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RESUMO

Introducédo: A terapia com enxerto de pele tornou-se um tratamento eficaz para
pacientes grandes queimados. Com isso, diferentes técnicas e tipos de pele para
transplante foram sendo desenvolvidos através dos anos, com o objetivo de reduzir a
morbimortalidade desses pacientes. O aloenxerto concretizou-se como uma das
principais técnicas disponiveis no cenario atual quando o autoenxerto néo for possivel
de ser realizado. Contudo, a literatura se mantém discrepantes quanto aos beneficios
do uso do aloenxerto. Objetivo: Avaliar a morbimortalidade de pacientes grandes
gueimados submetidos a transplante de pele com aloenxertos. Metodologia:
Revisdo Sistemética sem metandlise. Os estudos foram recolhidos nas bases de
dados “PubMed”, “SciELO”, “Lilacs”, “Web of Science” e “Embase”, com a ultima
pesquisa sendo realizada em outubro de 2022. Os termos descritores utilizados na
busca foram “Queimadura”, “Aloenxerto”, “Mortalidade” e “Transplante de pele”
sugeridos pelo “DeCS” e os descritores “Burns”, “Allografts”, “Mortality” e “Skin
Transplant” gerados pelo “MeSH”. Os critérios de inclusdo foram estudos
observacionais, tipo coortes e caso controle, escritos em inglés ou portugués,
publicados entre janeiro de 2011 e maio de 2022, realizado em humanos grandes
gueimados, acima de 18 anos e que incluiram pacientes submetidos ao tratamento
com aloenxerto, cujo texto estava disponivel em fontes indexadas. Estudos na
modalidade de revisdes, série de casos, ensaios clinicos e opinides de especialistas
foram excluidos. O risco de viés foi analisado pela escala Newcastle-Ottawa. O
processo de selecdo dos artigos foi apresentado na forma de fluxograma. Os
resultados extraidos foram apresentados de forma descritiva, utilizando de nameros
percentuais, numeros absolutos, médias e desvio padrdo no formato de tabelas em
consonancia com a avaliacao realizada no artigo selecionado. Resultados: Um total
de 4 artigos foram inclusos nesse estudo. Em trés dos quatro artigos selecionados a
mortalidade foi maior com o0 uso do aloenxerto quando comparado aos outros
procedimentos. A maior parte dos participantes eram homens, com poucas
comorbidades, em condicbes mais graves na internacdo, seguindo os critérios
avaliados nesse estudo, e passaram maior periodo em internamento. Conclusao:
N&o houve diferengas significativas entre o aloenxerto e 0s outros tipos de tratamento
utilizados nos pacientes grandes queimados no que tange a morbimortalidade. Séao
necessarios novos estudos para validar o uso do aloenxerto.

Palavras-chave: Aloenxertos; Queimaduras; Morbimortalidade.



ABSTRACT

Introduction: Skin allograft has become an effective treatment to major burns
patients. Therefore, different techniques and types of allografts for transplant have
been developed beyond the vyears, with the goal to reduce
morbidity and mortality. Allograft took place as one of the main techniques available in
the present scenario when autograft is not disposable. However, literature is still not
concrete about the benefits of skin allograft. Objectives: Evaluate morbidity and
mortality in major burns patients that were treated with allograft. Methods: Systematic
Review without metanalysis. Databases were “PubMed”, “SciELQO”, “Lilacs”, “Web of
Science” and “Embase” and the last search was made in October 2022. Search terms
used were “Queimadura”, “Aloenxerto”, “Mortalidade” and “Transplante de pele”
suggested by “DeCS” and the search terms “Burns”, “Allografts”, “Mortality” and “Skin
Transplant” generated by “MeSH. Inclusion criteria were observational cohort and case
control studies, written in English, Spanish or Portuguese, published between January
2011 and May 2022, that included only human patients with major burns and age over
18 years treated with allograft and whose text was published in an indexed data base.
Reviews, case series, clinical trials and specialists’ opinions were excluded. Risk of
bias was analyzed by Newcastle-Ottawa scale. Studies selection process is
represented in a flowchart. Results were extracted and presented descriptively, using
percentage, absolute numbers, average and standard deviation in tables. Results:
Four articles were included in this study. In three of them, mortality was greater with
allograft than other procedures. Most of the patients were men, with few comorbidities,
with worst clinical prognosis according to the variables adopted in this study and had
shorter length of days. Conclusion: In terms of mortality and morbidity, there was no
significant differences between allograft and other types of treatment used in major
burns patients. New studies are necessary to validate the use of allogratft.

Keywords: Allografts; Burns; Indicators of Morbidity and Mortality.






1 INTRODUCAO

As gueimaduras possuem diversos graus de acometimento da pele, variando em
lesbes de espessuras parcial e profunda. As lesbes parciais ainda podem ser
classificadas em queimaduras de espessura parcial superficial e de espessura parcial
profunda, as quais acometem diferentes por¢bes da derme!. Dessa forma, a partir das
lesGes consideradas profundas, que acometem a derme reticular, € necessario o
desbridamento e a realizagcéo da cobertura cutanea, a fim de que haja a reparacédo da
lesdo.? Nesses pacientes, quanto mais precoce for a excisao cirlrgica do tecido
desvitalizado e contaminado, com a subsequente realizacdo do enxerto, mais rapida
seré a recuperacéo tecidual e menores seréo os riscos de complicagdes infecciosas,

sejam elas locais ou sistémicas®.

