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ARTIGO ORIGINAL

ESTIMULAGAO ULTRA-SONICA DA INTEGRAGCAO
DE ENXERTOS DE PELE TOTAL.
ESTUDO EXPERIMENTAL EM COELHOS

ULTRASONIC STIMULATION OF TOTAL SKIN GRAFTS UNION. AN EXPERIMENTAL STUDY IN RABBITS.

ADRIANA DA CosTA GONCALVES AMANCIO!, CLAUDIO HENRIQUE BARBIERF, NiLToN Mazzer?, SerGIO BRITO GARCIA?, JOSE ANTONIO THOMAZINP

RESUMO

Foi realizado um estudo histolégico experimental da influéncia do
ultra-som terapéutico na integracéo de enxertos de pele de espes-
suratotal em 20 coelhas adultas. Dois enxertos quadrados de 2 cm
de lado foram obtidos nas regides escapulares e trocados de lado.
O enxerto a direita foi irradiado diariamente (3 MHz, 0,5 W/cm2, du-
racao 5 minutos) desde o terceiro dia e por sete dias consecutivos;
a esquerda, o tratamento era simulado. O estudo histoldgico em
cortes de 5 um de espessura obtidos de cada enxerto e corados
alternativamente com o tricrdmico de Gomori, PCNA e picrosirius,
incluiu a medida das &reas da epiderme e da derme, a contagem
das células em proliferacédo na camada germinativa e os vasos
neoformados e a orientacdo das fibras colagenas. Foi observado
aumento significante do nimero de células proliferativas (p=0,007)
e dos vasos neoformados (p=0,0001) nos enxertos irradiados, mas
nao na érea da epiderme e da derme. Os autores concluiram que
o UST induz alteragdes morfoldgicas nos processos bioldgicos
envolvidos na integragado do enxerto de pele de espessura total,
como a proliferacdo das células germinativas e a formacéo de
novos vasos sanglineos, e sugerem que ha potencial para o uso
clinico em humanos.

Descritores: Enxerto de pele; Terapia por Ultra-som; Coelhos.
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lacao ultra-sonica da integracao de enxertos de pele total. estudo experimental em
coelhos. Acta Ortop Bras. [periédico na Internet]. 2006; 14(5):276-279. Disponivel
em URL: http://www.scielo.br/aob.

INTRODUGAO

Enxertos autélogos de pele certamente séo o procedimento mais
largamente empregado para prover cobertura para defeitos cutaneos
resultantes de uma ampla variedade de causas. Eles podem ser utiliza-
dos para lesdes de queimaduras, abrases ou avulsdes traumaticas,
necrose cutanea seguindo-se a uma operagao ou traumatismo, defei-
tos congénitos passando por corregao cirlrgica e assim por diante,
numa lista quase infinita de situagdes, as quais praticamente todo
cirurgido plastico ou ortopédico vivenciam rotineiramente.

Apesar disso, os resultados dos procedimentos de enxertia de pele
nem sempre sédo completamente satisfatérios mas, até o momento,
nao ha nenhum meio bem estabelecido para estimular a integragéo
e maximizar os resultados estéticos e funcionais dos enxertos.
Por outro lado, agentes fisicos como a eletricidade, os campos
magneéticos ou elétricos e o ultra-som podem influenciar positiva-
mente o resultado do processo de cicatrizagcao ou regeneracao de
diferentes tecidos como a pele, 0os 0ssos, os musculos e tenddes

Trabalho realizado no Programa de Pé6s-graduacao Ortopedia, Tr
de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo.

Enderego para corresp ia: Depar to de Bil ani Medicil
CEP 14049 - Ribeirao Preto - SP - Brazil - E-mail: chbarbie@fmrp.usp.br

1 - Fisioterapeuta, Aluna do Curso de Mestrado.

- Prof or Titular, Ori lor.

- Professor Associado, Co-orientador.

- Patologista, Colaborador, Departamento de Patologia e Medicina Legal.
- Morfologista, Colaborador, Departamento de Cirurgia e Anatomia.

