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Abstract

The wide diversity of wound dressings available to recover skin integrity makes the selection a complex and difficult
process. It is crucial to learn more about the specific impact of different wound dressings. The objective of the
present study is to illustrate the impact of the occlusion on the recovery of the skin "barrier" function. Eight healthy
women (¥ =22,6=1,1) were chosen and three experimental sites marked on the ventral aspect of both forearms, in
order to apply a skin surface biopsy (SSB) with cyanoacrylate. An additional site was not submitted to SSB and thus
used as a negative control (NC). Two of the SSB sites were randomly occluded with hydroxypolyurethane
(PermaFoam ®, Hartmann) (site A) or with parafilm (site B) and the third site (site C) was left without occlusion,
acting as a positive control (PC). The variables studied were the Trans-epidermal water loss (TEWL, Tewameter
TM300), the erythema (Minolta CR3000) and local microcirculation (LDF Periflux).

Results suggest a faster recovery of skin integrity in all the occluded sites, particularly when using the
hydroxypolyurethane wound dressing, compared with the control group. We conclude that, under these
experimental conditions, occlusion determines a greater and faster recovery of skin integrity in vivo.

Keywords: epidermal skin barrier; repair; skin surface biopsy; occlusion, hydroxypolyurethane.

Resumo

A grande diversidade de apositos disponivel para a recuperacao da integridade cutanea torna complexa e dificil a sua
escolha. Torna-se pois fundamental, aprofundar o conhecimento sobre o impacto especifico dos diferentes materiais
de penso. O presente estudo pretende ilustrar o impacto da oclusdo na recuperacao da fungdo de “barreira” da pele e
envolveu 8 mulheres saudaveis (¥ =22,6+1,1) em cujos antebragos foram marcados 3 sitios experimentais sujeitos
a biopsia superficial cutanea (BSC) com cianoacrilato, mantendo integro um quarto local, assim utilizado como
controlo negativo (CN). Dois dos locais experimentais sujeitos a BSC foram aleatoriamente ocludidos com o apdsito
de hidroxipoliuretano (PermaFoam®, Hartmann)(sitio A) ou com parafilm (sitio B) e o terceiro local (sitio C)
deixado sem oclusdo, funcionando como controlo positivo (CP). As variaveis em estudo foram a Perda Trans-
epidérmica de agua (PTEA, Tewameter TM300), o eritrema (Minolta CR3000) e a microcirculagdo local (LDF
Periflux).

Os resultados sugerem uma mais rapida recuperagdo da integridade cutanea nos sitios ocludidos, quando
comparados com o respectivo controle, salientando-se nestes, o local tratado com o apoésito de hidroxipoliuretano.
Conclui-se que, nas presentes condigdes experimentais, a oclusdo determina uma maior € mais rapida recuperacao
daintegridade cutanea in vivo.

Palavras-chave: fungdo “barreira” epidérmica; reparagdo; Biopsia Superficial Cutanea; oclusio;
hidroxipoliuretano
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Introduction

The skin lesion recovery process is highly complex
requiring a multidisciplinary approach and
continuous research in order to improve therapeutical
interventions on patient care.

The central purpose of the cutaneous healing is to
recover the so called "barrier" function, while ensuring
the organ’s continuity which involves a large number
and variety of cellular and molecular players ", Itis a
complex process, and many solutions have been
designed to improve it, including the development of
better and more effective wound dressings. However,
occlusion itself is regarded as essential to provide an
environment favoring the tissue repair .
The continual development of new dressing materials
makes their classification and appropriate selection
difficult .Moreover, only a few studies address those
aspects related to the efficacy of these devices. """, In
the present study we tried to develop a model to
highlight the role of occlusion in the recovery of the
skin's integrity in vivo. The study focused on the
epidermal “barrier” function, and at the same time,
assessed the impact of the hydroxypolyurethane
dressing which is one of the most used in clinical
practice, after skin surface biopsy (SSB).

