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RESUMO

Obijetivo: Avaliar a eficacia e a seguranca do uso de matrizes dérmicas ace-
lulares na regeneracdo cuténea de Olceras do pé diabético. Métede: Revisdo
sistematica realizada na base de dados PubMed, considerando publicagdes dos
Gltimos dez anos, disponiveis em texto completo e classificadas como estudos
clinicos ou observacionais. Foram incluidos artigos que compararam o uso de
matrizes dérmicas acelulares com o tratamento convencional. Resultados: Seis
estudos atenderam aos critérios de inclusGo. O uso de matrizes esfeve associado
a maiores taxas de cicatrizagdo complefa, variando de 44% a 83%, reducéo do
tempo de fechamento da ferida e melhora da qualidade tecidual, com evidén-
cias de maior deposicdo de colédgeno e angiogénese. Nenhum evento adverso
grave foi relatado. Conclus@o: As matrizes dérmicas acelulares sdo eficazes
e seguras como adjuvantes no tratamento de Glceras diabéficas, promovendo
regeneragdo cuténea mais rapida e de melhor qualidade.

DESCRITORES: Ulcera do Pé Diabético; Cicatrizacdo de Feridas; Matriz Extra-

celular; Regeneragdo da Pele; Engenharia Tecidual.

ABSTRACT

Obijective: To evaluate the efficacy and safety of using acellular dermal matrices
in the cutaneous regeneration of diabetic foot ulcers. Method: A systematic
review conducted in the PubMed database, considering publications from the last
ten years, available in full text and classified as clinical or observational studies.
Articles comparing the use of acellular dermal matrices with conventional treat-
ment were included. Results: Six studies mef the inclusion criteria. The use of
matrices was associated with higher rates of complefe healing, ranging from 44%
to 83%, reduced wound closure time, and improved tissue quality, with evidence
of increased collagen deposition and angiogenesis. No serious adverse events
were reported. Conclusion: Acellular dermal matrices are effective and safe as
adjuvants in the treatment of diabetic ulcers, promoting faster and higher-quality
skin regeneration.

DESCRIPTORS: Dicbefic Foot Ulcer; Wound Healing; Extracellular Matrix; Skin

Regeneration; Tissue Engineering.

RESUMEN

Obijetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad del uso de matrices dérmicas ace-
lulares en la regeneracién cuténea de las tlceras del pie diabético. Métodos:
Revisién sistemdtica realizada en la base de datos PubMed, considerando publi-
caciones de los ltimos diez afios, disponibles en texto completo y clasificadas

como estudios clinicos u observacionales. Se incluyeron articulos que compararon
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regeneracao cutanea em fe-
ridas crénicas constitui um
desafio na medicina rege-
nerativa. Condicdes como diabetes
mellitus, doencas vasculares e infec-
cbes prolongadas comprometem a
cicatrizacdo, resultando em feridas
que ndo se fecham apds seis a oito

semanas, classificadas como croni-
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el uso de matrices dérmicas acelulares con el tratamiento convencional. Resul-

tados: Seis esfudios cumplieron los criterios de inclusién. El uso de matrices se

asocié con mayores tasas de cicatrizacion completa, que variaron entre el 44% vy

el 83%, reduccién del tiempo de cierre de la herida y mejora de la calidad tisular,

con evidencia de mayor deposicién de coldgeno y angiogénesis. No se reporta-

ron eventos adversos graves. Conclusién: Las mafrices dérmicas acelulares son

eficaces y seguras como adyuvantes en el tratamiento de las Glceras diabéticas,

promoviendo una regeneracién cuténea mds répida y de mejor calidad.
DESCRIPTORES: Ulcera del Pie Diabético; Cicatrizacién de Heridas; Matriz

Extracelular; Regeneracion de la Piel; Ingenieria Tisular.
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cas’. A inflamacdo persistente e a
desorganizacao das fases de reparo
tecidual contribuem para a falha na
regeneracao’.

