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RESUMO

A engenharia tecidual, assim como a medicina regenerativa sdo campos que
vém crescendo nos ultimos anos, tendo o objetivo de reparar, regenerar ou
substituir tecidos e 6rgdos lesados. O PRP tem sido bastante estudado nas
areas de cirurgia plastica e dermatologia com enfoque na remodelacdo de
cicatrizes. Numerosos estudos com ainda estdo sendo feitos em busca de
novas descobertas relacionadas a esse elemento sanguineo. Evidéncias estdo
se mostrando favoraveis ao uso de estatinas em lesbes de pele, Além de
reduzir o colesterol, as estatinas melhoram a funcdo endotelial, aumentam a
estabilidade das placas ateroscleroticas e inibem o processo inflamatério.
Neste sentido, o presente estudo analisou as fibras colagenas de feridas de
coelhos apds tratamento PRP associado ou ndo a RSV. A hipétese baseia-se
gue o uso seriado da RSV associado ao PRP possa melhorar a quantidade das
fibras colagenas neoformadas apés lesdo experimentalmente induzida. Foram
utilizados 8 coelhos da raca Nova Zelandia, machos, adultos, tratados com
PRP autologo, rosuvastatina (RSV) e associacdo (PRP+RSV) Para confeccdo
das quatro feridas no dorso de cada coelho utilizou-se um punch de 8mm. A
ferida considerada controle foi tratada com solucéo de cloreto de sédio a 0,9%®
e as demais tratadas com PRP isolado e/ou associado a RSV. Os curativos
forma trocados a cada 4 dias com aplicacdo do PRP e rosuvastatina até
completarem 16 dias de experimento. Aos 0,7,10,14 e 17 dias foram feitas
biopsias para avaliacdo histopatoldgica do tecido cicatricial. Com relacdo a
avaliacdo histopatoldgica, verificou-se que, ao final de 17 dias de tratamento,
houve reepitelizacdo em 100% das feridas que receberam somente PRP,
contrapondo com 50% sO com rosuvastatina e 75% quando houve associacéo
do biomaterial com a estatina. A associacdo da rosuvastatina ao PRP inibiu a
perda de sangue. O uso do PRP isolado proporcionou 62,5% de
neovascularizacdo, contra 50% nas feridas que tiveram associacdo dos
tratamentos. Com relacdo porcentagem de fibras colagenas ao 17° dia, todas
as feridas apresentaram maior porcentagem de fibras quando comparadas ao
controle (78,27+4,69). Embora estatisticamente iguais, observou-se que a
ferida que recebeu somente a RSV apresentou a menor quantidade de fibras
colagenas(85,98+3,51). Ja as feridas que receberam PRP ou PRP e RSV
apresentaram, respectivamente 90,07+6,20 e 90,76+3,51. Conclui-se que o0
PRP possui maior atividade nos sete primeiros dias da lesdo e que o
tratamento com a RSV, sozinho ou associado ao PRP n&o potencializou as
demais fases da cicatrizacdo, nem aumentou a porcentagem de fibras
colagenas.

