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Conceito Final

Marcos Noronha Fortes, Jodo Pedro Borghi Moreira, Débora Driemeyer Wilbert.
Utilizacdo de Matriz de Estdbmago Ovino para tratamentos de feridas: reviséo
integrativa. [Trabalho de Conclusdo de Curso]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade Santo Amaro, 2024.

Introducdo: Diversos tipos de biomateriais baseados em matrizes extracelulares sédo
aplicados na regeneracéo tecidual, mas ainda existem desafios a serem superados
guanto a aplicabilidade desses materiais, como a rejeicdo desses compostos e a
dificuldade de producdo. A matriz de estdbmago ovino apresentou baixa
imunogenicidade e alta capacidade regenerativa, auxiliando no processo de
cicatrizagao e no tratamento de ferimentos. Isso se relaciona com o processo de
producdo desse material, onde ha descelularizacdo e retirada de particulas
imunogénicas. Essas caracteristicas levaram profissionais da saude a utilizarem a
citada matriz e registrarem as experiéncias, sendo aplicada desde a cicatrizagéao de
ferimentos até o tratamento de fistulas. Objetivo: Analisar a utilizacdo da matriz de
estbmago ovino no tratamento de feridas em seres humanos. Métodos: Revisao
integrativa, descritiva com busca sistematica da literatura que relatou o uso da matriz
de estbmago ovino (MEO) no tratamento de ferimentos. Foram utilizados 25 artigos,
sendo a amostra final composta por 12 deles que seguiam os critérios de inclusao,
tipos de delineamento, aplicacdo em seres humanos, anos e abordarem dados
referentes as feridas do estudo. Resultados e discussdo: Dos 12 trabalhos
analisados, o numero total de feridas foi 1319 em 958 pacientes. Dos casos que
relataram, a média total de fechamento foi de 7,85 semanas e menor tempo médio de
fechamento de 1 semana, no maior estudo realizado. A média das medianas do tempo
de fechamento foi de 9,7 semanas. Concluséo: Os estudos realizados demonstraram
vantagens da utilizacdo da Matriz de Estdmago Ovino em diversos cenarios
terapéuticos com aceleracdo do processo de formacédo do tecido de granulacéo,
tempo de fechamento da lesdo e diminuicdo dos custos em relacédo a utilizacdo de
outras matrizes extracelulares. Foi observado facilidade na aplicagdo e manejo
terapéutico. A falta de padronizacdo para aplicacdo dessa matriz e os diferentes
parametros utilizados para cada intervencéo ainda exigem mais estudos sobre o tema
e diretrizes bem estabelecidas para sua utilizagdo rotineira.

Palavras- chaves: matriz de estdmago ovino; feridas; ferimentos; matriz extracelular
descelularizada.



ABSTRACT

Background: Various types of biomaterials based on extracellular matrices are used
in tissue regeneration, but challenges remain regarding the applicability of these
materials, such as rejection of these compounds and production difficulties. The ovine
forestomach matrix has shown low immunogenicity and high regenerative capacity,
aiding in the healing process and treatment of wounds. This is related to the production
process of this material, where decellularization and removal of immunogenic particles
occur. These characteristics have led healthcare professionals to use the matrix and
document their experiences, applying it from wound healing to the treatment of
fistulas. The objective of this study was to analyze the use of the ovine forestomach
matrix in the treatment of wounds in humans. Methodology: An integrative,
descriptive review with a systematic search of the literature that reported the use of
the ovine forestomach matrix (OFM) in wound treatment. A total of 25 articles were
reviewed, with a final sample of 12 that met the inclusion criteria, study design types,
application in humans, years, and wound-related data from the study. Results and
Discussion: Among the 12 studies analyzed, the total number of wounds was 1,319
in 958 patients. In cases that reported healing times, the average closure time was
7.85 weeks, with the shortest average closure time being 1 week, observed in the
largest study. The median closure time was 9.7 weeks. Conclusion: The studies
conducted demonstrated the advantages of using the Ovine Forestomach Matrix in
various therapeutic settings, with accelerated granulation tissue formation, reduced
wound closure time, and lower costs compared to other extracellular matrices. The
application and therapeutic management were found to be straightforward. However,
the lack of standardization for the application of this matrix and the differing parameters
used in each intervention call for further research and well-defined guidelines for
routine use.

Keywords: ovine forestomach matrix; wounds; injuries; decellularized extracellular
matrix.
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RESUMO

Introducdo: Diversos tipos de biomateriais baseados em matrizes extracelulares séo
aplicados na regeneracao tecidual, mas ainda existem desafios a serem superados
guanto a aplicabilidade desses materiais, como a rejeicdo desses compostos e a
dificuldade de producdo. A matriz de estbmago ovino apresentou baixa
imunogenicidade e alta capacidade regenerativa, auxiliando no processo de
cicatrizagdo e no tratamento de ferimentos. Isso se relaciona com o processo de
producdo desse material, onde ha descelularizacdo e retirada de particulas
imunogénicas. Essas caracteristicas levaram profissionais da saude a utilizarem a
citada matriz e registrarem as experiéncias, sendo aplicada desde a cicatrizagcéao de
ferimentos até o tratamento de fistulas. O objetivo deste estudo foi analisar a utilizacéo
da matriz de estdbmago ovino no tratamento de feridas em seres humanos.
Metodologia: Revisao integrativa, descritiva com busca sistematica da literatura que
relatou o uso da matriz de estbmago ovino (MEO) no tratamento de ferimentos. Foram
utilizados 25 artigos, sendo a amostra final composta por 12 deles que seguiam o0s
critérios de incluséo, tipos de delineamento, aplicacdo em seres humanos, anos e
abordarem dados referentes as feridas do estudo. Resultados e discusséo: Dos 12
trabalhos analisados, o niumero total de feridas foi 1319 em 958 pacientes. Dos casos
que relataram, a média total de fechamento foi de 7,85 semanas e menor tempo médio
de fechamento de 1 semana, no maior estudo realizado. A média das mediana do
tempo de fechamento foi de 9,7 semanas. Conclusdo: Os estudos realizados
demonstraram vantagens da utilizacdo da Matriz de Estdbmago Ovino em diversos
cenarios terapéuticos com aceleracdo do processo de formacdo do tecido de
granulacao, tempo de fechamento da lesédo e diminuicdo dos custos em relacao a
utilizacdo de outras matrizes extracelulares. Foi observado facilidade na aplicagéo e
manejo terapéutico. A falta de padronizacdo para aplicacdo dessa matriz e 0s
diferentes parametros utilizados para cada intervencéo ainda exigem mais estudos
sobre o tema e diretrizes bem estabelecidas para sua utilizag&o rotineira.

