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RESUMO

Introducdo: As lesdes por queimaduras estéo frequentemente associadas & hospitalizacdo
prolongada, infeccdes e formacéo de cicatrizes hipertréficas. O enxerto de pele de espessura
parcial (STSG) é amplamente utilizado como padréo terapéutico, apesar de suas limitacées.

Objetivo: Avaliar a eficacia clinica do ReCell® - uma tecnologia de coleta autéloga de
células da pele - combinado com enxertos de pele em malha, em comparacdo ao STSG
convencional no tratamento de queimaduras agudas.

Método: Realizou-se busca sistemdtica nas bases PubMed, Embase e Scopus, abrangendo o
periodo de janeiro de 2000 a abril de 2025. Os estudos foram selecionados por 2 revisores
independentes com base em critérios de elegibilidade predefinidos. Os desfechos primdrios e
secunddrios - tempo de cicatrizacdo, dor (escala visual analégica) e taxa de infeccéo - foram
analisados por meta-andlise utilizando o modelo de efeitos aleatérios de Mantel-Haenszel.

Resultado: Entre os 56 estudos inicialmente identificados, 7 ensaios clinicos randomizados ou quase-
randomizados foram incluidos. A andlise agrupada ndo demonstrou diferencas estatisticamente
significativas entre ReCell® e o STSG convencional em nenhum dos desfechos avaliados.

Conclusao: ReCell® representa alternativa promissora e potencialmente menos invasiva ao
enxerto de espessura parcial no tratamento cirirgico de queimaduras agudas. No entanto, os
dados atuais ndo demonstram superioridade clinica em relacdo & técnica convencional. Séo
necessdrios estudos adicionais, de alta qualidade e conduzidos de forma independente, para
esclarecer seu papel terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE: Queimaduras. Enxerto de pele. Enxerto de espessura parcial. Células
autélogas. Recell. Cicatrizacdo de feridas. Ensaios clinicos randomizados. Meta-andlise.
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ABSTRACT

Background: Burn injuries often result in prolonged hospitalization, infection, and
hypertrophic scarring. Split-thickness skin grafting (STSG) remains the standard of care but
is associated with notable limitations.

Objective: To evaluate the clinical efficacy of ReCell® - an autologous skin cell harvesting
technology - combined with meshed skin grafts, compared to conventional STSG in the
treatment of acute burns.

Method: Systematic search was conducted across PubMed, Embase, and Scopus for
articles published between January 2000 and April 2025. Studies were independently
screened by 2 reviewers based on predefined eligibility criteria. Primary and secondary
outcomes - including wound healing time, pain (visual analogue scale), and infection rates
- were analyzed using a Mantel-Haenszel random-effects meta-analysis.

Resul: From 56 identified records, 7 randomized or quasi-randomized controlled trials
were included. Pooled analyses revealed no statistically significant differences between
ReCell® and conventional STSG across all outcomes.

Conclusion: ReCell® is a promising and potentially less invasive alternative to standard
split-thickness grafting in the surgical management of acute burns. However, current evidence
does not demonstrate superiority in clinical outcomes. Further high-quality, independently
conducted randomized trials are needed to clarify its role.

KEYWORDS: Burns. Skin grafting. Split-thickness skin grafts. Autologous skin cell
suspension. ReCell device. Wound healing. Infection. Pain. Randomized controlled trials.
Systematic review. Non-cultured skin cell suspension.

Mensagem Central

As queimaduras  geralmente  resultom
em hospitalizacdo prolongada,
desfiguracéo e comprometimento
funcional.  Embora o enxerfo de
pele de espessura parcial continue
sendo o padido de tratamento,
ele & frequentemente associado o
complicacées como infeccéo e cicatrizes
hipertréficas. O uso de ReCell® - um
dispositivo autdlogo de coleta de células
da pele - em combinacdo com enxertos
de pele em malha apresenta uma
abordagem alternativa promissora para
o fratamento cirdrgico de queimaduras
agudas.