2
3
4
5
Trabalho recebido em 18/05/06 aprovado em 17/07/06

276

gia e Reabilitacao, Depar

SUMMARY

An experimental histological study was performed addressing the
influence of therapeutic ultrasound on total-thickness skin grafts
union in 20 adult female rabbits. Two 2-cm square-shaped gratfts,
were obtained at scapular regions with sides switched. The graft
at right was irradiated on a daily basis (3 MHz, 0.5 W/cm2, for 5
minutes) from the third day on, during seven consecutive days; the
graft at left received a sham treatment. The histological study in 5
wm-thick slides obtained from each graft and alternatively stained with
Gomori trichromic, PCNA and picrosirius, included measurement of
epidermal and dermal areas, proliferating cells on germinative layer
counts, and neoformed vessels and collagen fibers direction. A sig-
nificant increase of the number of proliferating cells (p=0.007) and
of neoformed vessels (p=0.0001) was noticed on irradiated gratfts,
but not on epidermal and dermal areas. The authors concluded that
the T-U/S induces morphological changes in biological processes
involved on total-thickness skin graft union, such as germinative
cells proliferation and new blood vessels formation, suggesting the
potential for its clinical use in human beings.

Keywords: Skin transplantation; Ultrasonic Therapy; Rabbits.
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e 0s nervos periféricos. A irradiagdo ultra-sonica terapéutica (UST)
efetivamente reduz o edema, aumenta o fluxo sangtiineo local, re-
laxa os musculos, alivia a dor, acelera o reparo tecidual e modifica
aformagcao de cicatrizes®. No que se refere a pele, ha evidéncias
de que o UST propicia a regeneragdo®?, razdo porque ele tem
sido indicado para tratar Ulceras varicosas®'? ou de pressao!'" e
ja foi até investigado quando a capacidade de acelerar e melhorar
a integracéo e a qualidade de enxertos de pele!?.

Nesse Ultimo particular nada ainda esta estabelecido, de modo
que foi o propodsito da presente investigagao estudar o papel
desempenhado pelo UST na integragao de enxertos livres de pele
de espessura total em coelhos.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais
de Experimentacao da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.
Foram utilizadas vinte coelhas da raga Nova Zelandia pesando em

) de Bic anica, Medicina e Reabilitacao do Aparelho Locomotor, Faculdade
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média 2,5 kg (variagdo: 2,2 — 2,7 kg). Antes e depois da operagéo
os animais foram mantidos em gaiolas individuais com livre acesso
a racao alimentar e a agua. Todas receberam uma injegao sub-
cutanea de uma dose peso-dependente de antibidtico (Penicilina
procaina, 400.000 Ul) imediatamente antes da operagéo, a titulo
de profilaxia de infeccoes.

Procedimento cirlrgico: os animais foram anestesiados com
uma dose endovenosa inicial de pentobarbital soédico (Nembutal
Abbott®, 30 mg/kg de peso corporal) aplicada na veia marginal da
orelha; ocasionalmente, conforme o animal manifestasse dor, uma
dose adicional era administrada durante o procedimento. Toda a
regiao escapular foi preparada para a operagao da maneira rotineira
(tricotomia, anti-sepsia com solugéo alcodlica de iodo a 20%) e a
regiéo operatoéria foi coberta com campos cirlrgicos. Duas areas
quadradas de 4 cm2 (2 x 2 cm) foram desenhadas com o auxilio de
um molde de metal, uma de cada lado da regido escapular e logo
medial as escapulas, recortadas com um bisturi lamina 15 e intei-
ramente removidas como um enxerto livre de pele, depois limpo de
qualquer resquicio de tecido subcutaneo e gordura. Os dois leitos
doadores foram revisados para rigorosa hemostasia e os enxertos
foram suturados de volta, trocando de lado (o direito no leito da
esquerda e vice-versa) com pontos isolados de fio monofilamento
de nylon de calibre 5/0, sendo um em cada angulo e um em cada
lado. Os enxertos suturados foram cobertos com gaze vaselinada
e um curativo tipo tie-over de Brown foi aplicado (Figura 1).
Irradiacao ultra-s6nica: o curativo era removido no terceiro dia
pbs-operatorio e a area enxertada era cuidadosamente limpa com
solugéo fisioldgica para remover qualquer sinal de sangue ou secre-
céo, aspergida com solucéo alcodlica de iodo a 20% e deixada para
secar. Para evitar mobilizagao involuntéria do enxerto sobre o leito,
a regido toda era abundantemente banhada com vaselina liquida
estéril e coberta com um filme plastico (cloreto de polivinil de uso
doméstico, 0,001 mm de espessura), 0 qual era coberto com o gel
de acoplamento do cabecote de irradiagéo ultra-sénica. A irradiagéo
era aplicada diretamente sobre o enxerto, utilizando um equipamento
portatil de uso clinico (SONACEL® Plus lll, serie 1050R)", dotado de
um cabegote de pequeno diametro especialmente confeccionado
(1,35 cm de diametro, 1,43 cm? de éarea) e preparado para irradia-
cao pulsada (1:2, ou 50%) a 3 MHz de freqliéncia e 0,5 W/cm? de
intensidade (SATA). O equipamento foi calibrado com um dosimetro
de precisao (Ultrasonic Power Meter, modelo UPM-DT-1) antes de
iniciar a irradiacéo e periodicamente depois disso.