Palavras- chaves: matriz de estdmago ovino; feridas; ferimentos; matriz extracelular
descelularizada.
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ABSTRACT

Background: Various types of biomaterials based on extracellular matrices are used
in tissue regeneration, but challenges remain regarding the applicability of these
materials, such as rejection of these compounds and production difficulties. The ovine
forestomach matrix has shown low immunogenicity and high regenerative capacity,
aiding in the healing process and treatment of wounds. This is related to the production
process of this material, where decellularization and removal of immunogenic particles
occur. These characteristics have led healthcare professionals to use the matrix and
document their experiences, applying it from wound healing to the treatment of
fistulas. The objective of this study was to analyze the use of the ovine forestomach
matrix in the treatment of wounds in humans. Methodology: An integrative,
descriptive review with a systematic search of the literature that reported the use of
the ovine forestomach matrix (OFM) in wound treatment. A total of 25 articles were
reviewed, with a final sample of 12 that met the inclusion criteria, study design types,
application in humans, years, and wound-related data from the study. Results and
Discussion: Among the 12 studies analyzed, the total number of wounds was 1,319
in 958 patients. In cases that reported healing times, the average closure time was
7.85 weeks, with the shortest average closure time being 1 week, observed in the
largest study. The median closure time was 9.7 weeks. Conclusion: The studies
conducted demonstrated the advantages of using the Ovine Forestomach Matrix in
various therapeutic settings, with accelerated granulation tissue formation, reduced
wound closure time, and lower costs compared to other extracellular matrices. The
application and therapeutic management were found to be straightforward. However,
the lack of standardization for the application of this matrix and the differing parameters
used in each intervention call for further research and well-defined guidelines for
routine use.

Keywords: ovine forestomach matrix; wounds; injuries; decellularized extracellular
matrix.

1 INTRODUCAO

A utilizacdo de biomateriais baseados em matrizes extracelulares séao
amplamente empregados para o reparo de tecidos moles, visto sua capacidade
regenerativa.! A cicatrizacdo de ferimentos € um processo possibilitado pela conexdo
da matriz extracelular com as células, de maneira a coordenar o crescimento, a
migracéo e diferenciacdo celular, além da producédo de mais matriz.?

A matriz de estdmago ovino (MEO) é uma matriz extracelular descelularizada
isolada do estbmago anterior (reticulo, rimen e omaso) de ovelhas jovens (<12
meses) e compreende a camada tecidual da submucosa, que passa por

descelularizacgéo, liofilizac&o e esterilizacéo terminal.®

10



O processo de producdo desse material € fundamental para ultrapassar
dificuldades intrinsecas a utilizagdo de um composto ndo nativo, a exemplo da
biocompatibilidade e biodegradabilidade. Para isso, a matriz passa por um processo
de descelularizacdo, onde células e moléculas imunogénicas sao largamente
removidas, enquanto as proteinas estruturais, como o colageno, e macromoléculas,
a exemplos de glicosaminoglicanos (GAGs) e proteoglicanos, sdo preservadas.? MEO
contém mais de 150 proteinas, incluindo elastina, fibronectina, glicosaminoglicanos,
proteinas antibacterianas (catelicidina e 3-defensina) e fatores de crescimento, como
o fator de crescimento endotelial vascular e o fator de crescimento derivado das
plaguetas; além de ter evidenciado capacidade de recrutar células estromais
mesenquimais, estimular proliferacdo celular, angiogénese e vasculogénese,
modulando proteases das feridas.*®

Sabe-se que matriz extracelular € um substrato conhecido amplamente, sendo
a MEO um bom meio de obter um biomaterial funcional com maiores dimensbtes, dada
a facilidade de obtencdo pelo amplo volume desse componente no estdbmago de
ovinos. Também ha seguranca na aplicacao e utilizagdo da matriz de estbmago ovino,
com baixo risco a patdgenos virais e prions. Esse material pode ficar no corpo humano
cerca de 1-2 meses, sendo relativamente inerte imunologicamente, resistentes a
adesao e encapsulamento. Durante esse periodo, ha degeneracdo da matriz por
proteases celulares e, concomitantemente, fibroblastos residentes produzem uma
nova matriz endégena. Enquanto ha matriz exégena, células locais conseguem se
aderir e passar por processo de diferenciagdo na matriz, em meio a trocas de
sinalizac6es com essas células locais, o que culmina no preenchimento do tecido até
entdo deficitario. Outro efeito significativo da matriz é o estimulo ao rapido processo
de revascularizacédo, induzido pela liberacao de fatores estimuladores e moléculas de
adeséo, promovendo a proliferacdo de células endoteliais remanescentes de vasos
nativos.®

A producdo dessa matriz envolve um processo chamado fluxo osmotico
transmural selado, onde um gradiente osmético € utilizado para atrair solucdes
detergentes, auxiliando na delaminacdo das camadas e na descelularizacdo do
tecido. Durante o processo de producdo, moléculas secundarias, que auxiliam nos
processos de regeneracao tecidual podem ser adicionadas a matriz, aumentando a

capacidade regenerativa e a funcionalidade desse material. A US Food and Drug
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Administration liberou o uso da matriz de estbmago ovino para aplicacfes dérmicas,
o0 que inclui os ferimentos crénicos.®’

Os componentes da matriz extracelular, em sua maioria, sdo homogéneos,
permitindo a utilizagdo, ap0s processamento, com minima resposta inflamatoéria do
hospedeiro. A estrutura com fibronectina, colageno, laminina, glicosaminoglicanos e
fatores de crescimento bioativos fornece um sitio para migracéo, diferenciacdo e
proliferacdo das células locais. Isso baseou o0 uso da MEO para o auxilio do
tratamento de regeneracdo de tecidos de dificil recuperacdo, como tenddes do
manguito rotador. Foi observado um beneficio para o tratamento pds cirargico de
reparos de manguito rotador para o processo de proliferacdo de células tendineas,
embora sem evidéncias de beneficios mecanicos no estudo em quest&o.?