Perspectiva

O ReCell®, um dispositivo autslogo de
coleta de células da pele, representa
uma nova abordagem para o tratamento
de cicatrizes e queimaduras agudas. £
mais sr’mp/es, mais econémico e menos
demorado em comparacéo com o
enxerfo de pele convencional de
espessura parcial, que continua sendo o
padréo atual de fratamento. No entanto,
as evidéncias atuais sdo limitadas e
mais ensaios clinicos de alta qualidade
conduzidos de forma independente
s@o necessdrios para estabelecer sua
eficécia. Nesta andlise, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente
significativas entre o ReCell® e o enxerto
padréo em termos de desfechos clinicos
importantes.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

s queimaduras sGo um grande problema

de saide piblica global, responsdvel

por aproximadamente 180.000 mortes
anualmente, predominantemente em paises de baixa
e média renda, de acordo com a Organizacdo
Mundial da Sadde (OMS)." Além da mortalidade, as
queimaduras ndo fatais séo uma das principais causas de
morbidade, muitas vezes resultando em hospitalizacéo
prolongada, desfiguracéo e incapacidade permanente.
Somente na India, mais de 1 milhdo de pessoas sofrem
queimaduras moderadas a graves a cada ano.' Nos
Estados Unidos, quase 486.000 individuos procuram
atendimento médico para queimaduras anualmente,
levando a cerca de 40.000 hospitalizacdes e 3.400
mortes.>® De acordo com a Agency for Healthcare
Research and Quality, houve mais de 130.000 visitas
ao pronto-socorro e 40.000 internacdes hospitalares
relacionadas a queimaduras em 2013.* O impacto
econdmico é substancial, com custos anuais estimados
de saide direta atingindo US$ 1,5 bilhdo nos EUA
e US$ 5 bilhdes adicionais atribuidos & perda de
produtividade.? Esses nimeros ressaltam a necessidade
premente de modalidades de tratamento eficazes,
acessiveis e econdmicas para queimaduras agudas e
crénicas.

O enxerto de pele de espessura parcial (STSG)
continua sendo a técnica reconstrutiva mais comumente
usada para lesdes de pele e tecidos moles. Envolve a
colheita de toda a epiderme e uma parte da derme,
mas isso cria uma ferida secunddria no local doador.
Os pacientes geralmente sentem dor, cicatrizacdo
retardada, infeccdo, resultados cosméticos ruins
e qualidade de vida reduzida.* Queimaduras de
espessura parcial, que danificam toda a epiderme e
profundidades variadas da derme, &s vezes podem
reepitelizar sem intervencdo cirirgica. A reepitelizacéo
comeca dentro de 24 h apés a lesdo.®

ReCell® (Avita Medical, Valencia, CA, EUA) é um
dispositivo autélogo de coleta de células da pele que
foi desenvolvido como um tratamento inovador para
queimaduras térmicas agudas. Ele isola as células
regenerativas de pequena bidpsia de pele, que sdo
entdo aplicadas no leito da ferida para promover répida
reepitelizacdo.® ReCell® é aprovado pela FDA para uso
em pacientes com 18 anos ou mais com queimaduras
térmicas agudas e pode ser usado em combinacdo
com autoenxertos em malha, particularmente para
queimaduras profundas de espessura parcial.

O conceito fundamental do ReCell® é baseado
no trabalho de Stoner e Wood,” que demonstraram
que suspensdes de células autélogas da pele ndo
cultivadas podem alcancar o fechamento de feridas em
longo prazo sem expanséo laboratorial. O dispositivo
inclui um sistema proprietdrio de enzimas e tampdes,
instrumentos cirdrgicos estéreis e um aplicador de spray.
Além de queimaduras, tem sido usado de forma eficaz
para feridas crénicas, cicatrizes hipopigmentadas,
vitiligo e grandes nevos melanociticos congénitos.®

Estudos anteriores sugerem que o ReCell® é

C

método vidvel, simples e seguro para a administracdo
de suspensdes de células epidérmicas autélogas ndo
cultivadas. Pode oferecer vantagens em termos de
simplicidade processual, custo reduzido e aplicacdo
mais rdpida, sem exigir infraestrutura laboratorial
sofisticada.®

Dada a busca continua por modalidades de
tratamento que reduzam a dor, minimizem o risco de
infeccdo e melhorem a cicatrizacédo, realizamos uma
revisdo sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados e quasi-randomizados para avaliar a
eficcia do ReCell® combinado com enxertos de pele
em malha para o tratamento de queimaduras agudas.

Portanto, o obijetivo desta revisdo foi avaliar a
eficacia do ReCell® em combinacdo com enxertos de
pele em malha em comparacdo com as abordagens
convencionais de tratamento em pacientes com
queimaduras agudas.

METODO

Fontes de dados e estratégia de pesquisa

A estratégia de busca foi desenvolvida de acordo com
o protocolo de meta-andlise, com foco na identificacdo
de estudos relevantes que avaliaram o uso do ReCell®
em pacientes com queimaduras. Tanto os termos de texto
livre quanto o vocabuldrio controlado (termos MeSH)
foram empregados. Os termos de pesquisa de texto livre
incluiam "ReCell®", "reparo de pele em malha" e "enxerto
de pele de espessura dividida", combinados usando o
operador booleano OR. Estes foram entéo cruzados com
"lesdo por queimadura" usando o operador booleano
AND.