Foram realizadas sessdes diérias de cinco minutos de duragao
cada, iniciadas imediatamente apds a remogao do curativo e
repetidas por sete dias conse-
cutivos, sempre no mesmo ho-
rario, para respeitar o intervalo
de 24 horas entre as sessoes.
O cabecote ultra-sénico era
movido gentilmente sobre o
enxerto para evitar descola-lo
do leito. Idéntico procedimento
foi realizado na area enxertada
adireita (Grupo 1) e a esquerda
(Grupo 2), mas com o equipa-
mento desligado neste Ultimo,
para que houvesse apenas o
efeito de massagem em comum
entre ambos os lados. Um cura-
tivo levemente compressivo
era aplicado apos a sesséo de
irradiacao, mantendo uma gaze
vaselinada sobre a area enxer-
tada para prevenir aderéncias.
Preparacoes histolégicas: os
animais eram mortos no 11° dia
pbs-operatério com uma injecao

endovenosa de uma dose excessiva de anestésico e cada area
enxertada era ressecada, cada uma compreendendo um quadra-
do de pele de 4 x 4 cm com 0 enxerto no meio. A pele ressecada
era fixada em uma moldura de papel cartao, identificada e imersa
em uma solucao aquosa de formaldeido a 10% por dois dias
para fixagdo, apds 0 que o enxerto era recortado do restante da
pele receptora e processado da maneira rotineira para estudos
histolégicos. Foram obtidos cortes transversais seriados de 5 um
de espessura, comecando de uma das bordas em direcdo ao
centro do enxerto, e corados alternativamente com o tricromico
de Gomori, com o antigeno nuclear para células em proliferagao
(PCNA, proliferation cell nuclear antigen) ou com o Picrosyrius.
Cada enxerto rendeu cerca de 500 cortes seriados, 50 dos quais
(1:10) foram examinados e 10 (1:5) foram efetivamente analisados.
Cada lamina era montada com cinco cortes do enxerto irradiado,
lado a lado com cinco do enxerto de controle do mesmo animal,
para facilitar as comparagoes. Os cortes foram examinados em
microscépio de luz (Carl Zeiss Axiophot) ou com microscépio de
luz polarizada (cortes corados com o Picrosyrius), equipado com
uma camera de video conectada a um microcomputador dotado
do programa Snappy (Video Snapshot) para captura de imagem.
Os cortes corados com o tricrdmico de Gomori, que mostra
claramente o limite entre as camadas celulares cutaneas, foram
utilizados para medir a area da epiderme e da derme; sob baixa
magnificagéo (25x) e utilizando o programa Scion Image 402, trés
campos separados da epiderme e da derme eram selecionados em
cada corte, de tal modo que o comprimento de cada camada era
0 mesmo em cada campo, a Unica variavel sendo sua espessura.
Com as medidas do comprimento e da espessura calculava-se a
area epiderme e da derme (um?) em cada campo respectivo; um
valor médio das trés medidas era calculado para cada corte. Ainda
nesses cortes e com grande aumento (400x), 0s vasos neoforma-
dos eram contados na derme reticular, vizinha a transigdo entre
0 enxerto e o leito receptor, em cinco campos diferentes de cada
corte, sendo depois calculado um valor médio para cada corte,
cada enxerto e, finalmente, para cada grupo.