Material and Methods

A convenience sample was chosen consisting of eight
individuals, all female, aged between 20 and 25(% =
22,6+1,1).Volunteers were selected after informed
consent, according to previously established
inclusion criteria and fully compliant with all ethical
standards set by the Declaration of Helsinki and
respective amendments """,

To address the research questions, a method using a
SSB procedure, with cyanoacrylate (Super Glue,
China) ** was applied. This method allowed us to
modify, in a controlled way, the epidermal “barrier”
function, and monitor the evolution of the recovery
process.

The ventral aspect of both forearms was used. For each
volunteer ,four experimental sites were selected, two
on each forearm, which were symmetrical and
randomly chosen. After randomization (Latin square)
three experimental sites were subjected to SSB, and a
fourth place was left intact, being the negative control
(NC). Two of the experimental sites submitted to SSB
were randomly occluded with the hydroyipolyurethane
(PermaFoam ®, Hartmann) (site A) or with parafilm
(site B) and the third site (site C) was left without
occlusion, acting as the positive control (PC).

The chosen variables were:
- Trans-epidermal water loss (TEWL), obtained by
evaporimetry (TM300 Tewameter CK electronics,
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Introducio

O processo de recuperacao da lesdo cutanea reveste-se
de elevada complexidade, havendo necessidade de
uma interven¢ao multidisciplinar bem como de uma
investigacdo continuada, visando a melhoria da
eficacia de intervengdo no paciente .

O mecanismo que envolve a reparacao da lesao cutanea
tem como objectivo central a recuperagao das
propriedades de “barreira” da pele, para além de
assegurar a continuidade do mesmo, e envolve
elevado numero e variedade de intervenientes celulares
e moleculares """ *', Trata-se de um processo complexo,
para o qual procuram contribuir outras solugdes,
designadamente através do desenvolvimento de
material de penso cada vez mais eficaz, uma vez que se
assume que a oclusdo s6 por si, ¢ susceptivel de
proporcionar um ambiente especialmente propicio a
reparagdo tecidular" .

O constante desenvolvimento de novos materiais de
penso tem dificultado a sua classificagdo e,
consequentemente, o processo de escolha. Esta tarefa é
ainda dificultada pelo reduzido numero de estudos que
abordam a eficacia destes dispositivos "“ . Assim, no
presente trabalho, procuramos desenvolver um modelo
de estudo que nos permitisse evidenciar o papel da
oclusdo sobre a recuperagdo da integridade cutinea in
vivo, focando a funcdo de “barreira” epidérmica e, ao
mesmo tempo, avaliar o impacto de um apoésito de
hidroxipoliuretano, um dos mais utilizados na pratica
clinica, ap6s biopsia superficial cutanea (BSC).

Material e Métodos

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia constituida
por 8 individuos, do sexo feminino, com idades
compreendidas entre 20 e os 25 anos ( ®22,6+1,1). Os
voluntéarios foram seleccionados apds consentimento
informado, de acordo com critérios de inclusdo
previamente estabelecidos e no pleno respeito de todas as
normas éticas previstas pela Declaragcdo de Helsinquia e
respectivas emendas ",

Para abordar a questdo de investigagao, foi utilizado um
micrométodo de estudo in vivo através de BSC com
cianoacrilato (Super Glue, China) "**. Este método
permitiu alterar, de forma controlada, a funcao de barreira
da pele, possibilitando quer a avalia¢do das alteragdes
ocorridas quer a sua monitorizagdo no processo de
recuperacao.

A area anatomica escolhida foi a regido central da face
anterior do antebrago por ser um local quase desprovido
de pilosidade e ser de facil acesso. Em cada voluntario
foram seleccionados quatro sitios experimentais, dois em
cada antebrago de forma simétrica. Apos aleatorizagdo
(quadrado latino) 3 sitios experimentais foram sujeitos a
BSC com cianoacrilato, e um quarto local ndo sujeito a
BSC funcionou como controlo negativo (CN). Dois dos



Germany) and expressed in ghm2. The TEWL is
regarded as the best quantitative indicator to assess
epidermal “barrier” properties ***";