Diversos sdo os tipos de enxertos disponiveis para a cobertura cutanea. O enxerto
autologo, proveniente de outra regido integra do paciente queimado, é considerado o
principal tratamento para essa lesdo. No entanto, quando o0 paciente esta
hemodinamicamente instavel ou ndo possui regides de pele com tamanho e qualidade
adequados para a doacao, pode ser escolhido o aloenxerto, proveniente de doadores

cadavéricos, o qual representa uma cobertura temporéria efetiva da ferida*.

Os aloenxertos sdo indicados para o tratamento por reduzir a dor, possuir boa
biocompatibilidade, minimizar perda hidroeletrolitica pelo paciente, apresentar menor
necessidade de troca da pele transplantada, estimular a vascularizacdo da area
lesionada e apresentar reduzidas taxas de infeccéo®. Eles séo utilizados como uma
cobertura temporaria com duracdo de duas a trés semanas, quando havera perda
progressiva do mesmo e serd retirado com facilidade do local abordado. A partir desse
momento, portanto, torna-se viavel a colocacdo de um enxerto autélogo permanente
caso seja necessario. Dessa forma, por ser uma técnica que vem sendo cada vez
mais utilizada e que permite maiores taxas de sobrevida de grandes queimados
justifica-se 0 uso mais frequente do aloenxerto nos casos de escassez de areas

doadoras de pele do proprio paciente®.

Esse substituto dérmico possui duas principais formas de armazenamento, uma

através da criopreservacéao, a qual ainda mantém o tecido viavel, e outra através do



uso de glicerol, o qual destrdi estruturas vitais, formando um tecido ndo viavel’. O uso
de enxertos viaveis permite uma melhor aderéncia a regido lesionada, enquanto o
glicerol é caracterizado por reduzir a presenca de microrganismos e ser armazenado
em temperaturas mais elevadas. Atualmente existem bancos de pele que armazenam
esses tipos de enxertos doados. Junto a isso, mesmo ap0s uma selecao criteriosa dos
doadores, a pele ainda deve passar por processos de desinfeccao, para seu posterior
processamento e conservacao, permitindo o acesso rapido a esse tratamento quando

necessarios.

No entanto, ainda existem alguns empecilhos para a difusdo do uso dos aloenxertos.
Mesmo com o aumento da demanda por esse tipo de transplante, a aplicacéo
inadequada de regras de biosseguranca, junto a contaminacgéo do tecido coletado e
namero reduzido de bancos de pele no pais limitam a oferta do aloenxerto ° . Além
disso, a falta de doadores aptos para o transplante de pele, aliada as respostas
negativas da familia para essa agéo, diminui drasticamente a disponibilidade desse
enxerto em larga escala®®. A vista disso, a literatura carece de estudos que comprovem
a melhora da sobrevida e reducédo das taxas de morbidade com o uso de aloenxerto

em grandes queimados e que possam estimular o seu uso.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:
o Avaliar a morbimortalidade de pacientes grandes queimados submetidos
a transplante de pele com aloenxertos.

2.2 Objetivos especificos:
o Realizar uma analise do perfil epidemiologico dos pacientes submetidos

a aloenxerto.



3 REVISAO DE LITERATURA

A pele é a primeira linha de defesa contra agentes infecciosos, sendo também
responsével pela nossa relagdo com o meio ambiente, pela prevencdo da perda de
fluidos corporais e pela regulacdo da temperatura corporea. Ela é composta por duas
camadas: a derme, mais espessa e profunda, e a epiderme, mais fina e superficial. A
primeira armazena: foliculos pilosos, glandulas sebaceas e fibras sensérias para dor,
pressdo e temperatura, além de ser composta por uma matriz extracelular com
colageno e proteina, a qual contribui para a elasticidade, durabilidade e estética do

tecido™.

As queimaduras sdo lesbes geradas por agentes térmicos, elétricos, quimicos ou
radioativos em determinada extensdo da superficie corporal, que promovem a perda
das funcbes primordiais e alteracdo na homeostase corpérea'?. De inicio, ocorre a
liberacao de mediadores quimicos, cuja acdo resulta em uma resposta inflamatéria
sistémica, aumento da permeabilidade capilar e choque hipovolémico. A proporcéo da
gravidade do paciente varia de acordo a extensdo e profundidade da lesao, critérios
gue devem ser calculados para definir a conduta terapéutica a ser escolhida. Com
isso, € possivel encerrar o processo inflamatério e, posteriormente, reestabelecer a

barreira perdida na regido, aumentando as chances de sobrevida do paciente®.

De acordo com as estimativas da Organiza¢cdo Mundial de Saude, as queimaduras
causam cerca de 180.000 mortes ao redor do mundo a cada ano **, com cerca de 90%
dos acidentes em paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos, devido a diversos
fatores de risco que permeiam essas regides, como infraestrutura da casa ou trabalho
inadequados, pobreza, superlotacdo, condicbes médicas debilitantes e extremos de
idade **. Além disso, esse processo de trauma tem como consequéncia potencial a
existéncia de pacientes disfuncionais e desfigurados?®. Tal consequéncia se da,
principalmente, pela falta do tratamento adequado, cujo resultado s&o individuos com
a maior quantidade de anos de vida perdidos por incapacidade (DALY) *'” e maiores
indices de morbidade **. No Brasil, de acordo com dados da Sociedade Brasileira de
Queimaduras, um milhdo de queimados sao atendidos por ano, com quarenta mil

deles necessitando de internacao %, Esses sao, em sua maioria, adultos jovens, com



idade entre 20 e 29 anos, cujo acidente ocorreu no local de trabalho devido a liquidos