As buscas controladas de vocabulario utilizaram
os termos do Medical Subject Headings (MeSH):
"dispositivo ReCell® ", "enxerto de pele em malha",
"enxerto de pele de espessura parcial" e "lesdo por
queimadura". As pesquisas foram realizadas no PubMed,
Embase e Scopus, abrangendo literatura publicada de
12 de janeiro de 2000 a 1° de abril de 2025.

Além disso, as listas de referéncias de todos os artigos
incluidos foram revisadas manualmente para identificar
outros estudos elegiveis. Os titulos e resumos dos artigos
identificados foram selecionados de forma independente
por 2 revisores. Revisdes de texto completo foram
entdo realizadas para determinar a elegibilidade. As
divergéncias durante o processo de triagem ou selecdo
foram resolvidas por meio de discuss@o ou julgadas por
um terceiro revisor independente.

Foram incluidos estudos que atendessem aos
seguintes critérios: 1) publicados em inglés; 2) envolveu
participantes humanos com queimaduras agudas; 3)
avaliaram o uso de ReCell® combinado com enxertos
de pele em malha como modalidade de tratamento;
e 4) relataram desfechos clinicos relevantes, como
cicatrizacdo de feridas, controle da dor, recuperacdo
funcional ou seguranca. Publicages de pesquisa ndo
originais, incluindo revisées, editoriais e relatos de casos,
foram excluidas. A selecdo dos estudos seguiu a estrutura
PICO, conforme detalhado na Tabela 1.
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TABELA 1 — Critérios de inclusdo e exclusdo para selecdo de estudos
na meta-andlise ReCell®

I IS =" S

Humanos de todas as faixas etdrias
com queimaduras de espessura parcial
ou feridas no local doador de enxerto
de pele de espessura parcial

Participantes Estudos em animais

Utilizacgio de células autélogas da
Suspensdo autdloga de células da pele  pele ndo preparadas em suspensdio;
derivada do dispositivo ReCell® autoenxertos epiteliais culfivados;
Enxertos de pele de espessura parcial tratamentos para outras condicdes
além de queimaduras

Intervencdo

Estudos que avaliam a reepitelizacdo

Estudos sem tratamento padrdo ou

Comparador  da ferida, dor e desfechos de infecco  comparadores baseados em enxerto
secunddria de pele
Cicatrizacdo de feridas, alivio da dor, Estudos que relatam apenas desfechos
Resultados ; - .
taxas de infeccdo relacionados ao custo
Delineamentos néo randomizados:
. e . editoriais, pesquisas, revisdes
Desenhodo  Ensaios clinicos randomizados RIS Y -
) . i sistemdticas, estudos observacionais,
estudo (incluindo ECRs cruzados e pilotos) . .
estudos quase-experimentais, estudos
em animais
Prazo Estudos publicados de 1975 a 2025 Estudos publicados antes de 1975

Protocolo e relatérios

Este estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes
do Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).? Um resumo da metodologia,
incluindo o ndmero de estudos recuperados de cada
base de dados, a estratégia de busca aplicada e os
motivos de exclusdo do estudo, é apresentado na Figura
1 como um fluxograma PRISMA.

Records identified through
PubMed
6243)

Records identified through
Embase
(h=5)

Records identified through
Scopus
(n=8)

J [ Eligibility

Included

-

| |

Records removed after screening of the title and abstract ‘

‘ (n=38)

|
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(n=18)

Duplicates removed
(n=4)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=14)

Full-text articles excluded, with
reasons
(n=7)

l

. 4articles only had their
abstracts published

Studies included in
qualitative synthesis
{meta-analysis)
(n=7)

2. larticle waslacking
interms of data
completeness

3. 2were unpublished

FIGURA 1 — Fluxograma PRISMA

studies

O obijetivo principal desta revisdo foi avaliar a eficécia
da suspensdo autdloga de células da pele derivada
do ReCell® em comparacdo com o enxerto de pele
de espessura parcial na aceleracdo da reepitelizacdo

da ferida em pacientes com queimaduras agudas de
espessura parcial. O objetivo secunddrio foi avaliar as
diferencas na dor aguda, nas taxas de infeccdo e na
necessidade de novas intervencdes cirirgicas entre as
duas modalidades de tratamento.