Palavras-chave: Cicatrizacdo, Plasma Rico em Plaquetas, Rosuvastatina
Célcica,



ABSTRACT

Tissue engineering, as well as regenerative medicine, are fields that have been
growing in recent years, aiming to repair, regenerate or replace damaged
tissues and organs. PRP has been extensively studied in the areas of plastic
surgery and dermatology with a focus on scar remodeling. Numerous studies
with are still being done in search of new findings related to this blood element.
Evidence is proving to favor the use of statins in skin lesions. In addition to
lowering cholesterol, statins improve endothelial function, increase the stability
of atherosclerotic plaques, and inhibit the inflammatory process. In this sense,
the present study analyzed the collagen fibers of rabbit wounds after PRP
treatment associated or not to RSV. The hypothesis is that serial use of RSV
associated with PRP may improve the amount of neoformed collagen fibers
after experimentally induced injury. 8 male New Zealand rabbits treated with
autologous PRP, rosuvastatin (RSV) and association (PRP + RSV) were used
to prepare the four wounds on the back of each rabbit. The treated wound was
treated with 0.9% sodium chloride solution and the others treated with PRP
isolated and / or associated with RSV. The dressings were changed every 4
days with application of PRP and rosuvastatin until 16 days of experiment.
Biopsies were made at 0,7,10,14 and 17 days for histopathological evaluation of
the scar tissue. Regarding the histopathological evaluation, at the end of 17
days of treatment, there was re-epithelialization in 100% of the wounds that
received PRP only, opposing with 50% only with rosuvastatin and 75% when
there was an association of the biomaterial with the statin. The combination of
rosuvastatin and PRP inhibited blood loss. The use of PRP alone provided
62.5% of neovascularization, against 50% in wounds that had association of
treatments. With regard to the percentage of collagen fibers at 170 days, all
wounds had a higher percentage of fibers when compared to the control (78.27
+ 4.69). Although statistically equal, it was observed that the wound that
received only RSV had the lowest amount of collagen fibers (85.98 + 3.51).
Wounds that received PRP or PRP and RSV presented 90.07 £ 6.20 and 90.76
+ 3.51, respectively. It is concluded that the PRP has greater activity in the first
seven days of the lesion and that the treatment with RSV, alone or associated
with PRP did not potentiate the other phases of healing, nor did it increase the
percentage of collagen fibers.

Key words: Cicatrization, Platelet- rich Plasma, Rosuvastatin Calcica,
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RESUMO

Objetivo: utilizar o plasma rico em plagquetas (PRP) associado ou ndo a
rosuvastatina com a hipotese de melhorar a cicatrizacao de feridas induzidas
experimentalmente em coelhos analisando as alteracdes morfolégicas das
lesbes.

Desenho experimental: foram utilizados 8 coelhos da raca Nova Zelandia,
machos, adultos, tratados com PRP autdlogo, rosuvastatina (RSV) e
associacdo (PRP+RSV) Para confeccdo das quatro feridas no dorso de cada
coelho utilizou-se um punch de 8mm. A ferida considerada controle foi tratada
com solucdo de cloreto de sédio a 0,9%® e as demais tratadas com PRP
isolado e/ou associado a rosuvastatina. Os curativos forma trocados a cada 4
dias com aplicacdo do PRP e rosuvastatina até completarem 16 dias de
experimento. Aos 0,7,10,14 e 17 dias foram feitas bidpsias para avaliagdo
histopatolédgica do tecido cicatricial.

Principais Resultados: Com relacdo a avaliacao histopatoldgica, verificou-se
que, ao final de 17 dias de tratamento, houve reepitelizacdo em 100% das
feridas que receberam somente PRP, contrapondo com 50% s6 com
rosuvastatina e 75% quando houve associacdo do biomaterial com a estatina.
A associacdo da rosuvastatina ao PRP inibiu a perda de sangue. O uso do
PRP isolado proporcionou 62,5% de neovascularizacdo, contra 50% nas
feridas que tiveram associacéo dos tratamentos. Com relacdo porcentagem de
fibras colagenas ao 17° dia, todas as feridas apresentaram maior porcentagem
de fibras quando comparadas ao controle (78,27+4,69). Entre os tratamentos,
nao foi verificada alteracdo significativa. Embora estatisticamente iguais,
observou-se que a ferida que recebeu somente a RSV apresentou a menor
guantidade de fibras colagenas(85,98+3,51). Ja as feridas que receberam PRP
ou PRP e RSV apresentaram, respectivamente, 90,07+6,20 e 90,76+3,51.
Conclusdes: o PRP possui maior atividade nos sete primeiros dias da lesao e
que o tratamento com a RSV, sozinho ou associado ao PRP né&o potencializou
as demais fases da cicatrizacdo, nem aumentou a porcentagem de fibras
colagenas.