aguecidos 62021,

A fim de calcular a superficie corporea queimada (SCQ) séo utilizados dois métodos,
em adultos, sendo 0 mais acurado deles a classificagéo de Lund-Browder (Figura 1)
e, 0 mais rapido, a Regra dos Nove (Figura 2) %. A espessura da lesdo pode variar, a
partir das caracteristicas clinicas da regido queimada, em superficial, parcial profunda
e total. A superficial de primeiro grau acomete apenas a camada da epiderme,
cursando com eritema e sem prejuizos sistémicos. As parciais podem ser
classificadas em superficiais e profundas, a partir de um acometimento incompleto ou
integro da derme e seus anexos epidérmicos, levando a dor, eritema e cicatrizacéo
lenta da regido. A total é caracterizada por acometimento completo da pele e pode
alcancar outros tecidos, além de ser indolor, de coloragdo marrom ou esbranquicada,
rigida e sem remodelacédo espontanea. Quanto mais espessa a lesdo, mais dificil se

torna o seu processo de cicatrizagdo espontanea®.

Figura 1: Tabela de Lund e Browder:

Tabela de Lund e Browder
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Fonte: Adaptado de Tredget, Edward E. “Total Burn Care.” Canadian Journal of Surgery vol. 39,5
(1996): 434-435. Tamanho 10, espaco simples. Realizada adequacéao.

Figura 2: Tabela dos Nove
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Fonte: Redesenhado de Artz CP, JA Moncrief: The Treatment of Burns, ed. 2. Philadelphia, WB
Saunders Company, 1969.

A partir dos critérios de extensao e profundidade da lesédo, determina-se a gravidade
daleséo, variavel importante para definir o tratamento do individuo. De inicio, qualquer
paciente com classificagdo de primeiro grau da lesdo é um “Pequeno queimado”. Em
se tratando de lesOes parciais, a partir de um acometimento entre 10% e 20% da SCQ
em adultos, o paciente se torna um “médio queimado” e, quando ultrapassa 20%,
“grande queimado”. Nas espessuras totais, entre 2% e 10% da SCQ, o individuo ainda
se mantém na segunda classificacdo, porém, ultrapassando os 10%, encontra-se no
grupo mais alarmante. Contudo, situacdes especiais ja classificam o paciente como
“‘Grande queimado” caso ele apresente: lesdo inalatéria, queimadura elétrica,
gueimaduras em areas nobres (olhos, orelhas, face, maos, pés, genitalias e grandes
articulacbes), outros traumas associados, gestacdo, Diabetes Mellitus e

imunossupressao®.

Aliado a esses critérios, para pacientes admitidos em tratamentos intra-hospitalares,
outros escores séo utilizados para definir a gravidade e predizer a mortalidade desses
pacientes, sendo os mais utilizados o de Baux revisado? e o Abbreviated Burn Severity

Score (ABSI)*. Essas classificacfes possuem importancia singular pela analise de
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dados como idade, SCQ e profundidade de forma conjunta, a fim de gerar indices de
prognésticos mais compativeis com e cada paciente . Segundo Dahal et al., a
diferenca entre essas classificagdes esta no fato de que o ABSI pode predizer melhor
as chances de sobrevivéncia em extremos de idade, além de ser um preditor simples

e acurado para este fim?.

A partir da analise da gravidade da lesdo, o paciente queimado, no periodo intra-
hospitalar, deve ser conduzido a um atendimento emergencial. Primordialmente, a via
aérea deve ser mantida, sendo intubados os pacientes que apresentem a Escala de
Coma de Glasgow?® menor que oito, rouquidéo, escarro carbonaceo, pelos faciais
gueimados, dificuldade na degluticdo, dor orofaringea e queimaduras em face. Deve
ser realizada a descompressao de lesdes circunferenciais presentes no toérax, que
aumentam a pressao ha regido e diminuem a capacidade ventilatéria do paciente.
Logo apos, deve ser realizado o monitoramento do individuo, junto a sua reposicao
volémica com o uso de Ringer Lactato aquecido, sendo colocado, em adultos dois
mililitros, por peso, por SCQ. Apds essa reposi¢ao, deve-se atentar ao débito urinario,
a fim de que, em adultos, ele se mantenha em 0,5 mililitros, por peso, por hora. Apés
estabilizar o paciente, € realizada a lavagem com soro fisioldgico 0,9% e degermantes
do local lesionado com emocéo inicial do tecido desvitalizado. Contudo, apds esse
atendimento inicial, em lesGes profundas, é necessario um tratamento que possibilite

a adequada cicatrizacdo da lesao®?"%,

Por muitos anos, essa cobertura foi realizada com curativos estéreis que sao
compostos por uma camada com Sulfadiazina de prata ou Acetato de mafenida, para
protecdo antimicrobiana, outra antiaderente, seguida por uma absortiva e, por fim,
uma porcdo protetora. Contudo, alguns dos compostos antibioticos utilizados
prejudicavam o processo de cicatrizacdo da ferida. Além disso, foi demonstrado que
a troca dos curativos tem ocasionado o aprofundamento da leséo, atingindo porc¢oes
ndo alcancadas pelo agente térmico, aumentando a dor do paciente e dificultando o
processo de cicatrizacdo® . Devido a esses fatos, 0os enxertos passaram a ganhar
espaco no plano terapéutico inicial e vem se tornando o principal tratamento para

essas lesbes profundas e com dificil reparacao®.