Extracdo de dados e avaliacéo de risco de viés

Um formuldrio padronizado de extracdo de dados foi
usado para coletar informagdes sobre as caracteristicas
do estudo, dados demogrdficos dos pacientes, detalhes
da intervencdo, medidas de resultados e resultados.
Dois revisores independentes realizaram a extracdo dos
dados, resolvendo discrepéncias por meio de discussdo
ou adjudicacdo de terceiros quando necessdrio. O
risco de viés foi avaliado para cada ensaio clinico
randomizado usando a ferramenta Cochrane Risk of
Bias 2.0 (RoB 2.0), que avalia 5 dominios: processo de
randomizacdo, desvios das intervencdes pretendidas,
dados de desfechos ausentes, medicdo de desfechos
e selecdo de resultados relatados. Um resumo dessas
avaliacdes é apresentado na Tabela 2.

Sintese de dados e andlise estatistica

Os dados extraidos foram analisados usando o
RevMan versdo 5.* Dada a heterogeneidade substancial
entre os estudos incluidos (12 > 50%), foi aplicado um
modelo de efeitos aleatérios. Para cada desfecho, os
tamanhos de efeito combinados foram calculados e
apresentados como risco relativo (RR) com intervalos de
confianca (ICs) de 95%. Os resultados foram visualizados
usando gréficos de floresta para os principais desfechos,
incluindo cicatrizacdo completa de feridas, escores de
dor e taxas de infeccdo.

Registro de protocolo

Esta revisdo sistemdtica e meta-andlise foi registrada
prospectivamente no International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o nimero de
registro CRD420251037574.

RESULTADO

Resultados da pesquisa e caracteristicas do estudo

Um total de 56 artigos foram identificados por
meio de buscas no PubMed, Embase e Scopus. Apds
triagem de titulo/resumo e avaliacdo do texto completo
por 2 revisores independentes, 7 estudos atenderam
aos critérios de inclusdo. Esses estudos envolveram
coletivamente 903 participantes com queimaduras
superficiais ou profundas de espessura parcial.

Quatro estudos*”""* empregaram um desenho dentro

TABELA 2 — Resumo da avaliacéo do risco de viés (RoB 2.0) para os estudos incluidos

. Desvios das infervencées Dados de resultados _
Estudar Processo de randomizacdo " Mensuracdo do resultado
pretendidas ausentes

Gravante, 2007 Algumas preocupacdes Baixo
Holmes, 2018 (Queimaduras)” Baixo Baixo
Holmes, 2018 (JBCR)" Baixo Baixo
Sood, 2015 Alto Algumas preocupacdes
Hu, 20174 Baixo Baixo
Park, 2013% Alto Algumas preocupacdes
Madeirg, 2012™ Baixo Baixo

C

Baixo
Baixo
Baixo
Alto

Baixo
Baixo

Baixo

Selecdo do
resultado relatado

Risco global de
enviesamento

Baixo Algumas preocupagdes Algumas preocupacdes
Baixo Baixo Baixo

Baixo Baixo Baixo

Baixo Algumas preocupacées Alto

Baixo Baixo Baixo

Algumas preocupacdes Algumas preocupagdes Alto

Baixo Baixo Baixo
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do sujeito no qual os pacientes receberam tratamentos
com ReCell® e enxerto de pele de espessura parcial
(STSG) em diferentes dreas da ferida, servindo como
seu préprio controle. No total, 296 queimaduras foram
tratadas com o dispositivo ReCell®, enquanto 607
feridas receberam STSG convencional

Os estudos avaliaram os resultados, incluindo escores
de dor, tempo para completar a reepitelizacdo e taxas de
infeccdo pés-tratamento. As caracteristicas dos estudos
incluidos s@o apresentadas na Tabela 3.

TABELA 3 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Tamanho da Intervencéo no Intervencdo experimental
Nome do estudo
amostra local de controle no local

Enxerto de pele de

Gravante et al. 2007
espessura parcial

Dispositivo ReCell

Enxerto de pele de espessura
Enxerto de pele de  parcial em malha + suspensdo

Holmes JH et al. 2018" 166 . = 2
espessura parcial autéloga de células da pele
(usando o dispositivo ReCell)
Sood et al. 2015 20 BEaiDs pele_ e Dispositivo ReCell
espessura parcial
Suspens&o autéloga de células
Hu et al. 20174 106 Eraiods pe\? de da pele (usando o dispositivo
espessura parcial
ReCell)
Wood et al. 2012 9 BriDs pe|«? e Dispositivo ReCell
espessura parcial
Holmes et al. 20187 60 Brgiods pe\(? de Dispositivo ReCell
espessura parcial
Park et al. 2013" 460 Braiods pelé de Dispositivo ReCell
espessura parcial
. 4.
Desfecho primario
4,710,14