Palavras-chave: Cicatrizacdo, Plasma Rico em Plaquetas, Rosuvastatina

Calcica,
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Introducéo

A engenharia tecidual, assim como a medicina regenerativa s&o campos que
vém crescendo nos ultimos anos, promovendo reparagcdo, regeneracdo ou
substituindo tecidos e 6rgéos lesados.*

Com relacdo ao estudo de novas técnicas, o PRP tem sido bastante
pesquisado nas areas de cirurgia plastica e dermatologia com enfoque na
remodelacédo de cicatrizes.?® Ele corresponde a uma porgdo de plasma
presente no sangue autologo, com uma concentracdo de plaquetas maior que
a normal*®. Apresenta fatores de crescimento que atuam estimulando a
miogénese e a angiogénese principalmente.®’ Ele destaca-se também pelo seu
custo-beneficio e sua capacidade regenerativa, sendo uma alternativa eficaz
por conta de sua concentracao supra-fisiologica das plaguetas ricas em fatores
de crescimento que apresentam importante papel no processo de cura,
exercendo uma abordagem bioldgica interessante para auxiliar a cicatrizagdo
de tecido.®® Estudos ainda estdo sendo feitos em busca de novas descobertas
relacionadas a esse elemento sanguineo™.

Ha evidéncia favoraveis ao uso de estatinas em lesbes de pele, além de reduzir
0 colesterol, as estatinas melhoram a fungdo endotelial, aumentam a
estabilidade das placas ateroscleréticas e inibem o processo inflamatério.'* Os
resultados apresentados em estudos mostram um efeito promissor na
administracdo desse medicamento no processo cicatricial. No entanto, ainda
sdo necessarios mais estudos clinicos para avaliar 0 uso terapéutico das
estatinas na cicatrizacdo de feridas.’**® Estudo feito por Parson et al.** ,
mostrara que a terapia com rosuvastatina modifica de forma positiva o fluxo
sanguineo basal na pele e as medidas da funcé&o neurovascular. No entanto,
embora tenha ocorrido uma profunda reducéo do perfil lipidico, ndo esté claro
se este efeito esta envolvido no aumento do fluxo sanguineo e diminuicdo dos
escores de neuropatia e por consequéncia uma melhora no processo de
cicatrizacao.

A hipotese do estudo baseia-se que o uso seriado da RSV associado ao PRP
possa melhorar a quantidade das fibras colagenas neoformadas apdés lesdo

experimentalmente induzida. Neste sentido, o presente estudo analisou as
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fibras coldgenas de feridas de coelhos apds tratamento PRP associado ou nao
a RSV.

Material e Métodos

Animais

O trabalho foi aprovado pela comissdo de Etica em Uso de Animais da
Unoeste, Presidente Prudente, Sao Paulo, Brasil (protocolo 3478). Foram
utilizados 8 coelhos machos adultos (3+lanos), clinicamente saudaveis, da
raca Nova Zelandia, peso médio 3,0+1,0kg. Os animais foram mantidos em
gaiolas individuais, com temperatura ambiente de 22°C + 2°C e fotoperiodo (12
horas claro/escuro) controlados. Os coelhos permaneceram em adaptacéo por
sete dias antes do estudo. Durante todo o experimento foram mantidos em
condicbes padronizadas de dieta (Supra Coelho Agro, Alisul Alimentos S.A,

Maringa, Parana, Brasil) e agua a vontade.