Os tipos de enxerto variam entre substitutos autdlogos, aloenxertos e enxertos

sintéticos. Desses, a primeira linha de tratamento é pensada com o uso do substituto
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dérmico autblogo, cuja origem se da em uma regiao preservada do corpo do proprio
paciente 3. Contudo, essa acéo € limitada quando o individuo possui insuficiente area
viavel para a retirada do tecido. Além disso, esse “sitio doador”, como fica conhecida
a regido de retirada para o transplante de pele, gera uma nova lesdo dolorosa com
diferente processo de cicatrizacao, o que pode néo ser ideal para ae paciente graves..
Foram descritos na literatura o uso de “peles artificiais” para o transplante, no entanto
essas requerem alta tecnologia, gastos elevados e técnica aprimorada para o seu
manuseio, ndo contribuindo para a sua ampla utilizacdo no tratamento de individuos
grandes queimados®. Logo, devido ao seu custo-beneficio e propriedades que se
assemelham a qualidade do substituto autélogo, os aloenxertos provenientes de
bancos de pele vém sendo cada vez mais utilizados como opcéo de cobertura cutanea

de grandes queimados.

O aloenxerto proveniente de doador cadavérico se caracteriza como uma protecao
temporéaria da regido queimada do paciente. Esse substituto consegue induzir a
vascularizacao da regido, reduzir a perda de fluidos, proteinas e eletrélitos, reprimir a
contaminacgao bacteriana, impedindo a invasao e proliferacdo de patdgenos na éarea,
restringir a dor, além de se tornar um facilitador para a integracdo de um possivel
enxerto autdlogo, caso seja imprescindivel o uso dessa prote¢éo permanente 2. Além
disso, ele apresenta estruturas histologicas que viabilizam a revitalizacdo mais
eficiente da regido lesionada, como a presenca da membrana basal, a matriz
extracelular mais intacta e a presenca de fatores de crescimento e citocinas. Uma
andlise realizada por Eldad et al. (ano) demonstrou que, em até 21 dias da colocacgao
do aloenxerto, a regido queimada ja havia se revitalizado e ndo apresentava cicatrizes
hipertréficas, tornando o paciente apto para um tratamento permanente®. Além desse,
outro estudo comparando pacientes queimados tratados com e sem 0 uso desse
substituto dérmico trouxe como resultado a reducéo entre 29% e 46% do tempo de
internacéo, bem como a reducéo da taxa de mortalidade para aqueles pacientes que

foram tratados com o aloenxerto3*.

O uso rapido e eficaz do aloenxerto foi apenas viabilizado a partir do desenvolvimento
dos bancos de pele, os quais permitiram o0 armazenamento, processamento e
distribuicdo dos tecidos captados, a partir do cumprimento dos critérios de

biosseguranca estabelecidos®. A importancia do funcionamento de bancos de pele é
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demonstrada quando um Unico doador pode possuir um aproveitamento maximo de
até oito receptores e o aloenxerto se torna disponivel para aplicacdo cirdrgica no
momento da sua solicitagcdo, enquanto o substituto autdlogo precisa ser preparado por

trés semanas, em média, para 0 seu uso*.

O primeiro banco de pele, no Brasil, foi implementado em 1956, mas o
armazenamento de pele nessa instituicdo iniciou apenas em 1997, quando o
transplante de o6rgaos foi regulamentado no pais. A captacao é realizada em paciente
com diagndstico de morte encefalica por dois médicos ndo participantes da equipe de
remocdo e apOs autorizacdo da familia do paciente. Hoje, ainda s&o incluidos
doadores apés parada cardiorrespiratoria®*®. Contudo, exclui-se, para a doacdo de
pele, portadores de HIV, HTLV, Hepatites B e C, Citomegalovirus, Doenca de Chagas

e Toxoplasmose?.

Para 0 armazenamento desses enxertos, os bancos de pele realizam a desinfeccao
do tecido obtido e o preservam através do uso de glicerol, da criopreservacao ou do
resfriamento de tecido fresco. O glicerol torna as células inviaveis, mas preserva as
propriedades mecéanicas e estruturais do tecido, podendo assim ser utilizado. Além
disso, essa substancia possui efeitos antivirais e antibacterianos e pode ser
preservada em uma temperatura de quatro graus Clesius.?*> A criopreservacao €
realizada através do armazenamento do tecido em nitrogénio liquido a -196°, o que
auxilia na manutencao da viabilidade do tecido, mantendo algumas estruturas vitais.
Ja os tecidos frescos sdo armazenados por apenas 48 horas, mantendo as células
também viaveis. O tipo de preservacdo influencia no nivel de aderéncia do tecido,
sendo que a criopreservacgao e o tecido fresco, por manterem a viabilidade celular,
possuem melhor aderéncia a pele do paciente transplantado®:. O glicerol reduz os
custos e as taxas de contaminagdo, mas ainda pode gerar prejuizos clinicos pela

menor adesédo a regiao lesionada*.

Contudo, existem limita¢cdes importantes sobre o uso do aloenxerto cadavérico. Pelo
seu alto custo e necessidade de preenchimento de diversos critérios de
biosseguranca, existem apenas quatro bancos de pele atualmente no Brasil *’, um
namero reduzido para a extensao do territorio e quantidade de vitimas que necessitam
desse transplante. Além disso, devido a reduzida aprovacao familiar necessaria para

a doacdao, os poucos bancos que existem se tornam escassos desse produto.
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A literatura ainda carece de maiores estudos que comprovem o efeito positivo na
sobrevida dos pacientes que sdo submetidos ao tratamento com essa opcao
terapéutica. Dessa forma, essa revisdo sistematica tem como objetivo avaliar a

morbimortalidade de pacientes grandes queimados submetidos a transplante de pele.
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho de Estudo

Trata-se de um estudo com o desenho de uma Revisdo Sistematica sem metanalise
baseada no protocolo de Principais Itens para Relatar Revisées Sistematicas e Meta-
analises (PRISMA)3®, Esse estudo foi protocolado no PROSPERO com o cédigo de
registro CRD42022355314.