Diferentemente da matriz dérmica sintética, a matriz extracelular
descelularizada (MED), quando processadas corretamente, mantém componentes
biolégicos benéficos a regeneracao tecidual, especialmente em lesées complicadas
por contaminagcdo da microbiota, vascularizacdo pobre ou inflamacéo local cronica.
Entretanto, assim como a matriz dérmica sintética, a MED produz um substrato para
infiltracdo celular, proliferacdo e neovascularizacdo, favorecendo a formacao
neodérmica.’

Nesse contexto, com os relatos de bom prognaostico da terapia que fez uso da
MEO, torna-se necessario integrar o contetdo publicado até o momento, analisando-
se as possiveis aplicabilidades e os limites da utilizacdo da matriz de estbmago ovino
nos ferimentos.! Ha, ainda, escassa literatura e aplicagdo desse biomaterial ndo
explicita quao benéfico esse tratamento pode ser para uma ampla gama de
ferimentos, sendo fundamental o estudo aprofundado no tépico. Partindo da premissa
de um melhor progndstico em pacientes que realizam tratamentos de feridas
utilizando enxerto de matriz extracelular ovina, com melhoras significativas do
processo de regeneragao e cicatrizacao tecidual.

Diante deste cenario, o objetivo deste estudo foi analisar a utilizacdo de matriz

de estdmago ovino no tratamento de feridas em seres humanos.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa, descritiva com busca sistemética da
literatura nos ultimos anos que relatou o uso da matriz de estémago ovino (MEO) no
tratamento de ferimentos. A busca por artigos foi realizada na plataforma PubMed,
utilizando-se os descritores "ovine forestomach matrix, "healing”, "wound" e "wounds"
e operadores booleanos AND e OR (ovine forestomach matrix AND healing) or (ovine
forestomach matrix AND wounds) or (ovine forestomach matrix AND wound).

Os critérios de inclusao deste estudo envolvem artigos publicados a partir do
ano 2000 até o presente momento; na lingua inglesa e portuguesa, utilizando
aplicacéo da técnica em humanos; com delineamento do tipo relato de caso, série de
casos, ensaio clinico ou coorte.

Foram utilizados 25 artigos, sendo a amostra final composta por 12 deles que
seguiam os critérios de inclusao, tipos de delineamento, aplicacdo em seres humanos,
anos e abordarem dados das feridas como a “Mediana de Fechamento”, “Média de
Fechamento”, “Média de Epitelizacdo de 100% da ferida”, “Média de Granulagio”,
“‘Mediana de Granulagao”, “Média do Tempo das Feridas”, “Mediana do Tempo das
Feridas”, “Area Média” e “Area Mediana’.

Aredacéo final deste estudo seguiu recomendacdes dos critérios PRISMA, que

preconiza o relato transparente dos métodos e resultados de revisdes sistematizadas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final do estudo foi composta por 12 trabalhos que abordavam a

tematica determinada inicialmente (Tabela 1).

Tabela 1 — Sintese dos artigos da amostra (N=12)
Pacientes Feridas

(N) Q)

OFM; Endoform Natural Dermal Template; Aroa
Raizman R® 29 33 Biosurgery, Auckland, New Zealand 2020

Myriad Soft Tissue Matrix, Aroa Biosurgery,
Bohn GA1° 5 6 Auckland, New Zealand 2020
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Myriad Soft Tissue Matrix, Aroa Biosurgery

Chaffin AE! 6 6 Limited, New Zealand 2021
Chaffin AE'? Myriad Soft Tissue Matrix, Aroa Biosurgery 2020
6 8 Limited, New Zealand
Simcock JW* 1 2 Endoform, Mesynthes Ltd 2013
Desvigne Myriad™ Soft Tissue Matrix, Aroa Biosurgery
MN14 9 11 Limited, Auckland, New Zealand 2021
Myriad Matrix Soft Tissue Bioscaffold; Aroa
Cormican Biosurgery Limited; Myriad Morcells; Aroa
MT?™® 10 13 Biosurgery Limited 2023
Bosque BA?® 807 1150 Endoform Natural, Aroa Biosurgery 2022
Al Mousa
RH* 2 2 Endoform Antimicrobial; Aroa Biosurgery Limited 2022
Bosque BA3 50 50 Myriad Soft Tissue Matriz e Myriad Morcells 2023

Myriad Matrix Soft Tissue Bioscaffold™, Aroa
HSU AYY 14 14 Biosurgery Limited, Auckland, New Zealand 2023

Endoform Dermal Template; Mesynthes Ltd,
Liden BA®® 19 24 Lower Hutt, New Zealand 2013

As matrizes biolégicas, como a avaliada nesse estudo, sdo frequentemente
utilizadas em cirurgias, sejam elas plasticas ou reconstrutivas, dada a capacidade
regenerativa de biomateriais principalmente para tecidos moles com inflamacao
limitada. Matrizes extracelulares descelularizadas podem ser adquiridas a partir de
diversos tecidos, como a derme, submucosa do intestino, pericardio e da bexiga
urinaria.®

Os trabalhos analisados trouxeram perspectivas animadoras quanto a
aplicagdo da matriz de estbmago ovino (MEO), com resultados positivos relacionados
ao tempo de epitelizacao, formacao de tecido de granulagéo, facilidade do manejo da
matriz e satisfagao dos pacientes frente aos casos.