As feridas cronicas afetam aproxi-
madamente 2% da populacdo mun-
dial, com impacto crescente sobre a
saude publica®. Entre elas, as Ulceras
do pé diabético destacam-se pela alta
prevaléncia e gravidade, afetando
aproximadamente 6,3% das pessoas
com diabetes e sendo responsaveis
por até 80% das amputacdes ndo
traumaticas*>. Além das complica-
coes clinicas, essas lesdes aumentam
os custos hospitalares e reduzem sig-
nificativamente a qualidade de vida
dos pacientes.

A fisiopatologia das Ulceras diabé-
ticas envolve neuropatia periférica,
doenca arterial periférica e infla-
macao cronica, que comprometem
a oxigenacdo tecidual e a reparacao
celular. Nesse contexto, as matrizes
dérmicas acelulares surgem como
alternativa terapéutica promissora,
pois funcionam como andaimes bio-
l6gicos que preservam a estrutura
da derme, favorecendo a migracao
celular, angiogénese e deposicao de
colageno®’.

Evidéncias recentes indicam que

@ ®  |DOI https:/doi.org/10.36489/feridas.2025v13i67p2498-2506
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essas matrizes, quando associadas
ao tratamento convencional, podem
acelerar a cicatrizacdo e aumentar
as taxas de fechamento completo das
Ulceras diabéticas®. Entretanto, ain-
da ha divergéncias quanto a eficéacia
clinica e padronizacdo metodoldgica
dos estudos? ™.

O objetivo deste estudo é avaliar,
por meio de revisdo sistematica, a
eficacia e a seguranca das matrizes
dérmicas acelulares na regeneracao
cutadnea de Ulceras do pé diabético,
consolidando as evidéncias disponi-
veis para orientar a pratica clinica.

Foi realizado uma revisao siste-
matica conduzida de acordo com
o protocolo PRISMA (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses), com o objetivo
de avaliar a eficacia e seguranca das
matrizes dérmicas acelulares na re-
generacao cutanea de Ulceras do pé
diabético.
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Quadro 1: Pergunta de pesquisa estruturada pelo acrénimo PI1CO.

| - Intervencao ou E - exposicao Treatment with decellularized extracellular matrix (dECM)-based scaffolds or hydrogels applied for skin regeneration.

O - Outcome (desfecho)

Wound closure rate, re-epithelialization, angiogenesis, collagen deposition, scar quality, functional recovery of the skin,

recurrence of pathological healing (e.g., fibrosis, hypertrophic scar).

Foirealizada abuscanabase de da-
dos bibliograficas PubMed, até o dia
13/10/2025, utilizando descritores
controlados e nao controlados com-
binados por booleanos, como “Skin
Injuries”, “Chronic Wounds”, “Acellu-
lar Dermal Matrix” e “Decellularized
Extracellular Matrix”. Aplicaram-se
filtros para os ultimos dez anos, texto
completo gratuito e tipos de estudo
clinico e observacional.

Foram inclufdos estudos originais

envolvendo humanos ou modelos
animais que utilizaram matriz dér-
mica acelular ou matriz extracelu-
lar descelularizada na regeneracao
cutanea, apresentando desfechos
clinicos ou histolégicos relacionados
a cicatrizagdo. Excluiram-se revisoes,
estudos de caso, pesquisa in vitro e
estudos sem foco cutaneo.

A extracdo de dados foi realizada
de forma padronizada, considerando
autor, ano, tipo de estudo, amostra,

Quadro 2: Estratégias de husca e filtros aplicados por base de dados.

intervencao, comparador, desfechos
e resultados. As varidveis continuas
foram expressas em médias e des-
vios-padrao e as categéricas emvalo-
res absolutos e percentuais.

A avaliacdo do risco de viés utilizou
as ferramentas RoB2, para ensaios
clinicos randomizados, e ROBINS-I,
para estudos observacionais. Dois
revisores realizaram as analises de
forma independente, resolvendo di-
vergéncias por consenso.

RESULTADOS

O processo de identificacdo e sele-
cdo dos estudos seguiu o fluxograma
PRISMA (2020) (Figura 1). A busca
na base PubMed resultou em 2.116
registros. Apos a aplicacdo dos fil-
tros (Ultimos 10 anos, texto comple-
to gratuito e tipos de estudo clinico
e observacional), 21 artigos foram
triados. Apos leitura de titulos e resu-
mos, 14 foram analisados na integra,
e 6 estudos atenderam aos critérios
de elegibilidade e foram incluidos na
sintese qualitativa (Quadro 4).