- the a*  parameter detected by colorimetry
(Chromameter ® CR 300, Minolta, Japan), expressed
in arbitrary units (AU). Several studies show the
relationship of this variable with the cutaneous
erythema, and to the inflammatory response of skin to
various stimuli

- local microcirculation measured by laser Doppler
flowmetry (Periflux ® PF5010, Perimed, Sweden),
expressed in arbitrary perfusion units (BPU's). The
change in skin integrity may cause changes in local
microcirculation **

All variables were determined at baseline, 5 minutes
(D0), 3 days (D3), 6 days (D6), 10 days (D10) and 14
days (D14) after SSB.

The dressing under study was applied until the values
[JJof TEWL, used as the statistical "end point",
reached full stabilization. This variable is considered
the indicator of the skin "barrier" function ™.
Evaluations were made in the laboratory under
controlled temperature and humidity (21 +1°C, 45+
5%), in the absence of heat sources and forced
convection, according to previously published
methodology **.

Data analysis included descriptive and comparative
statistics using the SPSS (version 14.0 for Windows)
and Microsoft Excel ® 2003. The comparative
analysis was performed using the nonparametric
Friedman and Wilcoxon test for paired data, adopting
asignificance level 0 95%.

Results and Discussion

The individual biometric characteristics of the studied
subjects are presented in the next table (Table I).
Regarding mean values,we observed that the
maximum value was reached within 5 minutes after
the SSB procedure for all variables. It is especially
significant that the TEWL increase, as noted before, is
a good indicator of skin's integrity. The local
microcirculation and chromaticity related to the
erythema (a*) modifications are suggestive of local
inflammatory response related to the applied
procedure ***.

In order to compare the subject's skin functional
performance we first tested baseline values from all
experimental sites for each of the biometric
techniques used. The obtained p values (TEWL:
0.440, a *:0.392 and cutaneous microcirculation:
0.782) show that the functional status of the skin was
similar in all individuals.

We also compared the experimental site D
performance, used as negative control, for all
measurement periods in order to evaluate the eventual

Occlusion and Skin recovery
Oclusio e recuperagdo da pele

locais experimentais sujeitos a BSC foram aleatoriamente
ocludidos com o apdsito de hidroxipoliuretano
(PermaFoam®, Hartmann)(sitio A) ou com parafilm
(sitio B) e o terceiro local (sitio C) foi deixado sem
oclusdo, funcionando como controlo positivo (CP).
Asvariaveis quantificadas foram:

- a perda trans-epidérmica de 4gua, obtida por
evaporimetria (Tewameter TM300 CK electronics,
Germany), expressa em g/h.m2. A PTEA ¢ considerada
como o melhor indicador quantitativo na avaliagdo das
propriedades de “barreira” cutanea™"*";

- 0 parametro a* obtido por colorimetria (Chromameter®
CR 300, Minolta, Japan), expresso em unidades
arbitrarias (U.A.). Varios estudos demonstram a relagao
desta variavel com o eritema cutaneo relacionando-o com
aresposta inflamatéria da pele a diversos estimulos **;

- amicrocirculagdo local medida por fluxometria de laser-
doppler, expressa em unidades arbitrarias de perfusao
(BPU's) (Periflux® PF5010, Perimed, Suécia). A
alteracdo da integridade cutanea pode provocar alteragdes
namicrocirculagio local .

Todas as variaveis foram determinadas em condigdes
basais, 5 minutos (DO0), 3 dias (D3), 6 dias (D6), 10 dias
(D10) e 14 dias (D14) apos BSC.

O material de penso em estudo foi mantido até regulariza¢ao
dos valores de PTEA, assim utilizado como “end point”
estatistico, uma vez que esta variavel ¢ considerada como o
indicador de fungio de “barreira” cutanea™.

As avaliagOes foram efectuadas em ambiente laboratorial,
em condigdes de temperatura e humidade controladas (21 +
1°C; 45 + 5%), na auséncia de fontes de calor e de convecgao
forcada, de acordo com metodologia e recomendacdes
previamente publicadas ™.