As lesdes incluiram feridas traumaticas, p0s zetaplastia, excisao tumoral de
carcinoma in situ de couro cabeludo, ferida no vértice do couro cabeludo pos cirurgia

de Mohs para excisdo de carcinoma espinocelular, lesdes de dorso do pé e calcaneo,
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doenca do seio pilonidal, hidradenite supurativa e outras. Grande parte das lesbes
tratadas eram crénicas e/ou sem facilidade de utilizar retalhos.

Na grande maioria dos casos, a utilizacdo da MEO foi premeditada pela
impossibilidade de outras abordagens ou ainda em situacbes de negacdo a
amputacao de membro, entretanto, os estudos levantaram o questionamento sobre o
beneficio de sua aplicagdo com maior frequéncia em feridas cronicas, visto que todos
0s tratamentos apresentaram resultados positivos, se ndao com a completa
epitelizagdo, com o desenvolvimento de tecido de granulagdo ou fechamento
completo da ferida. Por essa abordagem, h& grande prevaléncia de aplicacdo de
outras técnicas anteriores a utilizagdo da matriz.

A matriz foi aplicada de diferentes maneiras, considerando-se a possibilidade
de enxerto mais fino, mais grosso ou até sua modulacdo conforme a necessidade do
cirurgido. Foi realizada a analise do nome comercial da MEO utilizada, do nimero de
paciente e de feridas de todos os artigos incluidos no estudo.

A busca por novos métodos terapéuticos com melhores indices e de maior
acessibilidade demonstram um aumento no interesse pelo estudo da MEO, com 83%
dos trabalhos sendo realizados a partir de 2020, com somente 2 no ano de 2013.

O maior trabalho realizado até o momento ocorreu no ano de 2022, com uma
amostra de 807 pacientes e de 1150 feridas, apresentando resultados positivos
guanto ao tempo de fechamento das feridas, com média de 1 semana (Tabela 2) para
pacientes em tratamento de Ulceras em pés diabético. Nesse mesmo estudo, a média
de tempo das feridas foi de 15,8 semana, com significativo ganho em relagcéo ao
tratamento bem estabelecido com celulose regenerada oxidada/colageno.® A analise
realizada por esse grupo de pesquisa € de grande impacto para o estudo da

aplicabilidade da Matriz de Estbmago Ovino, ja que corresponde a 87% da amostra.

Tabela 2 — Relacdo do tempo de fechamento das feridas com uso da Matriz de
Estdmago Ovino (N=12)

Mediana de Fechamento Média de Fechamento
Bosque BA® . ‘
13 semanas (40 pacientes) 13 semanas (40 pacientes)
Bosque BA® 14,6 semanas 1 semana
Liden BA®
X 7,2 semanas (12/24)
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Al Mousa RH*

X X
3,6 semanas (11/14
HSU AYY pacientes) X
Cormican MT®
X 6,4 semanas (5/10 pacientes)
Bohn GA1° X X
Chaffin AE! 3 semanas (5/6 pacientes) 3 semanas (5/6 pacientes)
Desvigne MN** X X
Simcock JW* 22 semanas 22 semanas
Raizman R® X 8,2 semanas (23/29 pacientes)
Chaffin AE*? 2 meses (4/6 pacientes) 2 meses (4/6 pacientes)

Como critério avaliativo para o tempo de fechamento das feridas, a média e
mediana foram as preferidas pelos estudos. Os pacientes apresentaram lesdes de
diferentes cronicidades e caracteristicas, com acentuada heterogeneidade,
justificando a utilizagcdo da mediana em casos de grande variacao entre os maiores e
menores dados. Pelo fato de alguns segmentos terem se perdido, diferentes trabalhos
s6 relataram a média ou mediana dos pacientes acompanhados até o final do estudo,
exemplificado na tabela 2.

Dos 12 trabalhos, 8 trouxeram dados de média de fechamento, ja com os
ajustes de pacientes que ndo completaram o seguimento. Desses, a média total de
fechamento entre os trabalhos foi de 7,85 semanas. A média das medianas, seguindo
0S mesmos ajustes, foi de 9,7 semanas, valor proximo da média total relatada. Essa
proximidade entre a média e mediana indicam distribuicdo simétrica entre a
distribui¢éo final dos dados coletados. O menor tempo médio de fechamento foi de
uma semana, no trabalho de maior amostra e em pacientes com Ulceras de pé
diabético.

Quanto a quantidade de aplicacdo da MEO, alguns estudos indicaram adaptar
com a cronicidade da ferida, normalmente iniciando com reaplicagéo duas vezes por
semana durante as 2-4 primeiras semanas, com posterior reducdo a reaplicacdo
semanal a partir da correcdo da cronicidade da ferida.%16:29

Além disso, visto que o numero total de pacientes e feridas avaliados nos
estudos foi de respectivamente 958 e 1319, percebe-se que os pacientes séo

majoritariamente acometidos por lesées multiplas e de dificil controle, com média total
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de 264,8 semanas de existéncia das feridas (Tabela 3), sendo a maior média de
tempo das feridas de 1461 semanas (28 anos). A segunda maior média foi de 469,6

semanas, com amostra de 6 feridas complicadas de Hidradenite Supurativa.

