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RESUMO 
 

Imunoexpressão de colágeno tipos I e III em biópsias de feridas dérmicas de 
coelhos tratadas com gel de rosuvastatina e plasma rico em plaquetas 

autólogo 

A pele é considerada a primeira barreira de defesa do organismo, sendo uma 
estrutura de grande importância. A epiderme e a derme são as camadas mais 
externas da pele, sendo a derme, a camada mais espessa e que apresenta grande 
quantidade de colágeno. A cicatrização de feridas pós-cirurgia envolve múltiplos 
eventos como, inflamação, proliferação de fibroblastos, síntese de matriz 
extracelular, vascularização e epitelização; e o tratamento ideal deve incluir produtos 
anti-fibróticos, anti-inflamatórios, e promotores de vascularização. O Plasma Rico em 
Plaquetas Autólogo (PRPa) e a Rosuvastatina (RSV) possuem, dentre estas, 
inúmeras atividades biológicas que contribuem no processo de reparação tecidual, 
reforçando sua importância na engenharia de tecidos. Com o objetivo de avaliar a 
imunoexpressão de fibras colágenas dos tipos I e III produzidas quando da utilização 
do PRPa e/ou RSV em feridas dérmicas induzidas, foram utilizadas 32 biópsias de 8 
coelhos adultos, machos, clinicamente saudáveis, da raça Nova Zelândia. As feridas 
que originaram as biópsias foram tratadas com PRPa e RSV isoladamente ou em 
associação, nos dias 0, 3, 7, 10 e 14. As amostras de pele foram coletadas no dia 17 
e fixadas em formol 10% durante 24 a 48 horas, depois lavadas e transferidas para 
solução de álcool 70%. Em seguida foram processadas conforme técnica de rotina 
histológica para microscopia óptica e inclusas em parafina. Os cortes foram 
montados em lâminas silanizadas para a realização da imuno-histoquímica, 
utilizando a técnica da imunoperoxidase indireta. A imunoexpressão de colágeno 
tipo I foi maior nas feridas que receberam PRPa, e o tratamento com PRPa+RSV 
proporcionou maior imunoexpressão de fibras colágenas tipo III e menor expressão 
de colágeno tipo I, quando comparado ao controle e aos demais tratamentos, mas 
sem diferença estatística (P>0,05). Uma ferida com predominância de colágeno tipo 
III em relação ao colágeno tipo I condiz com a fase de inflamação do processo 
cicatricial sendo que, nas fases seguintes (proliferação e maturação), o colágeno 
tipo I passa a predominar. Neste estudo, ocorreu a predominância de colágeno tipo 
III na fase de proliferação. Conclui-se que a associação de PRPa + RSV no 
tratamento de feridas demonstrou um possível efeito aditivo na imunoexpressão de 
colágeno tipo III, podendo ser uma alternativa viável para ação de reparação tecidual 
e formação de colágeno, otimizando o processo cicatricial. 
 
Palavras-chave: Biomateriais. Cicatrização. Estatinas. Pele. 

  



ABSTRACT 
 

Collagen types I and III immunoexpression in rabbit skin biopsies treated with 
rosuvastatin gel and autologous platelet-rich plasma 

 
The skin is considered the first defense barrier of the organism, being a structure of 
great importance. The epidermis and the dermis are the outermost layers of the skin, 
with the dermis being the thickest layer that has a large amount of collagen. Post-
surgery wound healing involves multiple events such as inflammation, fibroblast 
proliferation, extracellular matrix synthesis, vascularization and epithelialization; and 
the ideal treatment should include anti-fibrotic, anti-inflammatory, and vascularity-
promoting products. Autologous Platelet Rich Plasma (PRPa) and Rosuvastatin 
(RSV) have, among these, numerous biological activities that contribute to the tissue 
repair process, reinforcing their importance in tissue engineering. In order to evaluate 
the immunoexpression of types I and III collagen fibers produced when using PRPa 
and / or RSV in induced dermal wounds, 32 biopsies from 8 clinically healthy adult 
male Zealand rabbits were used. The wounds that originated the biopsies were 
treated with PRPa and RSV alone or in combination, on days 0, 3, 7, 10 and 14. Skin 
samples were collected on day 17 and fixed in 10% formaldehyde for 24 to 48 hours, 
then washed and transferred to 70% alcohol solution. Then they were processed 
according to a routine histological technique for optical microscopy and included in 
paraffin. The sections were mounted on silanized slides for immunohistochemistry, 
using the indirect immunoperoxidase technique. Type I collagen immunoexpression 
was higher in wounds that received PRPa, and treatment with PRPa + RSV provided 
greater immunoexpression of type III collagen fibers and less expression of type I 
collagen when compared to control and other treatments, but without statistical 
difference (P> 0.05). A wound with a predominance of type III collagen over type I 
collagen is consistent with the inflammation phase of the healing process and, in the 
following phases (proliferation and maturation), type I collagen becomes 
predominant. In this study, there was a predominance of type III collagen in the 
proliferation phase. It is concluded that the association of PRPa + RSV in the 
treatment of wounds demonstrated a possible additive effect in the 
immunoexpression of type III collagen, which can be a viable alternative for tissue 
repair and collagen formation, optimizing the healing process. 
 