O tratamento dos dados incluiu estatistica descritiva e
estatistica comparativa recorrendo aos programas SPSS
(versdo 14.0 para Windows) e Microsoft Excel® 2003. A
analise comparativa foi realizada através dos testes ndo
paramétricos de Friedman e de Wilcoxon para dados
emparelhados, adoptando-se um nivel de significancia de
95%.

Resultados e Discussao

Os resultados relativos a caracterizagdo biométrica dos
voluntarios estdo sistematizados na tabela seguinte
(Tabelal).

Relativamente a média dos valores analisados podemos
observar que o valor maximo foi atingido 5 minutos ap6s
a BSC para todas as varidveis. E especialmente revelador
o aumento da PTEA considerado como um bom indicador
da integridade cutdnea. A alteracdo dos valores de
microcirculacdo local e da cromaticidade relacionada
com o eritema (a*), **” sdo indiciadores de resposta
inflamatoria local, em fun¢do da técnica aplicada.

Para comparar o comportamento funcional cutdneo dos
individuos estudados comparamos, em primeiro lugar, os
valores basais obtidos em todos os sitios experimentais e
para cada uma das técnicas biométricas utilizadas. Os

valores dep value (PTEA:0,440,2a*:0,392¢
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interference of external factors (environmental and
instrumental) on results. The p value obtained
(TEWL: 0.493, a *: 0.287 and cutaneous
microcirculation: 0.754) confirmed that the
measurement conditions were similar on the different
days, and did not influence results.

The relative impact of the procedure was also
analyzed in all experimental sites prolonging the
analysis for another 5 minutes after the SSB. Obtained
p_values (TEWL: 0.223, a *: cutaneous
microcirculation and 0.419: 0.882) suggest that all
experimental sites responded similarly to the SSB.

microcirculagdo cutdnea: 0,782) revelam que o
comportamento funcional cutdneo na amostra estudada
era semelhante em todos os voluntarios.

Comparamos ainda o comportamento funcional do sitio
experimental D, utilizado como controlo negativo, em
todos os momentos de medicao, para averiguar a eventual
interferéncia de factores externos (ambientais e
relacionados com os instrumentos) nos resultados
obtidos. Os valores de p_value encontrados
(PTEA:0,493, a*:0,287 e microcirculagdo cutinea:
0,754) revelam que as condi¢des de determinacao dos
diferentes valores foram semelhantes nos diferentes dias
do estudo, ndo influenciando os resultados.

Procurdmos ainda comparar o impacto relativo do
procedimento nos diferentes sitios experimentais,
prolongando ainda a analise 5 min ap6s a BSC. Os valores
de p value encontrados (PTEA:0,223, a*:0,419 e
microcirculacdo cutinea: 0,882) sugerem que todos os
locais experimentais responderam de forma semelhante a
BSC.

Table 1 - mean and standard deviation of TEWL (gh/m2), cutaneous microcirculation (BPU)
and skin Colorimetry (a *) (AU) in basal conditions, 5 minutes (D0), 3 (D3), 6 (D6) 10 (D10) e
14 (D14) days after SSC ) in eight volunteers. (A - Hydroxypolyurethane, B - Parafilm, C -

positive control: D - negative control.

Tabela 1 — Média e desvio padrdo de PTEA (g.h/m2), Microcirculagdo cutanea (BPU) e
Colorimetria cutanea (a*) (UA) em condi¢des basais e apds 5 minutos (DO0), 3 (D3), 6 (D6),
10 (D10) e 14 (D14) dias ap6s BSC nos oito voluntarios. (A — Apoésito de poliuretano; B —
Apoésito de Parafilm; C — Controlo positivo; D — Controlo negativo).