Tabela 3 — Tempo de permanéncia da ferida antes da MEO.
Mediana do Tempo das

Média do Tempo das Feridas Feridas
Bosque BA® 60 semanas 5,5 semanas
Bosque BA?® 15,8 semanas 3.9 semanas
Liden BA®® N&o especificado, mas todas >1 més X
Al Mousa RH* 0,86 semanas (6 dias) 0,86 semanas (6 dias)
HSU AYY X X
Cormican MT?®® 3,5 semanas 1 semana
Bohn GA?° X X
Chaffin AE 203,5 semanas (3,9 anos) 234,8 semanas (4,5 anos)
Desvigne MN* 147,1 semanas 56.35 semanas (1,08 anos)
Simcock JW?* 1461 semanas (28 anos) 1461 semanas (28 anos)
Raizman R® 22 semanas X
Chaffin AE®? 469,6 semanas (9 anos) 520 semanas (10 anos)

Avaliou-se o tempo no qual a ferida ficou aberta antes da realizagcdo do
procedimento com a MEO. De 12 artigos avaliados 10 foram obtidas as médias do
tempo das feridas e em 8 a mediana do tempo das feridas. A média total do tempo
das feridas entre os artigos € igual a 264,8 semanas e a média das medianas € de
285,4 semanas. Sendo que a menor média foi de 0.86 semanas e a maior de 28
anos, vide a tabela 2. Ou seja, em frente a média total do tempo das feridas de 264,8
semanas, a média total de fechamento foi de 7,85 semanas, sendo fundamental
ressaltar que essa andlise uniu dados de artigos diferentes, visto que ha falta de
informacdes em alguns trabalhos. O tempo que a ferida esta presente na vida do
paciente € um dado impar para visualizar a dificuldade de se tratar certas lesdes e

gue a aplicacdo da MEO pode ser extremamente util a depender do caso.
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A aplicacdo da MEO permitiu realizar cobertura imediata da area desnudada e
auxiliou no processo de epitelizacdo.*'® De maneira que a falta de padronizagéo entre
as pesquisas realizadas dificultaram a analise do tempo médio e da mediana para
epitelizacdo de 100% da lesdo, entretanto o trabalho de Al Mousa RH* descreveu 5,43
semanas para completa epitelizagcdo (Tabela 4) de lesbes faciais causadas por
gueimaduras, com cobertura imediata da regido lesada , com area média (Tabela 5)
de 295,86 cm?, assim como o trabalho de Bohn GA'® que relata 2 a 3 semanas para
4 de 5 pacientes que sO representam casos de exposicdo de areas desnudas e
imediatamente coberta pela MEO.

Nem todos os trabalhos apresentaram os mesmos parametros comparativos,
com valores muito heterogéneos ou ndo evidenciados em algumas pesquisas,
causando dificuldade para andlise desses parametros. Entretanto, todos os dados
trazidos nas diferentes analises comparativas apontam dados benéficos ao uso da
MEO.

A regeneracdo de uma ferida é dinamica e altamente regulada por processos
celulares, humorais e mecanismos moleculares que comegam diretamente depois da
ferida e podem perdurar por anos. O processo de regeneracao pode ser artificialmente
dividido em 3 a 5 fases que se sobrepdem no tempo e espaco.?!

O primeiro estagio fisiolégico da regeneracdo da ferida € dedicado a
hemostasia e a formacgdo da matriz provisoria a leséo, que ocorre logo apds a mesma
e se completa ap0ds horas. Essa fase demarca o comeco do processo inflamatério. As
diferentes cascatas de coagulacdo s&o iniciadas por fatores coagulantes e
trombdcitos sdo ativados por agregacao plaquetaria. Ao mesmo tempo, ocorre a
vasoconstricdo, desencadeada pelas plaquetas, para diminuir a perda sanguinea e
preencher o espaco entre o tecido com coagulos comprimidos de citocinas e fatores
de crescimento. A vasoconstricdo € entdo procedida pela vasodilatagdo na qual os
trombdcitos invadem provisoriamente a matriz.?%22

A fase seguinte € a da proliferacdo, que € caracterizada pela formacao do
tecido de granulacdo e restauracdo da rede vascular. Essa fase é iniciada
aproximadamente de 3 a 10 dias depois da lesdo e se encerra apds dias ou semanas.
As células predominantes no processo de proliferacado sao os fibroblastos e células
endoteliais. Durante esse estagio existe a demanda de sangue para a regido e por

conseguinte, ocorre, em conjunto, a formac&o de novos vasos.??
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Novos vasos sdo modelados a partir de dois mecanismos, a angiogénese e a
vasculogénese. Angiogénese € o processo de infiltracéo no qual novos vasos crescem
em locais avasculares propiciados pelas células endoteliais. No entanto, a
vasculogénese é o processo no qual as células tronco progenitoras se diferenciam e
formam novos vasos.??

A epitelizacdo comeca, também, depois do surgimento da lesdo que é
estimulada por citocinas inflamatdrias e diferentes fatores de crescimento. Células
tronco se diferenciam em queratinécitos que comecam a migrar para a leséao até se
conectarem fisicamente. A inibicdo do contato entre os queratindcitos vizinhos
determina o final da migracéo celular.??

O ultimo passo da fase de proliferacéo € a formacao do tecido de granulacéo.
Fibroblastos vao até a ferida e se proliferam dentro dela. Eles comecam a produzir
matriz que contém colageno tipo lll, glicosaminoglicanos e fibronectina, o tecido de
granulacdo é composto de fibroblastos, granulocitos, macréfagos, capilares e
colageno. Esse tecido é extremamente vascular, pois a angiogénese ainda ndo esta
completa.??

A ultima fase da regeneracao da ferida € o remodelamento que comeca em 21
dias e continua até 1 ano apos a lesdo. Nessa fase, ocorre o balango preciso entre a
sintese e a degradacéao do novo tecido. Durante o remodelamento, a formacédo do
tecido de granulagéo se encerra e ocorre a maturacéo da lesédo. Nessa fase ocorre a
troca de colageno tipo Il por colageno tipo I, a for¢ca tensional da lesédo aumenta. As
enzimas remodeladoras da matriz tém um papel impar no processo de
remodelamento junto com o0s processos celulares de migracdo, proliferacdo e
angiogénese. Sendo que, as células remanescentes das fases anteriores sofrem
apoptose.??