As células em proliferagdo foram contadas na camada germinativa
da pele, nos cortes corados com o PCNA e examinados ao mi-
croscopio de luz direta (Jenamed 2). Primeiro, eram selecionados
trés campos separados, como descrito acima, todas as células
sendo contadas, com grande aumento (400x). Depois, apenas as
células fortemente marcadas eram contadas, sua freqiéncia sendo
expressa em percentagem do total.

A orientagao das fibras colagenas era analisada sob aumento
moderado (100x) nos cortes
corados com o Picrosyrius,
usando um microscopio de luz
polarizada, os achados sendo
meramente descritivos.
Andlise estatistica: os dados
nao pareados da medida da
area da epiderme e da derme
foram submetidos a analise
estatistica com o teste nao-
paramétrico de Wilcoxon no
nivel de significancia de 5%
(p=0.05). O teste T de Student
foi utilizado para a andlise dos
dados pareados da contagem
das células em proliferacéo e
dos vasos neoformados, igual-
mente no nivel de significancia
de 5% (<0.05).

Figura 1 - Sequéncia do procedimento operatério. A pele sendo marcada
com o molde de metal de 4 cm2 (2 x 2 cm) (a); 0 enxerto sendo limpo de
qualquer remanescente do tecido subcutaneo (b) e ja suturado de volta
no leito invertido (c); o curativo tipo tie-over de Brown (d).

RESULTADOS

Achados macroscépicos:
nao foi observada nenhuma

*BIOSET - IndUstria de Tecnologia Eletronica Ltda, Brasil.
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diferenca macroscoépica evidente entre os
enxertos irradiados (Grupo 1) e de controle
(Grupo 2), no 11° dia pds-operatorio. Pequenas
areas dispersas de necrose apareciam proximo
aos cantos e bordas do enxerto, em ambos 0s
grupos. Epidermolise parcial bilateral (enxertos
irradiados e de controle) foi observada em
quatro animais, e unilateral (lado de controle)
em um, cujo aspecto cosmético parecia melhor
do que o dos enxertos sem necrose. Nao houve
nenhum caso de infecg&o.

Area da epiderme e da derme: a area média
da epiderme mediu 246.392 um2 (mediana:
220.641 um?2) no Grupo 1 e 200.626 um2 no
Grupo 2 (mediana: 173.664 um2), mas as
diferencas entre os grupos nao foram signifi-
cantes (p=0,07). A area média da derme mediu
2.157.730 um2 (mediana: 2.164.660 um2) no
Grupo 1 e 2.109.150 um2 (mediana: 2.102.330
um2) no Grupo 2, as diferengas entre ambos
nao sendo igualmente significantes (p=0,21)
(Figura 2, Tabela 1).

Células em proliferacao e vasos neoforma-
dos: houve um aumento significante (p=0,007)
no nuiimero de células em proliferagdo no Grupo 1,
pois elas responderam em média por 12,18% do
total, em comparacao
com 7,34% no Grupo

Figura 2 - Cortes histolégicos transversais
mostrando a tendéncia ao aumento
da espessura da epiderme do enxerto
irradiado (a), em comparag&o com o
controle (b) (Tricrémico de Gomori, 25x).

Tabela 1 - Area de epiderme e da derme (um2) nos enxertos irradiados e de controle.

quando o curativo é removido. Em cerca de
20% dos casos, o enxerto de pele total sofre
algum grau de necrose, na maioria das vezes
afetando as camadas granular, licida e cérnea,
€M CUjo caso 0 enxerto se integra, embora com
resultado cosmético comprometido. Quando a
camada basal ou germinativa e a camada de
ceélulas fusiformes sdo afetadas, o enxerto esta
completamente perdido, havendo necessidade
de um novo procedimento reparativo.

O UST ¢é usado para tratar uma variedade de
condicbes patoldgicas do sistema musculo-
esquelético®, mas muito pouco é conhecido
sobre seus efeitos sobre a pele. Entretanto, h&
evidéncias de que ele estimula o processo de
cicatrizagéo de lesdes cutaneas, pois Dyson et
al.® mostraram efeitos benéficos o UST pulsado
(0,5 W/ecm?, aplicacbes de 5 minutos por dia
em dias alternados por 21 dias, comecando no
14° dia pds-operatorio) sobre a cicatrizagao de
lesbes acometendo a espessura total da pele,
produzidas na orelha de coelhos; de acordo com
esses autores, o UST acelerou o processo de ci-
catrizagao nas suas fases iniciais, mas nenhuma
diferenga foi observada apos o 35° dia, em com-
paracao com as lesdes ngo tratadas. Ainda, Dy-
son e Suckling® uti-
lizaram UST pulsado