CicatrizacGo pés-tratamento

Quatro estudos avaliaram o tempo para completar
a cicatrizacdo de queimaduras, definido como >95%
de reepitelizacdo da drea de superficie corporal total
(TBSA) afetada. Conforme mostrado no gréfico de
floresta (Figura 2), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa no tempo de cicatrizagdo entre os grupos
ReCell® e enxerto de pele parcial (STSG). A diferenca
média combinada, calculada usando o modelo de
efeitos aleatérios de Mantel-Haenszel, foi de -0,85 dias
(IC 95%: -3,29 a 1,58; p = 0,49; Z = 0,69), indicando
duracdes de cicatrizacdo compardveis em ambas as
modalidades de tratamento.

Mean Difference
1V, Random, 95% CI

ReCell Device  Splitthickness graft Mean Difference
Study or Subgroup _Mean _SD Total Mean _ SD _Total Weight IV, Random, 95% CI

Gravante etal 200749 13 2 4 12 240 32.9% 1.00(0.13, 1.87) [+
Holmesetal 2018 13 1 30 12 230 B 1.00(0.20, 1.80] [*
Hu et 2017 98 21 53 13 43 53 313%  -3.20(-449,-191) -
Wood etal 201112 15 354 5 3425 143 4 2.7% -1925(-33.60,-4.90) +————

Total (95% CI) 130 127 1000%  -0.85(-329, 158) -
Heterogeneity: Tau’ = 4.49; Chi* = 40.89, df = 3 (P < 0.00001); I = 93% —t—

10 5 H 10
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49) ReCell Device Split thickness graft

FIGURA 2 — Andlise combinada do tempo para completar a
reepitelizacdo

Desfechos secundérios
Escores de dor#'0-121

A dor pés-tratamento foi avaliada por meio da
Escala Visual Analdgica (EVA), uma ferramenta de 10
pontos em que O indica auséncia de dor e 10 representa
a pior dor imagindvel. Conforme mostrado no gréfico de
floresta (Figura 3), a andlise agrupada ndo demonstrou
diferenca estatisticamente significativa nos escores de dor

C

entre os grupos ReCell® e enxerto de pele de espessura
parcial. A diferenca média foi de -0,67 (IC 95%: -1,91
a 0,58; p = 0,29; Z = 1,05), indicando niveis de dor
compardaveis em ambas as modalidades de tratamento.

ReCell Device  Split thickness graft Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _Mean _SD Total Mean _ SD _Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gravanteetal 20079 33 16 42 68 12 40 204% -3.50(-4.11,-2.89]
Holmes)Hetal 201849 55 18 8 58 09 8 209% -030(-073,013
Sood etal 20150 19 06 10 105 08 10 204% 0850023147
Hu etal 2017 17 04 53 16 06 53 214%  0.10-0.09,029]
Wood et al 201142 4 1 5 a5 1l 4 169% -050(-1.89,0.89)

b

Total (95% C1) 193 190 1000% -067[-191,0.58)
Heterogeneity: Tau" = 1.88; Chi® = 132.77,df = 4 (P < 0.00001); I = 97%
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)

-

—_—
4

-2 7 4
ReCel Device  Split thickness grafts

FIGURA 3 — Grdfico de floresta comparando a intensidade da dor
entre ReCell® e STSG

Incidéncia de infecgdo®” 1314

infeccdo da ferida por queimadura (BWI) é
um indicador-chave da eficécia do tratamento. E
tipicamente definida como colonizacdo bacteriana
do local da queimadura, geralmente por cocos gram-
positivos - comensais comuns da pele - que invadem
o leito da ferida em 48 h. A BWI estd associada a
infernacdes hospitalares prolongadas e & necessidade
de antibioticoterapia intensificada.

Cinco estudos avaliaram a incidéncia de infeccéo
ap6s o tratamento. Conforme mostrado no gréfico de
floresta (Figura 4), a andlise agrupada né&o revelou
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
ReCell® e enxerto de pele de espessura parcial (STSG).
A razdo de chances, calculada usando o modelo de
efeitos aleatérios de Mantel-Haenszel, foi de 0,79 (IC
95%: 0,26 a 2,37; p=0,67; Z=0,43), indicando taxas
de infeccdo semelhantes em ambos os bracos.