Ainda, a TGF-beta 1 induz a sintetizar proteinas como colageno do tipo | ao VI
e XVIIl, glicoproteinas e proteoglicanos, além de diferenciar fibroblastos em
miofibroblastos que participam da contracdo da lesdo. Essa contracéo faz com que
as bordas da lesdo se juntem e ocorra o processo de fechamento da mesma.??

Finalmente, o fluxo sanguineo diminui devido ao encerramento da resposta
angiogénica e a atividade metabdlica aguda termina. Esses processos providenciam

o fechamento total do tecido lesado. %2
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Média Epitelizacd0/100% Mediana Granulagéo

Média Granulacao

Bosque BA® X
Bosque BAY®  x

Liden BA!® X

Al Mousa RH* 5,43 semanas

HSU AYY X

Cormican MT®® X

2-3 semanas (4/5
Bohn GA?° pacientes)

Chaffin AE* X

Desvigne MN** X
Simcock JW® X

Raizman R® X

Chaffin AE?®?
X

Tabela 4 — Tempo de epitelizacao

2,4 semanas (17 dias)
X

X

X

X

3 semanas (21 dias)

2 semanas (4/5
pacientes)

X

X
X

X

3,5 semanas (2/6
pacientes)

26 dias
X

X

X

X
3,34 semanas (23,4

dias)
1-6 semanas

X

X
X

X

3,5 semanas (2/6
pacientes)

Da amostra de 12 artigos, 2 demonstraram dados sobre a média da

epitelizacéo, 4 sobre a mediana da granulacao e 4 referentes a média de granulacao.

Ao abordar os dados da tabela 4 € necessario entender a problemética de alguns

artigos da amostra vide linha 7 e 12, nas quais nao houve constatacdo desses dados

sobre os pacientes e, com isso, uma possivel alteragdo nos resultados. Diante disso,

€ preciso analisar com cautela os dados, mas sua leitura € indispensavel, por serem

guestdes de suma importancia para o entendimento da lesédo apés o uso da MEO.

Pelas condi¢des singulares de aplicabilidade da MEO e de epidemiologia dos

pacientes, a média total das areas médias (Tabela 5) estudadas indicam um valor de

89,6 cm?, dado obtido em 10 dos 12 trabalhos, visto a ndo especificacdo ou ainda
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impossibilidade de calcular a média em 2 pesquisas estudadas. A média das
medianas das areas foi calculada em 9 dos 12 artigos, com valor de 92,4 cm?,
novamente indicando simetria entre os dados totais. Quanto a profundidade das
lesdes, dado essencial para analise tridimensional do projeto, somente 3 trabalhos
permitiram o calculo médio de seus casos, impedindo maiores comentarios sobre o

topico.

Tabela 5 — Dimensodes feridas

Profundidade

Area Média Area Mediana Mediana Profundidade Média
Bosque BA3 84,2 cm2 40 cm2 0,3cm 0,6 cm
Bosque BA® 2cm2 0,6 cm2 X X
Liden BA® 3,01 cm2 1,55cm2 X X
Al Mousa RH* 29586 cm2 29586cm2 X X
HSU AY/ X X X X
Cormican MT*®  217,3cm?2 210 cm2 2cm 3,2¢cm
Bohn GA1° X X X X
Chaffin AE 50,4 cm2 44 cm?2 X X
Desvigne MN'*  37,27cm2  32cm?2 X X
Simcock JW?™3 5,75cm2 5,75cm2 0,33cm 0,33cm
Raizman R® 20 cm2 X X X
Chaffin AE?

180,6 cm?2 202 cm2 X X

No estudo de Bosque BA et al.® 100% dos pacientes obtiveram granulagdo
completa com valor médio de 26 dias. As comorbidades apresentadas por essa
populagéo foram: Diabetes Mellitus tipo 1 (DB1) (2%) e 2 (66%), Hipertensao (34%),
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Doenca Arterial Periférica (54%), Doenca Venosa Periférica (80%), Linfedema (22%),
Fibrilacdo Atrial/Terapia anticoagulante (12%) e Doenca Coronariana (8%). 48% dos
achados desse estudo foram caracterizados como Ulceras de pé diabético, sendo
metade acometida por infeccbes necrotizantes de tecido mole. Houve a utilizacéo da
MEO isolada, particulas de MEO, e ambas. A MEO também foi utilizada como
implante para reforcar o retalho. Além da utilizacdo pGs operatéria de Terapia de
Pressdo Negativa em alguns pacientes. A técnica com retalhos é amplamente
difundida, entretanto, € recorrente a incidéncia de infeccbes, deiscéncia
principalmente em pacientes com diabetes, obesidade e insuficiéncia venosa (25-58%
de complica¢des em feridas crénicas). Quando associado o retalho a MEO, 0s casos
relatados tiveram cicatrizacio e se mantiveram assim apds 6 meses de avalia¢do.'*

Tradicionalmente produtos celulares ou baseados em tecidos sé eram
utilizados apos 4 ou 8 semanas de falha do tratamento convencional, enquanto a MEO
pode ser iniciada bem antes, além de ter a capacidade de ser facilmente aplicada. A
facilidade é tanta que estudos discutem a possibilidade dos préprios pacientes,
cuidadores e servi¢os de cuidado domésticos aplicarem em situacdes que permitam
tal conduta.!®

Enquanto outras matrizes extracelulares foram avaliadas em $1000 a $2000
por unidade, a MEO se apresenta no valor médio de $8-12 por unidade, alterando a
perspectiva financeira do tratamento desses materiais. Para os pacientes, houve uma
economia de 20% relacionado ao tratamento da MEO em relacdo ao uso de um
método bem estabelecido, o colageno/celulose regenerada oxidada. 1°