Procedimento anestésico

Os coelhos foram contidos manualmente para realizagdo da tricotomia da
regido dorsal direita e esquerda. Em seguida, os animais foram anestesiados
(intramuscular-IM) com uma associacéo de cloridrato de Xilazina a 2% (Xilazin®
2%) e Cloridrato de Zolazepam (Zoletil® 50) na dose de 15mg/Kg intramuscular.
Foi aplicado o teste de reflexo ocular para verificar-se se o animal estava
realmente sobre efeiro da anestesia. Feito isso,aplicou-se previamente 0,1 mL
de anestésico local (cloridrato de lidocaina a 2% com vasoconstritor) no local

de cada lesdo.”®

Preparo do plasmarico em plaquetas (PRP)

ApoOs procedimento anestésico, colheu-se 8mL de sangue proveniente da veia
auricular utilizando scalp 25G. O material foi transferido para dois frascos
contendo o anticoagulante citrato de sédio. Deste material foi retirada uma
aliguota para a contagem automética de plaguetas (contador automatico
Sysmex Poch Diff 100iV- Roche) e depois centrifugado, inicialmente a 200G

(centrifuga Excelsa Baby 206R) durante 10 minutos para formacdo de dois
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niveis: toda a fracdo correspondente ao plasma mais 200uL da fracdo vermelha
foi transferida para outro tubo para nova centrifugagao (400G por 10 minutos).

Nesta segunda etapa formaram-se dois niveis distintos: um superior com
coloracdo levemente amarelado denominado plasma pobre em plaquetas
(PPP) e um inferior, avermelhado. Retirou-se o PPP e do restante foi realizada
nova contagem de plaguetas, com o objetivo de verificar se houve
concentracdo superior a seis vezes do inicial'®. Apds constatacdo da
concentracdo plaquetaria adequada, foram preparados dois tubos: um
contendo 200uL de PRP liguido, 200uL de rosuvastatina liquida e 100 pL de
gluconato de calcio a 10%. O segundo tubo contendo 400 pL de PRP liquido e
100 pL de gluconato de calcio a 10%, sendo que para ambos os frascos o

volume final de PRP em gel foi de 0,5mL (Figura 1).

Figura 1.: A-obtencdo do sangue pela veia auricular;B- centrifugacdo das

amostras;C —materiais prontos para uso (PRP+RSV e PRP).

Preparo da Rosuvastatina

Formulou-se a RSV a 1,2%® (Chikkaballapur, Karnataka, India) na forma
liquida a fim de ser incorporada ao PRP e posteriormente todo o material foi
transformado em gel com a adi¢cdo do gluconato de célcio. Para o tratamento

da ferida somente com gel de RSV, formulou-se a RSV a 1,2% na forma gel. *’
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Feridas cirurgicas

Com os animais anestesiados, a pele foi demarcada em quatro locais com
auxilio de caneta utilizado um punch de 8mm para realizacdo das feridas
cirdrgicas. Os fragmentos foram retirados com auxilio de uma pinca anatdmica,
preservando a musculatura™®. A ferida considerada controle (lado esquerdo
superior) foi tratada com solucado de cloreto de sédio a 0,9%®. A lesdo do lado
esquerdo inferior recebeu o gel de RSV a 1,2% . A ferida do lado direito
superior foi tratada com PRP aut6logo na forma gel e a ferida do lado direito
inferior recebeu gel de RSV e PRP autélogo gel (Figura 2). Em seguida foi
colocado um curativo sobre as quatro feridas (lado direito e esquerdo/ superior

e inferior) com ryon estéril e curativo adesivo (Band Aid®).

Figura 2: Coelho tricotomizado evidenciando o esquema de tratamento das

feridas.

Apbs o procedimento cirdrgico, 0s animais receberam analgésico cloridrato de
Tramadol, na dose de 0,5mg/Kg, IM, 2 vezes ao dia durante 3 dias
consecutivos, a fim de minimizar o desconforto inicial. A primeira troca dos
curativos foi feita 3 dias apods a inducéo das feridas e este segundo curativo
permaneceu por mais quatro dias. A partir disso, os tratamentos ocorreram a
cada 4 dias, segundo protocolo estabelecido por Vendramin et al.'®, até
completarem 16 dias de experimento. A borda do ferimento era retirada, para
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realizacdo das biopsias nhos momentos 0,7,14 e 17 dias para posterior analise
histoldgica.