4.2 Critérios de Elegibilidade
4.2.1 Critérios de inclusao:

e Estudos observacionais, tipo coortes e caso controle, escritos em inglés
ou portugués, publicados entre janeiro de 2011 e Maio de 2022, realizado
em humanos grandes queimados, acima de 18 anos e que incluiram
pacientes submetidos ao tratamento com aloenxerto, cujo texto estava

disponivel em fontes indexadas.

4.2.2 Critérios de exclusao:

e Estudos na modalidade de revisOes, série de casos, ensaios clinicos e

opinides de especialistas.

4.3 Fontes de dados
Os estudos foram recolhidos nas bases de dados “PubMed”, “SciELO”, “Lilacs”, “Web

of Science” e “Embase”.

4.4 Estratégia de busca:

Foram usados os descritores “Queimadura”, “Aloenxerto”, “Mortalidade” e
“Transplante de pele” sugeridos pelo “DeCS” e os descritores “Burns”, “Allografts”,
“‘Mortality” e “Skin Transplant” gerados pelo “MeSH”. A busca foi realizada pela
combinacao (((("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) AND ("transplantability”[All
Fields] OR “"transplantable"[All Fields] OR “transplantated"[All Fields] OR

"transplantating”[All Fields] OR "transplantation"[MeSH Terms] OR
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"transplantation”[All Fields] OR "transplantations"[All Fields] OR "transplanted"[All
Fields] OR "transplanting"[All Fields] OR "transplantation"[MeSH Subheading] OR
"transplantation s"[All Fields] OR "transplanter"[All Fields] OR "transplanters"[All
Fields] OR ‘"transplantion”[All Fields] OR ‘"transplants'[MeSH Terms] OR
"transplants"[All Fields] OR "transplant”[All Fields])) OR ("allograft s"[All Fields] OR
"allografted"[All Fields] OR "allografts"[MeSH Terms] OR "allografts"[All Fields] OR
"allograft"[All Fields] OR “transplantation, homologous"[MeSH Terms] OR
("transplantation"[All Fields] AND "homologous"[All Fields]) OR "homologous
transplantation"[All Fields] OR "allografting"[All Fields])) AND ("burning”[All Fields] OR
"burns"[MeSH Terms] OR "burns"[All Fields] OR "burned"[All Fields] OR "burnings"[All
Fields]) AND ("mortality"[MeSH Terms] OR "mortality"[All Fields] OR "mortalities"[All
Fields] OR "mortality"[MeSH Subheading])).

4.5 Selecao dos estudos:

Apos a realizacéo da estratégia de busca, a analise dos artigos foi executada por dois
dos autores, separadamente. Em caso de divergéncias entre esses, um terceiro autor
decidiu a inclusdo de determinado artigo. Primeiro, o artigo foi examinado pelo seu
titulo, em seguida, seu resumo. Caso preenchidos os critérios de elegibilidade, foi feita
a leitura completa dos artigos pré-selecionados, assegurando a completa obediéncia

aos critérios da revisao sistematica.

4.6 Extracao de dados:
Os dados foram extraidos pelos revisores de forma independente e colocados em uma

tabela na plataforma Excel a fim de melhor serem analisados e descritos.

4.7 Lista das variaveis

As variaveis coletadas foram: Autor, Ano do estudo, Pais de procedéncia, Desenho
do estudo, Tamanho da Amostra e caracteristicas da populacdo estudada: Idade,
Sexo, Comorbidades prévias, Mortalidade, ABSI, Tempo de hospitalizacdo, Presenca

de lesao respiratéria e Total de operacOes realizadas.
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4.8 Anélise do risco de viés:

A qualidade metodologica dos estudos foi avaliada utilizando a escala Newcastle-
Ottawa®. A pontuacdo da qualidade metodol6gica dos estudos de coorte e caso-
controle foi calculada em trés componentes: selecdo dos grupos (0 - 4 pontos),
gualidade de ajuste para confusdo (0 - 2 pontos) e avaliacdo da exposicdo apos
desfecho (0 - 3 pontos). S6 foram admitidos estudos com pontuacao acima de 7 nessa
escala.

4.9 Métodos de Sintese

O processo de selecdo dos artigos foi apresentado na forma de fluxograma. Os
resultados extraidos foram apresentados de forma descritiva, utilizando de nameros
percentuais, numeros absolutos, médias e desvio padrdo no formato de tabelas em

consonancia com a avaliacao realizada no artigo selecionado.
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5. RESULTADOS

Foram selecionados um total de 994 estudos pela plataforma “PubMed” e 11 artigos
pela plataforma “Lilacs”. Nenhum estudo foi encontrado nas plataformas “SciELO”,
“Web of Science” e “Embase”. Desses, 71 foram selecionados pela leitura do titulo e
18 pela leitura dos resumos. Apenas 04 se adequaram aos critérios de elegibilidade,
possuiam dados de relevancia para essa revisao sistematicas, continham os objetivos
de interesse e realizavam a comparacéo de forma adequada (Figura 1). Todos esses
estudos eram da plataforma “PubMed”, predominantemente dos Estados Unidos e
descritos na lingua inglesa**. O risco de viés foi avaliado e completamente

obedecido em todos os artigos selecionados.

