempre as
mesmas técnicas de assepsia e antissepsia.

Avaliacao histolégica - As pecgas, interessando
a area do implante, foram removidas e imersas em for-
mal 10%, coradas pelo método de hematoxilina-eosi-
na (HE) e examinadas pela mesma patologista
(MEAM), que desconhecia a qual momento experi-
mental pertencia cada animal.

Avaliacao morfométrica - O material histo-
l6gico foi submetido a analise por meio de sistema
de captacio de imagem, avaliando-se a espessura
da epiderme e da derme. Os valores obtidos foram
submetidos a analise estatistica por meio da técni-
ca da anidlise de varidncia, considerando o modelo
com dois fatores para medidas repetidas, comple-
mentado pelo teste de comparacdes multiplas.® A
discussao foi realizada no nivel de 5% de signifi-
cancia.

RESULTADOS

Avaliacao clinica

O material impermeavel estava presente em
todos os animais com sete dias, mas a maioria ja nao
os apresentava aos 15 dias do poés-cirargico, com exce-
cao de dois animais.

Clinicamente, no 15° dia do pés-operatorio, o
grupo com impermedvel apresentava aspecto
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melhor, ou seja, mais hidratado e com menor quan-
tidade de crostas hematicas nas margens da ferida.
A area de cicatrizagio também era menor no grupo
com impermeavel, do que no sem impermeavel, aos
30 dias do pdés-operatério, mantendo-se semelhan-
te até o 60°, quando se observou cicatrizacio com-
pleta da ferida em um animal do grupo que recebeu
o tecido dérmico acelular recoberto pelo imper-
medvel (Figura 1).

Avaliacao histologica

Observou-se area ulcerada com infiltrado
inflamatério celular coberto por crosta hematica e
fibrina em ambos os grupos no sétimo dia do pos-
operatorio. O infiltrado inflamatdério decresceu pro-
gressivamente no decorrer do estudo nos dois gru-
pos, com padrao inflamatério menor no grupo com
impermedvel. No 60° dia do pés-operatério, o
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FIGURA 1: Aspecto clinico dos animais, sete (A), 15(B), 30(C) e 60(D)
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grupo com impermeavel apresentava epitélio nor-
mal, enquanto em individuos do grupo sem imper-
meavel permaneciam algumas dreas ulceradas,
diminuicao da espessura epitelial e auséncia de
queratina (Figuras 2 e 3).

Avaliacao morfométrica

A espessura das camadas epidérmica e dérmi-
ca dos animais que receberam o tecido dérmico
acelular revestido por impermeavel aumentou até
o 15° dia do pés-operatorio, para, entao, regredir,
progressivamente. No grupo sem impermeavel nao
se observou alteragiao na espessura da epiderme ou
derme no decorrer do estudo. O grupo com imper-
meavel apresentou epiderme e derme mais espes-
sas do que as do grupo sem impermeavel, tanto no
sétimo quanto no 15° dia do pds-operatorios
(Tabelas 1 e 2).

5
» \hi\‘k\

dias ap6s a cirurgia. Observar padrao superior de cicatrizagao nas feridas tratadas com o tecido dérmico acelular porcino associado ao
impermedvel (G1) ao daqueles que nao receberam o impermeavel (G2), em que ainda se observa drea ulcerada no 60° dia ap0s a cirurgia
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FIGURA 2:
Fotomicrografias
referentes ao
exame histologi-
co de animais do
G1 aos sete (A),
15(B) e 60(C)
dias ap6s a
cirurgia

DISCUSSAO

De todos os animais, o porco doméstico foi
descrito como sendo o modelo mais apropriado para
todos os tipos de investigacio dermatoldgica e cirar-
gica, uma vez que as peles humana e porcina apresen-
tam notdveis similaridades.”® Isso, mais a dificuldade
de se obter tecido humano em nosso pais, fez com
que se optasse pelo estudo utilizando tecido dérmico
acelular porcino.

Pesquisa piloto prévia, na qual s6 foi utilizado
o tecido dérmico acelular porcino para tratamento de
feridas cutineas extensas em ratos, observou desseca-

FIGURA 3:
Fotomicrografias
referentes ao
exame histologi-
co de animais do
G2 aos sete (A),
15(B) e 60(C)
dias ap6s a cirur-
- gia. No 600 dia
apos a cirurgia,
- 0G1 apresentava
~ epitélio normal,
ao contrario do
G2, que ainda
- mostrava epitélio
~ mais fino e
auséncia de
queratina

mento importante do material, com sua perda preco-
ce. Dessa forma, imaginou-se haver necessidade de se
utilizar um oclusivo impermeavel que dificultasse a
perda hidrica do tecido dérmico acelular para o meio
externo.

Um dos efeitos mais importantes dos mate-
riais oclusores é prevenir o dessecamento da super-
ficie das feridas. Quando ocorrem formagao de cros-
tas e perda de umidade, a porg¢ao superficial da
derme também resseca e se incorpora a crosta
suprajacente, sendo que quanto maior a perda hidri-

TaBELA 1: Medidas descritivas da espessura da camada epidérmica e resultado do teste estatistico

Material

Momento experimental

Resultado estatistico

7 dias 15 dias

Tecido acelular + 361,2aB 531,5bC

impermeavel (247,9-555,8)  (440,1-627,8)

Tecido acelular 267,7aA* 260,8 aA
(219,5-428,0)  (43,8-471)

Resultado estatistico 0,7(P>0,05) 2(P<0,05)

de material

de momento

30 dias 60 dias

50,32A 65,72A 15(P<0,005)
(30,9-259,7) (52,6-114,9)

102,0 aA 119,9 aA 7,1(P>0,05)
(50,1-249,7) (98,8-151,4)

0,7(P>0,05) 1,8(P>0,05)

*Letra minuscula compara os materiais, ou seja, as varidveis nas colunas.
Letra maidscula compara os momentos, ou seja, as varidveis nas linhas.