Em 4 dos estudos incluidos, os participantes serviram
como seus préprios controles, recebendo tratamentos
ReCell® e STSG em diferentes dreas da ferida. Embora
esse design dentro do sujeito facilite a comparacéo diretaq,
ele pode introduzir viés devido a falta de randomizacédo
em nivel individual.

ReCell Device ~ Split thickness graft 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total  Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Holmes et al 2018 030 2 0 R 0190014060 ——T1—
HolmesHetal 2018 3. 8 2 8368 1520025933 e Lo

Park etal 2013 1 B T3 ux o 0750009,622) —

Hu-etal 2017 5 2 5310 H LAt

Wood etal 2011 15 0 4 102%  300(009,95.17) 1t
Total (95% C) 44 557.1000%  0.79(026,237]

Total events 5 3
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 2.76,df = 4 (P = 0.60) F = 0%

Test for overalleffect 2= 043 (0 = 067) L L 0 n

ReCell device: it thickness graft

FIGURA 4 — Grdfico de floresta das taxas de infeccdo pés-tratamento

Exploracdo da heterogeneidade e viés de publicacdo
A heterogeneidade entre os estudos incluidos foi
avaliada usando a estatistica 12 e o teste de Egger. Para
avaliar o potencial viés de publicacdo, foram construidos
grdficos de funil invertido para cada resultado (Figura
5A-C).

com valores de 12 de 97% para escores de dor e 93%

Heterogeneidade substancial foi observada,

para cicatrizacdo completa, indicando alto grau de
variabilidade entre os estudos incluidos.
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FIGURA 5 — Grdficos de funil para: A) escore de dor; B) cicatrizacdo
completa; C) incidéncia de infeccdo

Certeza da evidéncia (avaliacgdo GRADE)

Para avaliar a forca e a confiabilidade dos
achados, a abordagem GRADE foi aplicada a cada
um dos desfechos primérios. A certeza da evidéncia foi
classificada como muito baixa tanto para a cicatrizagéo
da ferida quanto para a dor pés-tratamento devido
a sérias preocupacdes relacionadas ao risco de viés,
alta inconsisténcia (12 > 90%), estimativas imprecisas
com amplos intervalos de confianca e potencial viés
de publicacédo. Para o desfecho da infeccdo, a certeza
foi classificada como baixa, principalmente devido &
imprecisdo e suspeita de conflitos de interesse em alguns
dos estudos incluidos. Essas classificacdes indicam
confianca limitada nas estimativas de efeito e sugerem
que outros ensaios randomizados de alta qualidade
podem mudar as conclusdes atuais.

DISCUSSAO

Por quase 3 décadas, suspensdes autdlogas
de células da pele (ASCS) foram investigadas em
ensaios clinicos.”” Apesar dos avancos nas técnicas
de preparacdo, sistemas de entrega e a publicacdo
continua de ensaios randomizados, o papel da ASCS
- particularmente no tratamento de queimaduras de
espessura parcial - permanece incerto."

O ReCell® é uma nova abordagem que oferece
vantagens tedricas e prdticas sobre o enxerto de pele
convencional de espessura parcial (STSG), principalmente
por meio do uso de suspensdes de células autdlogas ndo
cultivadas que promovem uma répida reepitelizacdo com
o minimo de pele doadora. Esta meta-andlise avaliou a
eficacia do ReCell® em comparacdo com o STSG nos
principais desfechos clinicos: cicatrizacdo de feridas, dor
e infeccdo.

Embora 56 estudos tenham sido inicialmente
identificados, apenas 7 preencheram os critérios de
inclus@o, ressaltando um conjunto limitado de evidéncias
de alta qualidade neste dominio. Entre os ensaios
selecionados, 4 empregaram um desenho dentro
do sujeito no qual os pacientes receberam ambos
os tratamentos em dreas separadas da ferida.*”""*
Nossa andlise agrupada ndo mostrou diferencas
estatisticamente significativas entre ReCell® e STSG no
tempo para completar a cicatrizacdo da ferida, escores
de dor ou taxas de infeccdo. Essas descobertas sugerem
que o ReCell® tem desempenho compardvel ao padrao
atual de atendimento no curto prazo.

E importante ressaltar que o ReCell® demonstrou
potenciais beneficios logisticos e clinicos. O dispositivo
requer aproximadamente 1/80 da drea de superficie
da pele do doador necessdria para STSG, reduzindo a
necessidade de colheita extensiva em mais de 97%.7 Além
disso, as dreas doadoras mais rasas e o processamento

C

répido podem se traduzir em menos dor, cicatrizacdo
mais rdpida e menor morbidade - especialmente
relevante em pacientes com tecido doador limitado ou
queimaduras extensas.