2 (Figura 3, Tabela 2). Epiderme Derme (0,8 MHz, 0,2 W/cm?,

Houve, 'gualmemfe' Irradiado Controle Irradiado Controle aphcagoe)s diarias de

um aumento signifi- - 5 minutos) para tratar
Mediana ' : .164. .102. p )

cante (p=0,0001) no : sl L E1ohooD 292600 Ulceras varicosas do

ndimero de vasos neo- Médiat DP  246.392 +92.394  200.626 + 77.576  2.157.730 +411.701  2.109.150 + 501.475 membro inferior e

formados na camada
reticular da derme no
Grupo 1, no qual eles foram contados na fai-
xa de 6,27 vasos por campo, em média, em
comparagdo com 3,07 vasos por campo no
Grupo 2 (Figura 4, Tabela 3).

Orientacao das fibras colagenas: tanto
no Grupo 1 como no Grupo 2, foi mantido
0 padrao usual de fibras colagenas longitu-
dinais principais paralelas a superficie e de
fibras obliquas e transversais secundarias
direcionadas para a superficie da pele,
apenas com um leve desarranjo. Nao foi
observada diferenga importante entre os
grupos (Figura 5).

DISCUSSAO

Sejam temporarios ou definitivos, os enxertos
autélogos de pele sdo muito importantes
e adequados para a cobertura cutanea
de praticamente qualquer tipo de perda
adquirida ou trauméatica. Na maioria dos
casos, os enxertos de pele se integram
sem contratempos, mas as vezes eles se
perdem devido a uma variedade de causas
locais ou gerais. Desde que a saude geral
do paciente seja boa e o leito receptor seja
adequado, o cirurgiao pode escolher entre
enxertos de espessura parcial ou total e entre
enxertos fragmentados, em malha ou
em lamina. Em qualquer caso, uma
vez terminado o procedimento e a
regiao enxertada protegida com um

Figura 3 - Cortes histolégicos
transversais mostrando o aumento da
concentragdo de células em proliferagédo
na camada basal (seta) do enxerto
irradiado (a), em comparagéo com o
controle (b) (PCNA, 400x).

Tabela 2 - Porcentagem (%) de células em proliferagéo por

campo, em relacdo ao numero total de células.

referiram diminuicao
significante da &rea
das les0es, resultado relatado igualmente por
Roche e West® com diferentes parametros
de UST (3 MHz, 1 W/cm?) para Ulceras com
areas menores que 5 cm?. lvanov!'? declarou
em um comunicado curto que o UST acelera
a integracao e melhora o resultado de en-
xertos de pele fixados no leito receptor com
cianoacrilato. Entretanto, até o momento os
fenbmenos bioldgicos envolvidos na reagéo
de enxertos de pele a irradiagdo ultra-sonica
nao estao inteiramente esclarecidos, o que
motivou a presente investigacao experimental,
com particular atencéo ao estimulo a prolife-
ragao das células germinativas e de vasos
neoformados.

No modelo experimental utilizado, o enxerto
de pele de espessura total foi preferido ao
de espessura parcial, porque no primeiro a
espessura fica padronizada desde o comeco,
além do que os de espessura total sdo de
integragao mais dificil, facilitando a detecgéo
dos efeitos do UST e a comparagao entre os
enxertos irradiados e os de controle. O pro-
cedimento foi realizado na regiao escapular
por duas razdes: primeiro, essa regiao esta
fora do alcance do préprio animal, portanto
mais protegida de qualquer contaminac&o;
segundo, a pele dessa regiao apresenta
caracteristicas tegumentares mais
apropriadas ao estudo, incluindo
sua espessura. Os leitos receptores
foram cuidadosamente preparados,

curativo adequado, pouco resta a

Irradiado

Controle

fazer além de esperar pelo resultado,

Média £ DP

12,18 £ 3,01 7,34 £1

9

com particular atengéao a hemostasia
e prevencao de hematomas que

em média cinco a sete dias depois,
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poderiam descolar o enxerto do leito e causar
sua necrose. Os enxertos foram suturados as
bordas dos leitos para manter suas dimensoes
originais e para permitir a aplicacao do curativo
compressivo tipo tie-over de Brown, o qual
era removido no terceiro dia para o inicio da
irradiacdo com o UST, numa situagéo clinica
em humanos, esse curativo usualmente & re-
movido apds uma semana, quando o enxerto
ja esta cicatrizado no leito.