A matriz de estdbmago ovino (MEO) se mostrou promissora no processo de
regeneracao tecidual e para auxiliar no processo de cicatrizagao. Foi observado, em
alguns estudos, maior velocidade de cicatrizacdo e regeneracao tecidual na terapia
gue aplicou tal método, sendo questionado sua eficacia até para o tratamento de
feridas mais desafiadoras.?!®* Outro método mais difundido para o tratamento de
ferimentos é a utilizacdo de celulose regenerada oxidada, que mesmo com seus
beneficios terapéuticos apresentou eficacia menor quando comparada a MEO para o
tratamento de Glceras de dificil controle, como as presentes nos pés diabéticos.?'*Em
processos de ferimentos crénicos, como o anteriormente citado, ha alteracbes
significativas nas interacbes da matriz extracelular, com desbalanco de

metaloproteases e uma resposta inflamatéria ndo controlada, o que lesa a matriz
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extracelular nativa.?>”1® Nesse sentido, a MEO proporciona uma estrutura muito
similar a do tecido nativo, com moléculas associadas e retirada da maior parte dos
componentes imunogénicos, além de ser completamente remodelada durante o
processo de regeneragdo.” Nos mesmos estudos que explicitaram esses dados,
houve evidéncia do beneficio da MEO para o tratamento de feridas cronicas de dificil
terapia em pacientes acometidos com Diabetes.’

Outro estudo realizado associou prata a matriz (o uso desse metal em curativos
de colageno se mostrou citotoxico para fibroblastos), visto que o potencial
antimicrobiano de amplo espectro se manteve nessa composi¢ao e nao foi observado
efeito citotoxico na pesquisa. Foi observada prevencdo a formacao de biofilme
bacteriana, enquanto a estrutura da matriz extracelular manteve-se funcionante e com
capacidade de auxiliar na regeneracéo tecidual.?

O uso da MEO foi investigado para varios fins, a exemplo do tratamento de
Ulceras, ferimentos em pacientes diabéticos e na associagdo com outros materiais
com potencial antimicrobiano.?"** Qutra investigacao foi realizada frente ao problema
do tratamento de fistulas perianais criptoglandulares, em virtude do potencial risco de
lesdo do complexo esfincteriano no procedimento invasivo cirdrgico. Foi utilizado um
implante de fistula perianal composto de matriz de estdbmago ovino, em frente a
necessidade de um material que tolerasse a contaminacéo bacteriana e contivesse o
processo inflamatério local. A caracteristica da MEO de ser bioabsorvivel e propiciar
a formacdo de um tecido vascularizado funcionante permitiu a aplicacdo nesse
contexto, de maneira que o estudo concluiu que essa terapia se demonstrou como
um método clinico minimamente invasivo que obteve sucesso no tratamento fistulas
perianais criptoglandulares.t’

O tratamento de primeira linha para ferimentos de tecidos moles de membros
inferiores é a abordagem padrdo de ferimentos associada as terapias adjuvantes,
como a terapia de pressdo negativa; mas em casos de maior complexidade, com
infeccbes profundas que requerem intervencdo cirdrgica imediata, com possivel
exposicdo de estruturas vitais, o tratamento padrdo € dificultado. Esse cenario
favorece a progressédo a amputacdo de membros inferiores se o tratamento ndo for
efetivo, de maneira que as infec¢des necrotizantes de tecidos moles de membros
inferiores chegam a uma mortalidade de 25% a 35%. Estruturas nobres, quando

desnudas e desvitalizadas, muitas vezes carecem de vascularizacao efetiva e de
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matriz extracelular para suportar um enxerto de pele de espessura parcial, para lidar
com essa dificuldade, tradicionalmente reconstrucdes baseadas em retalhos locais ou
livres sdo utilizadas com o intuito de fornecer cobertura imediata apds tratar
acometimentos infecciosos. Entretanto, essa conduta pode levar a tempo de
procedimento cirargico prolongado, aumentar a morbidade da area doadora (ndo
presente no uso de matriz dérmica) e ha risco de falha do retalho.®

Os produtos baseados na MEO mostraram eficacia no tratamento de feridas
cronicas (Imagem 1), procedimentos plasticos e de reconstrucao e intervencdes

cirGrgicas em geral. 3161820

Figura 1 - Evolucédo de paciente de 70 anos com DB1 e Doenca Vascular Periférica com
Ulcera de Pé Diabético. A, infeccéo necrotizante de tecidos moles do quinto dedo esquerdo e
metatarso. B, apdés debridamento. C, MEO em 5 camadas aplicada. D, 1 semana p0s
operatorio. E, 1 semana ap0s aplicacdo de enxerto de pele de espessura parcial. F, 8
semanas pos operatorio.
Fonte: Bosque BA et al®

A aplicagdo da MEO também foi comparada com outras técnicas ou ainda em
associacao a elas. No estudo com maior amostragem realizado (n=1150) o tratamento
de Ulceras de pé diabético foi realizado ou com MEO ou com colageno/celulose

regenerada oxidada (CRO). Nessa amostra, 0 tratamento com a matriz teve um
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processo curativo de cerca de 5.3 semanas mais rapido do que o CRO, além de uma
mediana de fechamento de ferimento de 14.6 semanas, enquanto a CRO teve de 16,4
semanas. A prOpria caracteristica das matrizes extracelulares descelularizadas de
conter fibras colagenas tipo 1 e 3, proteinas secundarias, polissacarideos,
proteoglicanos é importante para o melhor desfecho observado nos estudos. A
utilizacdo da MEO gerou uma reducgéo do tempo de fechamento da ferida na Ulcera

de cerca de 20% em relagdo ao CRO.1°

Apesar dessas caracteristicas animadoras, a matriz extracelular
descelularizada é tratada como ultima escolha em tratamentos de feridas, dado seu
custo elevado. No entanto, a MEO foge a esse padrao, visto que é a primeira matriz
a ser amplamente acessivel e aplicada por profissionais em diversos tratamentos de

ferimentos.