As amostras variaram de 16 a
226 participantes, em sua maioria

adultos entre 50 e 60 anos, predo-
minantemente sexo masculino. Os
delineadores incluiram ensaios cli-
nicos randomizados, prospectivos e
retrospectivos, refletindo heteroge-
neidade metodoldgica, mas com con-
vergéncia nos principais achados.
Desfechos clinicos: todos os estu-
dos avaliaram a eficécia da cicatriza-
cao, com foco na taxa de fechamento
completo e tempo médio de cicatri-
zacdo. As matrizes dérmicas acelula-
res apresentaram maior eficacia em
comparacao ao tratamento conven-
cional, com taxas de fechamento va-
riando entre 44% e 83% nos grupos
tratados, contra 15% a 33% nos con-

troles, e reducao do tempo de cicatri-
zacao de até 40%.

Desfechos teciduais - os estudos
demonstraram melhor qualidade da
regeneracdo tecidual, com aumento
da reepitelizacdo, deposicdo de co-
lageno e angiogénese. Um dos en-
saios evidenciou maior elasticidade
cutanea e menor eritema nas areas
tratadas com matriz dérmica acelular
associada a enxerto parcial (p <0,05),
indicando recuperacdo estética e
funcional superior).

Desfechos funcionais e seguranca
- alguns estudos relataram reducao
da dor local, maior satisfacdo do pa-
ciente e menor tempo de internacao.

DOL:https:/doi.org/10.36489/feridas.2025v13i67p2498-2506 @ ®
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N&o foram observados eventos ad-
versos graves relacionados as ma-
trizes, nem rejeicao ou infeccao. Um
estudo apontou viabilidade econdmi-
ca favoravel, com custo médio de ci-
catrizacdo de aproximadamente US$
800 por ferida.

Boli AR,
Avaliagdo do Uso

De modo geral, as matrizes dérmi-
cas acelulares aumentaram as taxas
de cicatrizacdo, reduziram o tempo
de fechamento e melhoraram a quali-
dade tecidual, demonstrando eficacia
e seguranca clinicas na regeneracao
de Ulceras cronicas do pé diabético.

ARTIGO

i CRP, Cola PC, Zuiin T\, Chagas EFB
iriz Démica Acelular na Regeneragdo de Pel

Apesar da heterogeneidade entre
delineamentos e produtos, os resul-
tados sdo consistentes e sustentam o
uso das matrizes como terapia adju-
vante promissora.

Figura 1 - Fluxograma

Identificac&o

Triagem

Elegibilidade

Inclusao

2.116 registros identificados
na busca iniclal (PubMed)

21 reqistros apos aplicagéo de

filtros (10 anos, texto comple-
gratuito, tipo de estudo)

A4

14 artigos selecionados apos
leitura de titulos e resumos
e remoc¢do de duplicatas

14 artigos avaliados
em texto completo

r

6 artigos incluidos na
revisao sistematica e
na extracao de dados

6 artigos incluidos na revi-
s4o sistematica e na
extracio de dados

8 artigos
excluidos
(nao atender-
am aos crite-
rios de inci-
uséo)
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Quadro 3: Registro dos resultados do processo de seleciio dos artigos para extraciio de dados.

0 Base de dados PubMed Scopus | Embase
1 Numero de artigos recuperados na aplicacdo da estratégia de busca inicial. 2116
3 Numero de artigos selecionados apds a leitura dos titulos e resumos e remocado de 14

duplicatas

Quadro 4: Resultados da extracdo de dados dos artigos selecionados.