Apesar desses recursos promissores, vdrias ressalvas
devem ser consideradas. Alguns eventos adversos
relatados nos estudos incluidos foram atribuidos a
cvidados pés-aplicacdo abaixo do ideal. Como o
ReCell® fornece células desagregadas da pele, o
ambiente da ferida deve ser cuidadosamente otimizado
- evilando agentes citotéxicos e garantindo curativos
adequados - para apoiar a regeneracdo epidérmica
bem-sucedida.

Esta revisdo também destaca limitacdes criticas na
base de evidéncias existente. Dois estudos - de Park et
al.” e Wood et al.™ - envolveu F. Wood, co-inventor
do ReCell® e diretor ndo executivo da Avita Medical,
levantando preocupacdes sobre potenciais conflitos
de interesse. Além disso, a maioria dos estudos era
pequena, patrocinada pela indéstria e focada em
populacdes adultas, limitando a generalizacdo dos
resultados para ambientes mais amplos ou pedidtricos.
A falta de dados de acompanhamento em longo prazo
e ensaios comparativos comparando o ReCell® com
outras terapias emergentes complica ainda mais @
interpretagdo.

Uma andlise de sensibilidade excluindo estudos
afiliados & industria ndo péde ser realizada devido ao
nimero limitado de ensaios disponiveis, mas tal andlise
seria essencial em futuras meta-andlises maiores.

Embora essa meta-andlise tenha seguido padrdes
metodoldgicos robustos - incluindo selecdo baseada em
protocolo, revisdo independente e avaliagcdo validada
do risco de viés - é importante reconhecer criticamente
suas proprias limitacdes. A alta heterogeneidade
estatistica (12 > 90%) nos principais desfechos, a
auséncia de meta-regressdo ou andlises de subgrupos
e a inclusdo de ensaios com desenhos dentro do
sujeito limitaram a precisGo e a interpretabilidade das
estimativas agrupadas. Além disso, potenciais conflitos
de interesse em alguns dos estudos incluidos e o pequeno
nimero de ensaios elegiveis reduziram a certeza geral
das evidéncias. Esses fatores destacam a necessidade
de ensaios mais rigorosos e conduzidos de forma
independente e ressaltam os desafios metodolégicos
na sintese de dados sobre novas tecnologias como o
ReCell®.

Uma meta-andlise recente também avaliou o
uso de suspensdo autloga de células da pele para o
tratamento de queimaduras e concluiu que o ReCell®
reduziu significativamente o tempo de reepitelizacdo em
comparacdo com os fratamentos padréo. No entanto, os
achados ndo demonstraram melhorias estatisticamente
significativas nos desfechos secunddarios, como dor,
qualidade da cicatriz (escalas POSAS e Vancouver),
taxas de infeccdo ou necessidade de reintervencdo.
Em comparacéo com esse estudo, nossa meta-andlise
oferece vdrias vantagens metodolégicas alinhadas
com as diretrizes da Cochrane. Primeiro, aplicamos
a abordagem GRADE para avaliar a certeza da
evidéncia, que ndo foi incluida na referéncia <sup>16</

BioSCI. | Curitiba | 2025 | 83 | e00011

5


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR

Artigo de Revisdo

sup>. Em segundo lugar, nosso protocolo envolveu
uma avaliacdo de risco de viés mais rigorosa usando a
ferramenta RoB 2.0, com relatérios completos em nivel
de dominio e comentdrios criticos sobre conflitos de
interesse - particularmente em estudos envolvendo co-
inventores de dispositivos. Em terceiro lugar, enquanto
a referéncia relatou heterogeneidade moderada
(12 = 58%) para a cura, nosso estudo identificou
heterogeneidade substancial (12 > 90%) e discutiu
explicitamente as implicacdes estatisticas e clinicas
dessa variabilidade, incluindo o impacto confuso dos
desenhos dentro do sujeito. Finalmente, nossa andlise se
concentrou especificamente no ReCell® combinado com
STSG em malha versus STSG sozinho, aumentando a
validade interna e reduzindo a heterogeneidade clinica.
Juntos, esses pontos fortes metodoldgicos aumentam a
transparéncia, a reprodutibilidade e a avaliacdo critica
de nossos achados e oferecem uma estrutura mais
robusta para interpretar a utilidade clinica do ReCell®
no tratamento de queimaduras agudas.