A maioria dos estudos investigou o tratamento de Ulceras de pé diabético,
tratamento desafiador e que esta associado com progndésticos desfavoraveis, com
custo financeiro elevado, estimado em $3927 por Ulcera nos Estados Unidos, com
estimativa de $9 a 13 bilhGes para o Sistema de Saude dos EUA. Um estudo de 2014
estimou que o gasto direto do sistema de saude brasileiro com Ulceras de Pés
Diabéticos foi de $361 milhdes, sendo majoritariamente para pacientes
ambulatoriais.® Um estudo realizado na Suécia em 2002 relatou que Ulceras de Pés
Diabéticos sdo de tratamento mais custoso que Ulceras venosas na perna, tendo
estudos que indicaram um custo por episédio de até 10.000 euros, de maneira que a
evolucao a amputacao eleva significativamente os custos, podendo a chegar a 38.007
ddlares por amputagio.?2°

Somente nos Estados Unidos, o tratamento de feridas representa um gasto
anual superior a 50 bilhdes de dolares, com estimativa de 6.5 milhdes de pessoas
com feridas crénicas a qualquer momento.?%?’ Um levantamento baseado no Reino
Unido e Dinamarca estima que ha 3 a 4 pessoas vivendo com uma ou mais feridas a
cada mil individuos, com muitas se tornando crénicas.?’ Nesse mesmo trabalho,
estimou-se que numa populacdo de 1 milhdo de pessoas, aproximadamente 3500
terdo feridas, com 525 com ferida superior a 1 ano.?’

O aumento de gastos com o tratamento de feridas nos sistemas de saude faz

com que sejam desenvolvidas novas terapias como a MEO. As propriedades de
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xenoenxertos de apresentar alta disponibilidade e potencialmente menor resposta a
corpos estranhos superam essas principais dificuldades dos aloenxertos e
autoenxertos. Foi desenvolvida um outro tipo de matriz extracelular, que ao invés de
se basear no estdbmago de ovino, ela é desenvolvida a partir do mesotélio de
suinos. Realizou-se, por seguinte, um estudo comparando as duas matrizes de
mesotélio de suinos disponiveis comercialmente (Meso Biomatrix® e Puracol® Ultra
ECM) em relacdo & MEO e & matriz de bexiga urinaria suina (Endoform™, ovine
forestomach e MatriStem®, porcine urinary bladder). A partir da analise dos dados,
sendo eles: composicdo, resisténcia enzimatica, citocompatibilidade e potencial
angiogénico, a Meso Biomatrix e Endoform™ apresentaram maior presenca de
colageno soluvel, e significativamente mais elastina que 0s outros materiais.
Enquanto as outras matrizes apresentaram resisténcia a degradacédo por colagenase,
a MEO teve a menor para essa enzima, entretanto, apresentou alta resisténcia a
degradacao por elastase. No estudo da penetragédo bacteriana, a MEO teve o menor
numero de Unidades Formadoras de Colénia (UFC) apos a primeira hora, mas apos
esse periodo, houve penetracao bacteriana (Escherichia Coli). A celulose regenerada
oxidada/colageno também foi estudada, com os maiores valores de UFC em todas as
horas e com analise histolégica demonstrando menor consisténcia estrutural, de
maneira que a MEO apresentou a maior preservacao da arquitetura tecidual entre os
estudos. As matrizes de mesotélio suino e a MEO apresentaram redes de colageno
mais densas que as demais, mas uma mancha vermelha na analise pode ter
representado um material celular ou de fibronectina residual para a MEO e uma matriz
suina. Houve maior atividade dos mondcitos para a celulose regenerada
oxidada/colageno, a porcao papilar da MEO e a por¢cdo da Membrana Basal de um
mesotélio suino nos dias 1 e 2. Houve alta producédo de TNF alfa no dia 1 para a
celulose regenerada oxidada/coldgeno, para a porgdo da membrana basal das 3

matrizes suinas e na porgao papilar da MEO no dia 1.2¢

Outra aplicabilidade das matrizes extracelulares se relaciona com
gueimaduras, apresentando proteinas com importante papel biolégico na
regeneracdo de lesbes teciduais causadas por queimaduras. Esse achado pode
explicar o efeito inibitério da MEO nas metaloproteinas, que contribuem para a

cronicidade da ferida. A MEO tem propriedade, além das j& citadas, de recrutar células
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estromais mesenquimais, as quais apresentam papel substancial na regeneragao de
lesdes por queimaduras por acelerar a epitelizacéo, diferenciacdo e modulacao
inflamatéria. Apesar da ainda pequena utilizacdo da MEO para feridas, quando
utilizada, tende a ser aplicada em tecidos moles, mas ha evidéncias de melhores
resultados para os pacientes em que houve sua aplicacao em queimaduras, gerando
cobertura imediata, formacao de tecido de granulacdo e aceleracdo no processo de
epitelizacdo em queimaduras faciais.*

A engenharia de tecidos da MEO foi investigada, revelando que as fibrilas de
colageno sofrem mudancas de orientacdo, indice de orientacdo e extensao,
dependendo da maneira com que as fibrilas estavam orientadas, quando a MEO foi
colocada na direcao das fibrilas de colageno, imediatamente as fibrilas se tornaram
mais orientadas e iniciaram a assumir tenséo, influenciando na maneira com que 0s

cirurgides selecionam e aplicam a MEO.?®

4 CONCLUSAO

Os estudos realizados demonstraram vantagens da utilizacdo da Matriz de Estdbmago
Ovino em diversos cenarios terapéuticos com aceleracdo do processo de formacao
do tecido de granulagéo, tempo de fechamento da ferida e diminuicdo dos custos em
relacdo a utilizacdo de outras matrizes extracelulares. Foi observado facilidade na
aplicacdo e manejo terapéutico. A falta de padronizacao para aplicacdo dessa matriz
e os diferentes parametros utilizados para cada intervencdo ainda exigem mais

estudos sobre o tema e diretrizes bem estabelecidas para sua utilizagao rotineira.
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