Duas letras diferentes significam diferenca estatistica.

An Bras Dermatol. 2005; 80(4):369-74.



Tratamento de feridas cutdneas extensas...

373

TABELA 2: Medidas descritivas da espessura da camada dérmica e resultado do teste estatistico

Material Momento experimental Resultado estatistico
de momento
7 dias 15 dias 30 dias 60 dias
Tecido acelular + 1797,3bB* 1666,4bB 596aA 739,2aA 14,7(P<0,005)
impermeavel (1576,1-1803,6)  (1352,6-2226,6) (94,4-1320,3) (506,9-960)
Tecido acelular 362,8aA 316,8aA 367,5aA 584,9aA 4,9(P>0,05)
(268,3-583,5) (98,3-474,5) (307,4-840,7) (308,3-723,7)
Resultado estatistico 2(P<0,05) 2(P<0,05) 0,9(P>0,05) 0,9(P>0,05)

de material

*Letra mindscula compara os materiais, ou seja, as variaveis nas colunas.

Letra maitscula compara os momentos, ou seja, as variaveis nas linhas.

Duas letras diferentes significam diferenca estatistica.

ca da derme, mais profunda e espessa é a formacao
crostosa, € mais demorado se torna o processo de
reepitelizacio.’

A pomada de colagenase foi utilizada com a
finalidade de diminuir a formacao crostosa e a necro-
se do tecido colageno ao redor dos implantes, propi-
ciando melhores condi¢oes para o processo de cica-
trizagao.

O presente estudo mostrou a incorpora¢ao do
tecido dérmico acelular porcino ao tecido dérmico do
rato, com resposta inflamatéria do hospedeiro leve a
moderada.

As pesquisas iniciais com tecidos dérmicos
acelulares basearam-se na teoria de que, se hou-
vesse uma matriz apropriada, as células normais
presentes no tecido adjacente normal migrariam
em dire¢ao a matriz, estabelecendo-se no local e
desempenhando suas funcdées como se estives-
sem em tecidos normais.” Estudos posteriores
confirmaram essas expectativas, mostrando pre-
senca de fibroblastos fenotipicamente normais,
colageno e elastina com orientacao e maturidade
normais, queratinécitos ativos com distribuicao
uniforme dos hemidesmossomos e das fibrilas de
ancoragem na membrana basal, neovasculariza-
cao a partir dos canais preexistentes e reapareci-

mento dos complexos de imuno-histocompatibi-
lidade (MHC) tipo I e tipo II, indicando que
houve repopulacao de células no enxerto dérmi-
co acelular.”’

O uso do impermedvel, visando a reducao da
perda hidrica do tecido dérmico acelular porcino,
mostrou resultados positivos, uma vez que as feridas
no grupo com impermedvel apresentaram cicatriza-
cao com aspecto clinico e histolégico melhores do
que os do grupo sem impermeivel, concordando
com estudos prévios que relatam maior sintese de
colageno, taxa de reepitelizacao e melhores resulta-
dos cosméticos quando o leito da ferida é mantido
livre de perda hidrica excessiva. Além disso, sabe-se
que as feridas ocluidas cicatrizam mais rapido por-
que a formacao crostosa que ocorre sobre a drea
cruenta é prevenida ou minimizada, com conseqiien-
te reducao do processo inflamatério e formacio de
cicatriz menos aparente.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo per-
mitem considerar o tecido dérmico acelular de ori-
gem porcina associado a membrana impermeavel
opcao satisfatoria para o tratamento de perdas cuta-
neas de espessura total. d
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374

Hoyama E, Schellini SA, Pellizon CH, Marques MEA, Padovani CR, Rossa R.

REFERENCIAS

1.

Pigossi N, Raia A, Lex A, et al. Estudo experimental e
clinico sobre o emprego, como implante, da dura-miter
homogena conservada em glicerina a temperatura ambiente.
Rev Assoc Med Bras. 1971;17:263-80.

Ruszczak Z, Schwartz RA. Modern aspects of wound healing:
an update. Dermatol Surg. 2000;26:219-29.

Wainwright DJ. Use of an acellular allograft dermal
matrix (AlloDerm) in the management of full-thickness
burns. Burns. 1995;21:243-8.

Bennett RG. Dressings and miscellaneous surgical materials.
In: Bennett RG, editors. Fundamentals of cutaneous
surgery. St Louis: Mosby; 1988. p.310-51.

Livesey SA, Herndon DN, Hollyoak MA, Matalas SL,
Nelson GS. Transplanted acellular allograft dermal
matrix. Transplantation.1995;60:1-9.

Zar JH. Biostatistical analysis. New Jersey: Prentice Hall;
1999. 663p.

Vardaxis NJ, Brants TA, Boon ME, Kreis RW, Marres LM.
Confocal laser scanning microscopy of porcine skin:

An Bras Dermatol. 2005; 80(4):369-74.

implications for human wound healing studies. J Anat.
1997;190:601-11.

. Bernatchez SF, Parks PJ, Grussing DM, et al. Histological

characterization of a delayed wound healing model in
pig. Wound Rep Reg. 1998;6:223-33.

. Reichley ML. New skin growth/graft technology:

improves prognosis for patients with severe burns. Adv
Phys Therap. 1995;1-2.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA:

Silvana Artioli Schellini

DEP. OFT/ORL/CCP - Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP

18618-000 - Botucatu - SP

Tel.[fax: (14) 3811-6256

E-mail: sartioli@fmb.unesp.br




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