Figura 1: Fluxo de selecao dos artigos.
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-4 dados
£ Pubmed = 994 e Lilacs =11
= !
3 Estudos apos a remogdo de
= duplicatas

(N=778 )

2 Ndo utilizava o enxerto de interesse = 42

Estudos selecionados para leitura do
titulo —

(N=136)

N&o realizado em maiores de 18 anos = 3
N&do realizado em humanos = 2
Metodologia inadequada a Revisdo = 18

Selegdo

Nao utilizava o enxerto de interesse = 24

Estudos selecionados para leitura N3o realizado em maiores de 18 anos = 1
) dos Resumos Metodologia inadequada a Revisdo = 10
K (N=71) Comparagdo inadequada a revisdo
E Ndo possui os objetivos de interesse = 18
o
if Néo utilizava o enxerto de interesse =7
w Estudos selecionados para leitura do Metodologia inadequada a Revisdo = 1
texto completo Comparagdo inadequada a revisdo = 2
(N=18) Ndo possui os objetivos de interesse = 2

Descricdo dos dados inadequada a Revisdo = 2

Estudos inclusos na Revisao
Sistematica
(N=4)

Q
us
wn
=]
[=}
=




19

5.1 Caracteristicas gerais dos artigos.

Quadro 1 - Caracteristicas gerais dos artigos selecionados. Set-out., 2022. Salvador,
Bahia.

Titulo Nome do autor Risco de Viés Pais Base de dados ‘

1. Cadaver skin allograft may improve Choi, Y. H. et al 100% Coreia do sul PubMed
mortality rate for burns involving over

30% of total body surface area: a

propensity score analusis of data from

four burn centers*!

2. Inability to determine tissue health Fletcher, ). L etal 100% Estados Unidos PubMed
is main indication of allograft use in
intermediate extent burns*?

3. Clinical application and viability of Cleland, H. et al 100% Australia PubMed
cryopreserved cadaveric skin

allografts in severe burn: A

retropesctive analysis®®

4. The impact of skin allograft on Sheckter,C. Cetal 100% Estados Unidos PubMed
inpatient outcomes in the treatment

of major burns 20-50% total body

surface area — A propensity score

matched analysis using the

nationwide inpatient sample*?

Todos os artigos foram classificados como coortes retrospectivas*** (Quadro 2).
Apenas em um desses, 0s pacientes selecionados deveriam possuir uma superficie
corporea queimada acima de 30%%. O método de tratamento utilizado em todos os
artigos foi a Criopreservacao**. O principal uso do aloenxerto se deu como uma
cobertura priméria para a posterior colocacdo do enxerto autélogo*“. A segunda
indicacdo de maior predominancia se deu na falha de outros tipos de enxerto**3,
Apenas em um artigo foram descritos os tratamentos com os quais o aloenxerto foi

comparado® (Quadro 2).
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Quadro 2 - Caracteristicas dos artigos selecionados. Set-out., 2022. Salvador, Bahia.

Estudo Tipo do estudo

Pacientes inclusos

Forma de

[ERETD

Indicagbes
aloenxerto

Tratamento comparado

e Dezembro
2016

entre Margo

de 2010

entre

2010

141 Coorte retrospectiva
entre Junho de 2008

242 Coorte retrospectiva

2003 e Dezembro

340 Coorte retrospectiva
Janeiro de
2002 e Janeiro de

443 Coorte retrospectiva
entre 2002 e 2011

Queimaduras > 30% de
extensdo sem
queimaduras solares,
nao transferidos apos 07
dias da lesdo e sem 6bito
na admissdao

Queimaduras > 25% de
extensdo

Queimaduras > 20% de
extensdo

Queimaduras > 20% na
presenga dos dados
caracteristicos das lesdes

Criopreservados

Criopreservado

Criopreservado

Ndo
especificado

Protegdo temporaria
para posterior colocagdo
do enxerto autdlogo

Auséncia de local para
doacdo, indecisdo
acerca da profundidade
da lesdo, falha no
enxerto autdlogo e nivel
de complexidade da
lesdo

Método temporario
para fechamento da
lesdo para uso posterior
do autoenxerto ou para
fechamento de um
enxerto estendido

N3o especificado

N&o especificado

Nao especificado

Né&o especificado

Tratamentos cirdrgicos,
como: Enxerto
autdlogo, Xenoenxerto
ou Matriz dérmica.

5.2 Perfil demogréfico

Foi encontrado um total de 5.214 participantes em todos os estudos, dos quais 1.537

utilizaram do aloenxerto** (Tabela 1). Houve uma predominancia da aplicacédo do

aloenxerto em homens, na faixa etaria dos 40 anos***3. O estudo de Choi et. al.* foi o

unico em que Aloenxerto foi o tratamento mais aplicado. O estudo de Fletcher et. al.*

ndo demonstrou dados demograficos de forma estatistica, descrevendo-os com a

prevaléncia do uso do aloenxerto em homens entre 18 e 33 anos. Apenas Sheckter

et. al.®* descreveram dados de comorbidades, sendo esses analisados através da

Escala de Elixhauser*, com maior parte dos individuos avaliados apresentando a

pontuacgéo < 01 (p = 0,001).
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Tabela 1 - Perfil demogréafico dos pacientes com e sem aloenxerto. Set-out., 2022.

Salvador, Bahia.