10° dia pds-operatdrio e apds sete sessdes de
iradiacdo. Durante esse periodo, a integragao
do enxerto, que é muito répida nos ratos, ainda
€ um processo em andamento e no qual as
diferencas entre os enxertos irradiados € os de
controle s&o mais evidentes; numa fase mais
avancgada, com os enxertos completamente
integrados, praticamente nao ha mais diferengas
entre eles, inclusive a estimulacao da proliferacao
celular e a neo-angiogénese. Embora ndo espe-

A irradiacdo com o UST foi iniciada ja no
terceiro dia pos-operatério, pois € nessa fase
precoce que a cicatrizacao tecidual pode ser
acelerada®. Além disso, a irradiacéo usual-
mente é aplicada ao redor do defeito cutaneo,
para estimular a cicatrizacao a partir da peri-
feria da ferida para o centro, mas na presente
investigagao ela foi aplicada diretamente sobre
0 enxerto, com o objetivo de estimular a ne-
oformacao vascular a partir do leito receptor
e a proliferagao celular tanto deste como do
proprio enxerto. O enxerto foi adequadamente
protegido durante a irradiacao para evitar des-
cola-lo do leito, o0 que certamente resultaria em
sua necrose; por outro lado, o material utilizado
para protegé-lo (vaselina liquida, filme
de PVC) nédo tém qualquer influéncia

Figura 4 - Aumento da concentraggo de
vasos neoformados (setas) na derme de
enxerto irradiado (a) em comparacao com o
controle (b) (tricrémico de Gomori, 400x).

Tabela 3 - Numero de vasos sangliineos por campo.

tacular, os resultados obtidos foram conclusivos
em demonstrar que o UST de fato estimulou a
proliferacao celular na camada germinativa da
epiderme, como visto nos cortes histologicos
corados com o PCNA", e a neoformacéo de
vasos sangliineos na camada reticular da derme,
como ja descrito anteriormente!”), uma reagao
que certamente favorece a integracao do enxerto.
Entretanto, o aumento altamente significante na
proliferacéo celular (p=0,007) n&o implicou em
aumento correspondente na érea da epiderme,
a qual apresentou apenas uma tendéncia a au-
mentar (p=0,07), 0 que provavelmente significa
que ha outros fatores que afetam a integragao
dos enxertos de pele. Os dados da morfometria
da derme (nimero de células e érea)
nao foram significantemente diferentes

sobre 0 seu metabolismo € nao in-

Irradiado

Controle entre os enxertos irradiados e os de

terfere com sua integragao™. O UST

. bR Média + DP
pulsado foi regulado com a frequéncia

6,27 + 2,59

controle (p=0,21). Além disso, nenhuma

3,07+1,75 X . IR
diferenca foi observada em relacéo a

de 3 MHz e intensidade de 0,5 W/cm?

orientacdo das fibras colagenas nos

pois é com esses parametros que séo
obtidos os efeitos fisiolégicos mais
marcantes. De fato, € com as altas
freqUéncias que séo atingidos apenas
os tecidos mais superficiais e € com
as baixas intensidades que os efeitos
térmicos do UST s&o minimizados, ao
mesmo tempo em que suas demais
propriedades sao enfatizadas. Ainda
mais, o cabecote ultra-sénico era
mantido constantemente na posicao
vertical em relagdo a superficie do
enxerto e em contato total com ele,
sendo continuamente movimentado
para evitar a formacao de zonas de
aquecimento localizado que pudes-
sem lesa-109.

Os resultados da irradiagcao foram
analisados propositalmente numa
fase ainda precoce da integracéo, no
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Os autores concluem que o UST es-
timulou alteracbes morfolégicas em
nivel celular, resultando no aumento da
proliferagédo da camada germinativa,
na formagao de novos vasos sangui-
neos e numa integragao mais precoce
do enxerto cutaneo de espessura total,
um efeito que pode ser Util em situa-
¢oes clinicas em humanos.
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