As amostras de pele foram fixadas em solucéo de formol tamponado a 10% por
24 horas. Apos fixacao, o tecido foi incluso em blocos de parafina, obtendo-se
a seguir 4 cortes histologicos de 4 micrdmetros de cada animal que foram
corados com solugcédo de Hematoxilina-Eosina (H/E) e Picrossirius para aferi¢cdo

do colageno.

Avaliacdo do colageno

Para quantificar e avaliar o colageno foi utilizado a técnica de
polarizacdo com o corante Picrosirius-red F3BA'. A coloragcdo com Picrosirius
permite uma analise quantitativa simples e sensivel para medi¢do de colageno
e proteinas contidas em cortes de tecido. Essa técnica permite a determinagéo
e quantificacdo do colageno maduro e imaturo. No sistema RGB (Red, Green,
Blue) as fibras de coladgeno maduro, tipo |, mais espessas e fortemente
birrefringentes, aparecem em amarelo, laranja e vermelho; enquanto as fibras
do colageno imaturo, tipo Ill, mais finas, dispersas e fracamente birrefringentes,

aparecem em verde?.

Captacéo das imagens

Para a captacdo das imagens, foi utilizado microscopio de luz de polarizada
(Leica DM 750, Wetzlar, Germany) acoplado a uma camera (Leica ICC 50 HD,
Wetzlar, Germany). As imagens foram capturadas com padronizacdo de
objetiva de aumento de 20 vezes, intensidade maxima de luz do microscopio e

polarizacdo em plano de 90°.

Avaliacao histopatolégica

Na epiderme foi avaliada degeneracdo, necrose e regeneracdo, e na
derme: edema, hemorragia, grau de neovascularizacdo, fibrose e tipo de
infiltrado inflamatdrio. Para todos os parametros analisados, foi aplicado o
sistema de escore, onde: (0) representou auséncia, (1) alteracao leve, (2)
alteracdo moderada e (3) alteracdo acentuada. Todas as avaliacbes foram

feitas por um Unico observador e de forma cega.”
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Célculo de contracao das feridas

A area da ferida foi mensurada com auxilio de paquimetro digital marca DC-60
Western® nos momentos acima citados e em seguida foi calculado o
percentual de contracdo de cada leséo utilizando modelo matematico proposto
por Oliveira et al.?? onde a porcentagem de contracéo (Pc) é igual a area final
(Af) menos a area inicial (Ai) vezes 100 (x100), dividido pela area inicial (Ai) ou
seja: Pc=(Af — Ai) x 100/Ai.

Analise estatistica

Previamente as analises, todos os grupos foram submetidos ao teste de
Shapiro-Wilk para validacdo do pressuposto de normalidade dos dados, pelo
qual se verificou que as variaveis apresentaram distribuicdo néo-paramétrica.
As feridas controle e as dos diferentes tratamentos foram comparados pelo
teste de Kruskall-Wallis e dentro de cada grupo, com contrastes pelo método
de Student-Newman-Keuls. Para todas as analises considerou-se P<0,05.

Resultados

Anélise morfométrica:

Em todos os momentos a ferida foi fotografada com camera digital. As
porcentagens de contracdo das feridas que receberam a RSV sozinha ou
associada ao PRP (letras C e D) foram de 85,4% e 87,4%, respectivamente, ja
a ferida que recebeu somente o PRP obteve uma contragao de 90,9%, muito
préxima do controle (93,3%) no 17° dia (P>0,05).

PRP e Rosuvastatina

1004

M Cont.

80+ m= PRP
RSV
60 -
PRP+RSV
40
2o-ll II
0= T T T T T
> A ,\/Q \,b( ,\:\

Dias de tratamento
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Figura 3: Porcentagem de contragao das feridas tratadas com PRP e RSV a
1,2% do 3° a0 17° dia.