Mean =+ standard deviation in the various stages of evaluation
Variables Sites Média + desvio padrio nos varios momentos de avaliacio
Variavel Sitios
Basal DO D3 D6 D10 D14
A 9,0+3,4 46915 | 244+149 14,7483 11,3+4,1 9,843 4
B 8,7+3,2 28,5+14,0 18.4+5,7 16,245,6 17,6683 | 12,8471
TEWL
PTEA (g/h.n’)

C 9,1+3,7 39,0+18,3 22,5+104 13,745,0 14,0£7.9 11,2+4,3
D 8,0+3,3 8,033 9,2+3,3 8,5+1,9 9,1+2,2 8,6£2.4
A 6,742,3 50,8441,6 | 57,4883 | 2544324 | 159+12,6 | 11,6+4,6

Local Flow B 8,8+1,8 34,1422,2 32,5+18.8 20,6+9,4 17,2¢6 3 13,243,8

Fluxo Local

(BPU) C 6,9£1,1 59,5+53,0 28,6+21,7 14,274 10,23 3 8,618

D 8,142,4 8,124 7,1£1,5 7,441 4 7342,0 8,8+2.6
A 7,0£1,3 11,8+4,4 11,0453 9,7+4.6 9,143,3 8,1+18

Chromaticity B 6,8t1,5 12,3+4,8 10,1+2,4 11,2+2,7 10,2+2,7 8,9+22

Colorimetria

(@) (UA) C 7,0£1,8 11,842, 10,042,3 9,6+2,1 79417 | 8111

D 7,1£1,7 71417 7,5+0,7 7,1209 7,1£1,2 7,1£16
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Finally the skin “barrier” recovery process was
compared in all experimental sites. Results are shown
in Table II. For this objective, TEWL was used as the
statistical "end point" since this variable is regarded as
a reliable indicator of the epidermal "barrier" .
Several studies have demonstrated its usefulness, in
both animal and human cases, following changes in
barrier function after trauma from different origins *”,
and it can be used to monitor the therapeutical efficacy
of different dressing materials * " *, TEWL results
until D10 show that, statistically significant
differences were detected in all experimental sites
compared with the site D (NC). The experimental site
treated with the hydroxypolyurethane dressing
showed similar values to the baseline on day 10 (D10),

meaning a faster recovery of the barrier function.

Occlusion and Skin recovery
Oclusio e recuperacdo da pele

Procedemos, finalmente, ao estudo comparativo da
capacidade de recuperagdo dos diferentes sitios
experimentais. Os resultados podem ser observados na
tabela II. Para tal, utilizdmos a PTEA “end point”
estatistico uma vez que esta variavel ¢ considerada
como um indicador fiavel da funcdo “barreira”
epidérmica *. Diversos estudos tém demonstrado a
aplicabilidade desta varidvel, quer em modelos
humanos quer em modelos animais, no estudo da
integridade da pele apos trauma de diferentes origens
“I. quer na monitorizagio da eficicia terapéutica de
diferentes materiais de penso ™ *" **. Os resultados
obtidos para esta variavel mostram que até D10 todos
os sitios experimentais apresentavam diferencas
estatisticamente significativas comparativamente ao
sitio experimental D (CN). Por seu lado, o sitio,
ocludido com o aposito de hidroxipoliuretano
apresentou valores semelhantes aos valores basais a
partir do dia 10 (D10) sugerindo uma mais rapida
recuperacdo da fun¢do barreira.

Table 2 - Comparison of values obtained during several days of study for each technique biometric evaluations (p-

value obtained by Wilcoxon test) (n=8)

Tabela 2 — Comparagdo dos valores obtidos durante os varios dias do estudo para cada técnica de avaliagdo
biométrica (p-value obtido através do teste de Wilcoxon) (n=8).