Estudos 141 242 340 443
Com Sem aloenxerto | Com Aloenxerto | Sem aloenxerto | Com Aloenxerto | Sem aloenxerto | Com Aloenxerto | Sem aloenxerto
Aloenxerto
N 698 584 32 63 36 244 771 2786
Idade 47,4 anos | 48,9 (DP: 17,9) 44,8 (DP: 16,96 41,25 (DP: 39,9 (DP:23) | 36,42 (DP: 21,
(DP: 16,5) 18,02) 11)
Sexo H =547 H =441 (75,5%) H=25(69,4%) | H=173(70,9%) | M =351 (45,5%) M =1.201
(78,4%) (43,1%)
Comorbidades <1=428 <1=19823
(55,5%) (69,0%)
2=178 2=486
(23,2%) (17,4%)
3=95(12,3%) | 3 =221 (7,9%)
>4=70(9,1%) >4 =156
(5,6%)

Legenda: Os resultados foram demonstrados em numeros absolutos, média, desvio padrdo (DP),
minimo-maximo e porcentagem quando necessario.

5.3 Perfil de internacao

Em todos as andlises, o paciente receptor do transplante estava em condicfes mais
graves do que aquele que usaria de outra terapia, com maiores valores de SCQ, ABSI,
total de operacdes necessaria, lesdo respiratéria e tempo de permanéncia na unidade
hospitalar‘®** (Tabela 2). Apenas dois estudos avaliaram os valores do ABSI*4,
Contudo, Sheckter et al. (ano)* relacionaram esses valores diretamente com o0s
pacientes ndo sobreviventes, ndo descrevendo-os para todos que receberam o
tratamento. Fletcher et al. (ano) observaram auséncia de significancia estatistica no
gue tange os valores de SCQ entre os grupos (p = 0,258). Contudo, pacientes com

lesBes mais extensas recebiam o Aloenxerto mais rapido do que outros (p = 0,01)*.
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Tabela 2 - Perfil de internagdo dos pacientes com e sem aloenxerto. Set-out., 2022.

Salvador, Bahia.

Estudos 191 242 340 493
Com Sem aloenxerto | Com Aloenxerto | Sem aloenxerto | Com Aloenxerto | Sem aloenxerto | Com Aloenxerto | Sem aloenxerto
Aloenxerto
N 698 584 32 63 36 244 771 2786
Superficie 51,8% (DP: 50,7% (DP:23,9) | 35 (DP: 6; 25-50) | 33,4 (DP: 6,6; 25— | 56,94 (DP: 20,6) 32,59 (DP: . 20-29%-391 | + 20-29%-
Corpdrea 18,2) 49) 13,53) (50.7%) 1701 (61.1%)
Queimada + 30-39%193 |+ 30-39%- 760
(25.0%) (27.3.%)
* 40-49%- 187 | * 40-49%- 325
(24.3%) (11.7%)
Tempo de 78,3 (DP: 64,7; 9— | 40,9 (DP: 24,4; 2— | 77,5 (49-1315) | 31(18.5-47) 39(DP:28,2) | 26 (DP:22)
hospitalizagdo 368) 113))
Presenca de 249 (35,6%) 210 (35,9%) 23(3%) 65 (2,3%)
Lesdo
Respiratoria
ABSI 9,9 (DP: 2,3) 9,7 (DP: 3,1)
Total de 10,8 (DP:8,7) | 6,1 (DP:5,7) 10,8 (DP: 8,7; 1~ | 6.1(DP:5,7; 1— 10 (5-11) 2(1-4) 4(DP: 2,3) 2,1(DP:1,7)
operagoes 35) 26)

Legenda: Os resultados foram demonstrados em nimeros absolutos, média, desvio padrdo (DP),

minimo-maximo e porcentagem quando necessario.

5.4 Morbimortalidade

Apenas no primeiro artigo houve uma menor mortalidade, em até 90 dias de
internacdo, com o uso do aloenxerto**? (Tabela 3). Cleland et al.*> demonstraram que
0s pacientes falecidos devido ao uso do aloenxerto passaram por mais cirurgias
guando comparados aos sobreviventes. Em Sheckter et al.®*, a mortalidade foi
proporcionalmente maior em paciente com o aloenxerto e, quando avaliada junto aos
valores obtidos pelo ABSI, essa esteve 9,2% (p = 0,028) mais elevada em pacientes

com o indice = 10 e 0,7% maior quando entre 6-9 (p = 0,541).

Tabela 3 - Mortalidade dos pacientes com e sem aloenxerto. Set-out., 2022. Salvador,
Bahia.

Estudos 14 242 340 493
Com Sem aloenxerto | Com Aloenxerto | Sem aloenxerto | Com Aloenxerto | Sem aloenxerto | Com Aloenxerto | Sem aloenxerto
Aloenxerto
N 698 584 32 63 36 244 771 2786
Mortalidade | 221(31,6%) 232 (39,7%) 3(9,8%) 0(0%) 10 (27,8%) 15 (6,1%) 88 (11,4%) 179 (6,4%)

Legenda: Os resultados foram demonstrados em numeros absolutos, média, desvio padréo (DP),

minimo-maximo e porcentagem quando necessario.
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6. DISCUSSAO

Os avancos no tratamento dos pacientes queimados vém garantindo menores taxas
de morbimortalidade devido a esse tipo de trauma na atualiadade*®. Como
representante desses avancos, o aloenxerto tornou-se um substituto dérmico viavel.
As principais vantagens que sdo descritas com o0 uso desse tipo de enxerto é a
reducdo da perda de agua, eletrdlitos, calor e proteinas, além de oferecer protecéo

contra infec¢Ges na area lesionada®.