Limitacdes do estudo

Esta meta-andlise tem vérias limitacdes. Primeiro,
os estudos incluidos eram relativamente pequenos e
exibiam consideravel heterogeneidade metodoldgica e
clinica - particularmente em relac@o aos escores de dor
e cicatrizacdo completa de feridas. Essa variabilidade
provavelmente decorre de diferencas no desenho do
estudo, dados demogréficos dos pacientes, profundidade
da queimadura e protocolos de tratamento.

Em segundo lugar, a duracdo do acompanhamento
em muitos ensaios foi curta, limitando a capacidade de
avaliar os resultados em longo prazo, como qualidade
da cicatriz, recuperacdo funcional e recorréncia de
complicacdes. Além disso, o ReCell® continua sendo
tecnologia relativamente nova, e ainda faltam dados
independentes e de alta qualidade sobre sua seguranca
e eficcia em longo prazo.

Finalmente, o nimero limitado de ensaios clinicos
randomizados elegiveis, juntamente com o potencial
de viés de patrocinio da indistria em vdrios estudos,
restringe a generalizacdo de nossos achados. Mais
estudos bem desenhados, adequadamente alimentados
e conduzidos de forma independente sdo essenciais
para confirmar esses resultados e definir melhor o papel
clinico do ReCell® no tratamento de queimaduras.

Pontos de pesquisa futuros

Para fortalecer a base de evidéncias atual e oftimizar
o uso clinico do ReCell®, estudos futuros devem ter como
obijetivo:

1) Realizar ensaios clinicos randomizados multicéntricos em
larga escala com populacdes homogéneas para validar os
achados desta meta-andlise e reduzir a heterogeneidade.

2) Avaliar os resultados em longo prazo, incluindo qualidade

de vida, recuperacdo funcional, cicatrizes e custo-
beneficio, apés os tratamentos ReCell® e enxerto de pele
de espessura parcial (STSG).

Comparar o ReCell® com outras terapias avancadas
como aufoenxertos epidérmicos  cultivados, substitutos
dérmicos sintéticos e produtos de bioengenharia para a
pele em termos de eficacia, seguranca e utilizacdo de

C

3

recursos.

4) Determinar as indicacdes clinicas ideais para o ReCell®,
incluindo seu papel em queimaduras parciais versus de
espessura fofal e sua aplicacéo em diferentes regides
anatémicas.

5) Desenvolver direfrizes clinicas baseadas em evidéncias

para aplicacéo padronizada de ReCell® no tratamento de

queimaduras, incluindo selecdo de pacientes, protocolos
de procedimentos e gerenciamento pés-operatério.

Investigar seu papel na prevencdo da confraturg,

especialmente em dreas anatémicas de dlto risco e

pacientes pedidtricos.

Explorar os efeitos sinérgicos com terapias adjuvantes,

incluindo oxigenoterapia hiperbdrica, terapia de feridas

por pressdo negativa e curativos antimicrobianos.

Incentivar a inovacdo na tecnologia ReCell®, incluindo

miniaturizacdo de dispositivos, automacdo de etapas de

processamento e esfratégias de reducdo de cusfos.

Q) Avaliar o ReCell® em outros contextos clinicos, como

6

7

8

feridas crénicas, Glceras de presséo, Ulceras de pé
diabético e disturbios pigmentares.
No geral, hd claranecessidade de pesquisasrigorosas
e conduzidas de forma independente para definir o valor
clinico de longo prazo, a relagcdo custo-beneficio e o uso
ideal do ReCell® em queimaduras agudas e aplicacdes
mais amplas de tratamento de feridas.

CONCLUSAO

Esta meta-andlise ndo diferencas

estatisticamente significativas entre o ReCell® combinado

encontrou

com enxertos de pele de espessura parcial (mSTSG) e
enxerto de pele autélogo convencional em termos de
reducéo da dor, tempo de cicatrizacdo da ferida ou taxas
de infeccGo em pacientes com queimaduras agudas.
No entanto, esses achados devem ser interpretados
com cautela devido ao nimero limitado de estudos
incluidos, heterogeneidade substancial e preocupacdes
metodolégicas - como alto risco de viés, inclusdo de
ensaios ndo randomizados e potenciais conflitos de
interesse, particularmente
autores afiliados ao fabricante do dispositivo. Além disso,

em estudos envolvendo

a predomindncia de populacdes de pacientes adultos
limita a generalizacdo dos resultados para coortes
pediétricas. Dada a baixa certeza geral das evidéncias,
outros ensaios clinicos randomizados de alta qualidade
conduzidos de forma independente séo essenciais para
determinar se o ReCell® oferece vantagens clinicamente
significativas sobre o tratamento padrdo no tratamento
de queimaduras agudas.
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