pvalue
Variables Day Local Avs Local A vs Local A vs Local B vs Local B vs Local C vs
Variaveis Dia Local B Local C Local D Local C Local D Local D
DO 0,069 0,674 0,012 0,050 0,012 0,012
TEWL D3 0263 0,889 0,012 0,484 0,017 0,036
PTEA D6 0,833 0,674 0,017 0,484 0,012 0,050
(g/h.m2) D10 0,327 0,674 0,237 0,263 0,017 0,012
D14 0,575 0,208 0,327 0,327 0,161 0,069
DO 0,208 1,000 0,012 0,161 0,012 0,012
Local Flow D3 0,674 0,575 0,012 0,889 0,017 0,017
Fluxo Local D6 0,779 0,575 0,017 0,123 0,017 0,017
(B.P.U) D10 0,674 0,327 0,128 0,017 0,012 0,161
D14 0,123 0,063 0,262 0,035 0,068 0,726
. DO 0,401 0,575 0,012 0,674 0,017 0,012
Chromaticity
o D3 0327 0,779 0,017 0,123 0,012 0,025
Colorimetria
() D6 0,674 0,575 0,012 0,889 0,017 0,017
D10
(UA) 0,401 0,401 0,123 0,036 0,017 0,208
D14 0,779 0,674 0,093 0,484 0,208 0,069
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Some studies stressed the importance of local
microcirculation evaluation in the inflammatory
response after injury, "" since LDF enables the
quantitative description of some important indicators
such as the time of the recovery **. Our results reveal
that occluded sites (A and C ) reached the baseline on
day 10 (D10), while site B (Parafilm) only recovered
on day 14 (D14). Regarding the red chromaticity (a *)
sites A (hydroxypolyurethane) and C (positive
control) reached the baseline reference values on day
10 (D10) whereas the site B (parafilm) only fully
recovered onday 14 (D14).

Results clearly suggest that experimental sites
submitted to SSB and covered with wound dressings
(hydroxypolyurethane) and parafilm, recovered
faster, demonstrating the importance of occlusion in
the recovery of skin's integrity.

Conclusions

The micromodel developed here has allowed an
objective approach to understanding the human in
vivo cutaneous recovery process, under standard and
controlled conditions. The biometric variables
evaluated were adequate to describe the
pathophysiological mechanisms involved, both in
changing the epidermal “barrier” integrity, following
the SSB procedure, and also during the recovery
phase. Results suggest that, under the present
experimental conditions, the skin's integrity
recovered faster in the occluded sites, and in
particular, in the site treated with the
hydroxypoliurethane dressing, confirming the
importance of occlusion in repairing the epidermal
barrier function.
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Alguns estudos tém salientado a importancia da
microcirculagdo local na avaliagdo da resposta
inflamatoria apos lesdo " uma vez que a medida da
LDF permite a quantificagdo de alguns indicadores
funcionais como o tempo de recuperagdo da area
Os nossos resultados revelam que os sitios ocludidos
(A e C) atingiram os valores basais no dia 10 (D10),
enquanto que o sitio B (Parafilme) apenas recuperou no
dia 14 (D14).

No que diz respeito a cromaticidade vermelha (a*) os
sitios A (aposito de hidroxipoliuretano) e C (controlo
positivo) atingiram os valores basais no dia 10 (DO)
enquanto que o sitio B (parafilm) apenas recuperou
integralmente no dia 14.

Os resultados parecem sugerir que os sitios
experimentais sujeitos a BSC e cobertos com o aposito
em estudo (hidroxipoliuretano) e com parafilme,
recuperaram mais rapidamente demonstrando a
importancia da oclusdo na recuperagio da integridade
cutanea.

Conclusoes

O micromodelo de estudo que aqui aplicamos permitiu
uma abordagem objectiva do processo de recuperacao
da pele humana in vivo, em condi¢des padronizadas e
controladas. As variaveis biométricas avaliadas
parecem ser adequadas a descricdo dos mecanismos
fisiopatologicos envolvidos quer na alteragdo da
integridade cutanea, subjacente a BSC, quer durante a
fase de recuperagdo, permitindo um seguimento
objectivo em ambas as fases do estudo experimental.
Os resultados revelam que, nas actuais condigdes
experimentais, a recuperagdo da integridade cutdnea
foi mais rapidamente conseguida nos sitios cobertos e,
em especial no sitio tratados com o aposito de
hidroxipoliuretano, confirmando assim a importancia
da oclusao na reparacdo da funcdo de barreira
epidérmica.
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