Na presente Revisdo Sistematica, os resultados ndo demonstraram diferencas
significativas entre o aloenxerto e os outros tipos de tratamento utilizados nas
comparacdes. Acerca da mortalidade, proporcionalmente, em trés dos quatro artigos
selecionados houve mais perdas com o uso do enxerto cadavérico quando comparado
aos outros procedimentos. Além disso, a maior parte dos pacientes que receberam o
transplante eram homens, com poucas comorbidades, em condi¢cbes mais graves na
internagdo, seguindo os critérios avaliados nesse estudo, e passaram maior periodo

em internamento.

No gque tange a morbimortalidade, ainda ndo ha um consenso da literatura quanto a
melhoria dessa variavel com a aplicacdo do aloenxerto. Em um artigo de 2022, no
gual foi optado por aloenxerto em 283 pacientes de um total de 343%°, houve uma
menor mortalidade dos pacientes submetidos ao transplante de pele quando
comparados ao grupo controle, mas nao expressou diferenca estatistica quando
comparados. Em estudo de 2016 de Nuiiez et al., 46 pacientes foram submetidos ao
transplante de pele e 10 casos foram a ébito, enquanto, no grupo com uso apenas do
enxerto autélogo, apenas 4 casos foram mortais?®. Dessa forma, assim como
demonstrado na presente Revisdo Sistematica, mesmo nas avaliacdes em que houve
maior mortalidade com o aloenxerto, ndo houve significancia estatistica nessa

comparacao, permanecendo como boa opcéo terapéutica.

Outra analise realizada por Nufiez et al avaliou a gravidade dos pacientes. Dos 46
pacientes inclusos, os 10 submetidos a transplante de pele que ndo haviam
sobrevivido possuiam leséo inalatéria e faleceram por disfungéo multipla dos 6rgéos?®.
Semelhante a isso, 0s pacientes que utilizaram do aloenxerto, nos estudos avaliados

nesse Revisdo Sistematica, apresentaram maior indice de lesédo inalatéria e maior
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ABSI. Por ndo haver uma descrigcao direta, nesses artigos, da causa da morte desses
pacientes, € possivel deduzir que houve relacdo com a instabilidade hemodinamica
desenvolvida devido a gravidade do trauma, assim como previamente descrito na

literatura atual.

Em relacdo a outras formas de tratamento para o paciente queimado, estudos ja
realizaram comparacfes do aloenxerto com o enxerto aut6logo, o xenoenxerto e o
curativo com uso da sulfadiazina de prata tépica3?4/4¢, Em uma comparacdo com a
primeira op¢ao, 0 enxerto autélogo ainda é considerado o padrdo-ouro para muitos
especialistas, reservando o uso de outros substitutos dérmicos quando ndo houver
sitios disponiveis para a retirada da pele®? . Quando avaliado junto ao enxerto derivado
do porco, o aloenxerto obteve melhor integracdo e menor indice de rejeicdo*’. O
resultado positivo também foi encontrado na comparacdo com a sulfadiazina de prata,
em que os pacientes tratados com o aloenxerto tiveram uma cicatrizacdo mais rapida
e melhor qualidade de vida apos a resolu¢do do trauma, concretizando-se como um
tratamento custo-efetivo*®. Na metandlise de Paggiaro et al.'®, o aloenxerto foi
comparado a substitutos dérmicos biolégicos e ao xenoenxerto, possuindo,
novamente, o maior intervalo de confianca na analise. Na maioria dos estudos
inclusos na presente Revisdo Sistematica, apenas Sheckter et al. descreveu com
quais tratamento o aloenxerto estava sendo comparado, sendo eles o enxerto
autdlogo, o xenoenxerto e a aplicacdo de matriz dérmica sobre a area traumatizada.
Quando comparados, ndo houve diferencas significativas entre essas opcoes
terapéuticas*®. Com isso, 0 aloenxerto se mantém como uma opgao viavel para a

pratica clinica quando ausente o enxerto autélogo®.

Acerca das indica¢des do aloenxerto, diversos artigos na literatura ja retratam como
seu uso mais eficiente quando antecede a colocacdo do enxerto proveniente do
préprio paciente*®49, Na descricdo realizada por Khoo et al., foram avaliados diversos
modos de aplicacdo do aloenxerto, colocando-o como um substituto transitorio
aplicado antes do autélogo, apds o enxerto autélogo e como Unico enxerto sobre a
lesédo. Como resultado, percebeu-se que o aloenxerto conseguiria garantir a
revitalizacdo do local traumatizado e reduziria a chance de perda do enxerto autélogo,
apo0s uma analise das caracteristicas da lesdo e do paciente a ser submetido ao
procedimento’. Segundo coorte apresentada por Azizian et al., o aloenxerto como

tratamento temporério e inicial também era efetivo em pacientes grandes queimados,
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principalmente com lesGes acima de 50% da SCQ*. Nos estudos avaliados nessa
Revisdo Sistemética, todos os pacientes inclusos eram grandes queimados e foi
utilizado o aloenxerto como um substituto temporario*®-*3, em concordancia com o que

€ trazido pela literatura atual.

Como limitacbes desse artigo, tem-se a baixa quantidade de estudos que foram
possiveis de serem coletados com a comparac¢ao requerida e a auséncia na descricdo
de algumas variaveis, que ndo permitiu avaliagbes semelhantes entre os diferentes

grupos.
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7. CONCLUSAO

As comparacdes entre a aplicacdo do aloenxerto e 0 uso de outras técnicas no
tratamento do paciente grande queimado ndo demonstraram relevancia estatistica no
gue tange a morbimortalidade desses individuos. Novos estudos sdo necessarios para
realizar, de forma mais extensa, a comparacao dessa técnica cada vez mais validada

na literatura com outros substitutos dérmicos presentes na pratica médica atual.
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