Tamanho Caracteristica Intervencédo Comparador (se Resultados (inserir os
Desenho de estudo S . ) .
daamostra daamostra; S ou Exposicdo | houver descrever | Desfecho (inserir a resultados estatis-
. ) (Ensaio clinico, Co- . ) . o
Autor (cita- | (por grupo (idade e sexo (descrever as as carateristicas | variavel de desfe- ticos da variavel de
- orte, Caso-controle o .
¢ao) de compa- | por gruposde ou Observacional caracteristicas do grupode cho e o método de desfecho por grupo
racao se comparagao se daintervencao comparacao ou medida) de comparagao se
transversal) -
houver) houver) OU exposicédo) controle) houver)
Em 6 semanas, 68%
80 pacien- Proporcao de fe- HR-ADM vs 15%
tes com ridas cicatrizadas (SOC) cicatrizaram
diabétes Grupo (avaliacdoclinicae | (P=2,7x10"°);em 12
e Ulceras Ensaio clinico ran- experimental: Grupo controle: registro fotografi- | semanas, 80% vs 30%
ZelenCM et cronicas Maior de 18 domizado, controla- aplicacdo de SOC (curativos co semanal); tem- (P =8,4x107°). Tempo
al, 201811 de pé dia- anos. do, multicéntrico e HR-ADM + com colageno- po de fechamento | médio de cicatrizacao:
bético (40 prospectivo. SOC por até -alginato). completo (dias); 38vc72dias (P =
HR-ADM + 12 semanas. eventos adversos 3,9x107); HR=8,0
SOCe 40 e custo (registro (IC 95%: 3,8-16,8).
SOC). clinico). Sem eventos adversos
relacionados.

Reducdo médiada
Aplicacdo da areadaferidade
matriz dérmica 80,3% (29,0+21,0cm?-
acelular huma- 5,7+8,9cm?).
61 partici- Ensaio dinico na (D-ADM) Tempo até granu- DFUs <15cm*
p . . . em Ulcers ~ lagdo completae HR=13,8(1C95% 3,0-
pantes (47 | |dade média: 55 | prospectivo, multi- A Né&o houve grupo ~ . o .
Cazzell et o o diabéticas reducdo dadreada | 64,0;P=0,0008); DFUs
comple- anos. Sexo: 75% | céntrico, de braco controle (estudo . o Pt
al,201913 . complexas com - ferida (avaliacdo <25cm* HR=11,0
taramo de homens. Unico (sem grupo o de braco Unico). o = o )
estudo) controle) exposicao de chmca_e_medlgao (1C95% 2,5-48,8;
) : 0sso ou ten- digital). P=0,002). Todos
dao. Avaliagao alcangaram 100%
semanal por 16 de granulagdoem 4
semanas. semanas; sem eventos
adversos relacionados.
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Lantisetal.,
202114

De 226
participan-
tes para
207 (por
contada
pandemia)
(FBADM +
SOC: 103/
SOC: 104).
161 com-
pletaram
o estudo
(FBADM:
79/S0C:
82).

|dade média: 58
anos.Sexo: 78%
masculino.

Ensaio clinico,
randomizado,
multicéntrico e
prospectivo.

Aplicacéo de
matriz dérmica
acelular fetal
bovina (FBA-
DM, PriMatrix)
associada ao
cuidado padrao
(SOQ).

Cuidado padrao
isolado (debrida-
mento, curativos,
offloading).
(SOC).

Fechamento
completo da
feridaem 12
semanas (100% de
reepitelizacdo sem
exsudato, avaliado
clinicamente).

226 pacientes rando-
mizados (110 FBADM;
116 SOC); Mitt: 207
(103 FBADM; 104
SOC). Area médiada
Ulcera: 3,6 vs 3,8 cm?;
duracdo: 263,9 vs
233,1dias (P>0,05).
Sem diferencas
significativas nas ca-
racteristica basais ou
localizacao das Ulceras
(P=0,344).

Zelenetal,
201716

De 16
pacientes
que fa-
Ilharam no
SOC, 12
retorna-
ram para
realizar a
aplicacdo
de enxerto
HR-ADM.

Idade média:
53 anos.

Estudo retrospecti-
vo cruzado.

Aplicacdo do
enxerto HR-
-ADM.

Nao tem compa-
rador.

Proporcéo de
feridas completa-
mente cicatrizadas

em 12 semanas;
diferencanaérea
da ferida; tempo
de cicatrizacdo em
12 semanas; redu-
cao percentual da
area e custo médio
do produto.

Apds crossover,
83% (10/12) das
feridas cicatrizaram
comletamente; drea
média reduziu de
1,7 cm? para 0,6 cm?
(P=0,006). Tempo
meédio de cicatrizacéo:
21,3 dias (1IC95%: 11-
31);PAR médio: 82%
(DP=41). Custo médio
por cicatrizacao:
US$800 (DP= 790).
Sem eventos adversos.