Macroscopicamente ndo houve diferencas quanto ao fechamento. O aspecto
das feridas permaneceu com coloragéo résea durante todo o experimento, sem
caracteristicas macroscoépicas de contaminagéo, excesso de granulagéo, dor
ou presenca de exsudato Nenhuma ferida de todos os tratamentos fechou por
completo. Porém, verificou-se que o tratamento com o PRP proporcionou um
fechamento mais homogéneo das bordas das feridas, conforme demonstrado

na figura 4.

Feridas/Dias 0 7 14 17

RSV

PRP+RSV

Figura 4. Acompanhamento macroscopico das feridas tratadas com PRP e

rosuvastatina a 1,2%.

Avaliacao histopatolégica

Com relacdo a avaliacdo histopatolégica, verificou-se ao final de 17 dias de
tratamento, houve reepitelizacdo em 100% das feridas (Figura 5) que
receberam somente PRP, contrapondo com 50% s6 com RSV e 75% quando
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houve associacdo do PRP com a RSV quando comparadas ao momento inicial
(P>0,05)

Figura 5. Fotomicroscopia da reepitelizacdo das feridas ao 17° dia: controle,
PRP (Aumento 20X),RSV, PRP + RSV (Aumento 10X). Hematoxilina-eosina.
Observar reepitelizacdes semelhantes nos diferentes tipos de tratamento.

Os diferentes tipos de tratamento proporcionaram um edema em 50% das
feridas. Ja naquelas que foram tratadas apenas com solucao fisioldgica,
apenas 12,5% evidenciaram edema ao final do experimento.

Quanto a presenca de hemorragias, pode-se afirmar que a associacdo da RSV
ao PRP inibiu a perda de sangue, pois em 100% das feridas que receberam
este medicamento ndo apresentaram caracteristicas hemorragicas. Verificou-
se também que o uso do PRP isolado proporcionou 62,5% contra 50% nas
feridas que tiveram associacgdo dos tratamentos (PRP+RSV).

Em relacéo ao infiltrado inflamatério, ao final do 17° dia, 100% das feridas que
ndo receberam tratamento  apresentaram infiltrado de  células
polimorfonucleares com intensidade variando de leve a acentuada. Ja nas
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feridas tratadas apenas com PRP ou associado a RSV, as células
predominantes foram mononucleares.

Quanto a fibrose, todas as feridas apresentaram grau acentuado, somente
aquelas tratadas com PRP isolado, reduziram a intensidade (moderada).

Com relagdo porcentagem de fibras colagenas ao 17° dia, todas as feridas
apresentaram maior porcentagem de fibras (78,27+4,69) quando comparadas
ao controle (P>0,05). Entre os tratamentos, ndo foi verificada alteracéo
significativa. Embora estatisticamente iguais, observou-se que a ferida que
recebeu somente a RSV apresentou a menor quantidade de fibras
coldgenas(85,98+3,51). J4 as feridas que receberam PRP ou PRP e RSV
apresentaram, respectivamente, 90,07+6,20 e 90,76+3,51. (Figura 6)

Feridas/Dias Mo M7 M14 M17

Cont.

PRP

RSV

PRP+RSV

Figura 6: Fotomicroscopia das fibras coldgenas nos diferentes momentos de
tratamento: controle, PRP (Aumento 20X), RSV, PRP + RSV (Aumento 10X).

Hematoxilina-eosina.

Discusséao
Mansoub et al. > observaram a cicatrizacdo de feridas em ratos diabéticos,
onde a contracéo da ferida se iniciou mais precocemente nos grupos tratados
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PRP ou com celulas queratindcitas em comparagcdo ao grupo controle. No
entanto, quando aplicados em combinagdo houve um retardo cicatrizagdo das
feridas. Ja4 no presente estudo, a porcentagem de contracdo das feridas feitas
em coelhos demostrou-se maior no grupo controle quando compara aos outros
tratamentos. Essa diferenca nos resultados pode ser atribuida ao fato de que,
no estudo citado a cima, os animais tratados eram diabéticos, enquanto no
presente estudo, os animais apresentavam-se saudaveis.