Quadro 5: Avaliacdo do risco de viés para os estudos selecionados.
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Lantiset al,
202114

Zelenetal, 2017
(retrospectivo)
16

Nota: 1 = baixo risco; 2 = incerto; 3 = alto

A amostra foi composta por pacientes que falharam no tratamento padrao e retornaram para
nova intervencao, o que representa selecdo de conveniéncia e potencial viés de selecao.

2. Viés na selecao dos participantes

4.Viés devido a desvios das interven-
¢oes pretendidas

6.Viés na mensuracao dos desfechos

Alto risco

Moderado
risco

Alto risco

Embora o protocolo de aplicacdo pareca ter sido seguido, ndo ha informagao sobre adesao
completa ao tratamento ou padronizacédo dos cuidados concomitantes.

A cicatrizacdo foi avaliada clinicamente, sem cegamento dos avaliadores ou medidas objetivas
validadas, o que pode introduzir subjetividade na mensuracéo.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica analisou
a eficacia e seguranca das matrizes
dérmicas acelulares e das matri-
zes extracelulares descelularizadas
na regeneracdo cutanea de ulceras
do pé diabético. Os resultados de-
monstraram melhora significativa
nas taxas de cicatrizacdo e no tempo
de fechamento das feridas, além de
boa qualidade tecidual e auséncia de
eventos relevantes.

Esses achados corroboram revi-
soes anteriores. Foi observado que o
uso de matrizes dérmicas acelulares
aumentou mais de duas vezes a taxa
de cicatrizacdo completa em compa-
racdo ao tratamento convencional®.
Em outro estudo, também relataram
elevacdo significativa nas taxas de
fechamento e reducdo do tempo de
cicatrizacdo em meta-analise com
1.524 pacientes. Esses resultados
sustentam o papel das matrizes dér-

micas acelulares como adjuvantes
eficazes na reparacao de Ulceras cro-
nicas®.

O beneficio observado pode ser
explicado pela capacidade dessas
matrizes de preservar a estrutura
tridimensional da derme e compo-
nentes como coldgeno e elastina,
que favorecem migracao celular, an-
giogénese e reepitelizacao'®. Além
disso, regulam a resposta inflamatoé-
ria e promovem a formacao de tecido
funcional, acelerando a regeneracéo
dérmica.

Avariabilidade entre os resultados
pode estar associada a fatores como
diferencas entre as matrizes utiliza-
das (origem e método de descelula-
rizacado), caracteristicas das feridas
e adesdo ao tratamento padrao (des-
bridamento e controle glicémico).
Essas variaveis influenciam direta-
mente o sucesso terapéutico e justi-
ficam a heterogeneidade observada
entre os estudos.

Apesar de limitacbes metodo-
légicas, como pequenas amostras,
auséncia de cegamento e curto se-
guimento, os achados demonstram
consisténcia na superioridade das
matrizes sobre o cuidado convencio-
nal'. Além da eficacia clinica, o perfil
de seguranca foi favoravel e os cus-
tos de tratamento, potencialmente
menores'e,

Em sintese, as matrizes dérmicas
acelulares e as matrizes descelula-
rizadas configuram uma estratégia
terapéutica segura e eficaz para Ul-
ceras do pé diabético, promovendo
cicatrizacdo mais rapida e de melhor
qualidade. Contudo, a falta de pa-
dronizacdo e o pequeno nimero de
estudos com seguimento prolongado
reforcam a necessidade de ensaios
clinicos multicéntricos que avaliem
desfechos funcionais, recorréncia e
custo-efetividade.
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A presente revisdo sistematica de-
monstra que o uso de matrizes dér-
micas acelulares é uma intervencao
eficaz e segura para a regeneracédo
cutanea em Ulceras do pé diabético.
Os estudos analisados evidenciaram
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aumento significativo nas taxas de
cicatrizacdo completa, reducado do
tempo de fechamento da ferida e
melhora da qualidade tecidual, com
baixo indice de eventos adversos.
Apesar da heterogeneidade metodo-
l6gica e das variacdes entre os tipos
de matriz utilizados, os resultados
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