Embora seu emprego farmacoldgico hipolipemiante esteja bem estabelecido,
atualmente, as estatinas tém sido investigadas por meio de estudos
experimentais, que demonstraram outros efeitos nao relacionados ao
metabolismo lipidico, denominados efeitos pleiotrépicos®*, destacando-se as
atividades anti-inflamatérias®®, antioxidantes?®®, imunomoduladoras®’, de
proliferacdo celular®®, antitrombéticas e acdo de protecdo endotelial®®.

Quanto a atividade anti-inflamatoéria, uma vez que os isoprendides sao produtos
intermediarios da via do mevalonato, via inibida pelas estatinas, ao serem
inibidos ocorre uma diminuicdo da acao das proteinas GTP-ases, que sdo
sinalizadoras celulares com efeitos na proliferacdo e migracéo celular, controle
do mecanismo oxido-reducdo da célula e apoptose. Quando as estatinas
inibem a cascata do mevalonato reduzem a acéo das GTP-ases promovendo a
atividade da oxido nitrico sintase (eNOS), e suprimindo o estresse oxidativo
local, diminuindo a atividade da NF-KB e reduzindo a liberacdo de citocinas
inflamatérias® o que explicaria o tipo mononuclear ser predominante nas
lesGes que receberam a rosuvastatina. Resultados semelhantes foram obtidos
por Pradeep et al® |, que realizaram um ensaio clinico controlado e
padronizado com 65 individuos com periodontite crénica que foram submetidos
a tratamento subgengival com gel de rosuvastatina 1,2% e avaliados por meio
de exames clinicos e radiolégicos, até completar 6 meses comparados com
grupo controle, o qual recebeu placebo. O estudo demonstrou que o tratamento
com rosuvastatina estimulou a expressao genica de proteinas morfogenéticas
em osteoblastos que levam a reducdo da reabsor¢cdo 0ssea local e melhora do
quadro inflamatorio periodontal.

Lin et al.?® conduziu um estudo randomizado com uso de estatinas, avaliando

na circulacado presenca de células progenitoras epiteliais (EPC) periféricas e
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fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) em pacientes com alto risco
cardiaco, diabéticos e hipercolesterolémicos, durante 12 semanas. In vivo,
quantificou biomarcadores sistémicos como PCR ultrassensivel, oxido nitrico
total, IL-10, fator necrosante tumoral (TNF-a), apo-Al e dimetilarginina
assimétrica (ADMA), um inibidor natural da eNOS. Observaram-se alteracfes
significativas na VEGF maior aumento com uso da pitavastatina, e reducao da
ADMA. In vitro realizou um ensaio de angiogénese para observar a proliferacao
das células EPC tratadas com as estatinas, observando porcentagem maior de
proliferagcdo e aumento da expressédo da eNOS. Este estudo propde um efeito
direto das estatinas pitavastatina e atorvastatina, respectivamente, na
proliferacdo de EPC e ativacdo da eNOS relacionado com o aumento da
VEGF, e, o0 mesmo efeito por via diferente, diminuindo a ADMA. No presente
estudo, ndo foi observado aumento da angiogénese e reepitelizagdo. Porém,
um claro beneficio das estatinas no contexto da terapia é a diminuicdo de

sangramento, corroborado por Teshima et al.?’.

Conclusdes

Pode-se concluir que o PRP possui maior atividade nos sete primeiros dias da
lesdo e que o tratamento com a RSV, sozinho ou associado ao PRP néo
potencializou as demais fases da cicatrizacdo, nem aumentou a porcentagem

de fibras colagenas.
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