Keywords: Biomaterials. Healing. Statins.Skin. 
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Artigo Original 34 
 35 
Resumo 36 
A pele é considerada a primeira barreira de defesa do organismo, sendo uma estrutura de 37 
grande importância. A epiderme e a derme são as camadas mais externas da pele, sendo a 38 
derme, a camada mais espessa e que apresenta grande quantidade de colágeno. A cicatrização 39 
de feridas pós-cirurgia envolve múltiplos eventos como, inflamação, proliferação de 40 
fibroblastos, síntese de matriz extracelular, vascularização e epitelização; e o tratamento ideal 41 
deve incluir produtos anti-fibróticos, anti-inflamatórios, e promotores de vascularização. O 42 
Plasma Rico em Plaquetas Autólogo (PRPa) e a Rosuvastatina (RSV) possuem, dentre estas, 43 
inúmeras atividades biológicas que contribuem no processo de reparação tecidual, reforçando 44 
sua importância na engenharia de tecidos. Com o objetivo de avaliar a imunoexpressão de 45 
fibras colágenas dos tipos I e III produzidas quando da utilização do PRPa e/ou RSV em 46 
feridas dérmicas induzidas, foram utilizadas 32 biópsias de 8 coelhos adultos, machos, 47 
clinicamente saudáveis, da raça Nova Zelândia. As feridas que originaram as biópsias foram 48 
tratadas com PRPa e RSV isoladamente ou em associação, nos dias 0, 3, 7, 10 e 14. As 49 
amostras de pele foram coletadas no dia 17 e fixadas em formol 10% durante 24 a 48 horas, 50 
depois lavadas e transferidas para solução de álcool 70%. Em seguida foram processadas 51 
conforme técnica de rotina histológica para microscopia óptica e inclusas em parafina. Os 52 
cortes foram montados em lâminas silanizadas para a realização da imuno-histoquímica, 53 
utilizando a técnica da imunoperoxidase indireta. A imunoexpressão de colágeno tipo I foi 54 
maior nas feridas que receberam PRPa, e o tratamento com PRPa+RSV proporcionou maior 55 
imunoexpressão de fibras colágenas tipo III e menor expressão de colágeno tipo I, quando 56 
comparado ao controle e aos demais tratamentos, mas sem diferença estatística (P>0,05). 57 
Uma ferida com predominância de colágeno tipo III em relação ao colágeno tipo I condiz com 58 
a fase de inflamação do processo cicatricial sendo que, nas fases seguintes (proliferação e 59 
maturação), o colágeno tipo I passa a predominar. Neste estudo, ocorreu a predominância de 60 
colágeno tipo III na fase de proliferação. Conclui-se que a associação de PRPa + RSV no 61 
tratamento de feridas demonstrou um possível efeito aditivo na imunoexpressão de colágeno 62 
tipo III, podendo ser uma alternativa viável para ação de reparação tecidual e formação de 63 
colágeno, otimizando o processo cicatricial. 64 
 65 
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 67 
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 69 
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Introdução 78 

Considerada a primeira barreira de defesa do organismo, a pele exerce é uma estrutura 79 

de grande importância. Caso ocorram lesões na pele, a cicatrização é fundamental no sentido 80 

de manter a pele intacta. A pele é divida em derme e epiderme, sendo a epiderme a camada 81 

mais externa e menos espessa, e a derme, a camada mais interna, mais espessa, rica em 82 

colágeno, elastina e elementos da matriz extracelular [Miller et al., 2013].  O processo 83 

habitual de reparação de feridas consiste em uma sequência de fases, recuperando a derme e a 84 

epiderme, tais como a inflamação, que ocorre até o terceiro dia de lesão; a proliferação, que 85 

ocorre do quarto até o vigésimo dia; e remodelação, que vai do vigésimo primeiro dia em 86 

diante [Reinke; Sorg, 2012].  87 

O colágeno é um componente muito importante na derme, e desempenha um papel-88 

chave na elasticidade e resistência da pele [Bedoya et al., 2016]. A matriz extracelular 89 

dérmica e as fibras dérmicas possuem de 80% a 90% de fibras colágenas. Predominam na 90 

derme os colágenos tipos I e III, que são responsáveis por aproximadamente 87% e 10%, 91 

respectivamente, de todo o colágeno dérmico produzido [Miller et al., 2013], sendo que o tipo 92 

III predomina na cicatrização inicial e o tipo I na cicatriz mais resistente e tardia, após ocorrer 93 

a remodelagem [Medeiros; Dantas-Filho, 2016]. Isso demonstra claramente a importância da 94 

expressão de colágeno no processo de regeneração tecidual e na cicatrização, tanto em lesões 95 

cutâneas simples, e especialmente em lesões crônicas de difícil cicatrização, como lesões por 96 

pressão, úlceras venosas e diabéticas. 97 

A cicatrização de feridas é um processo complexo, que depende de diversos tipos de 98 

células, fatores de crescimento, matriz extracelular e citocinas. Faz-se necessário uma 99 

compreensão abrangente sobre a remodelação de tecidos e do processo de cicatrização, 100 

juntamente com a compreensão da interação célula-célula/biomaterial [Nour et al., 2019]. 101 

Produtos como o Plasma Rico em Plaquetas autólogo (PRPa) vêm sendo utilizados 102 

há mais de duas décadas [Khademhosseini; Langer, 2016]. O PRPa é um concentrado de 103 

plaquetas em um pequeno volume de plasma que possui fatores de crescimento (FC) e 104 

proteínas osteocondutoras, que também serve de matriz para migração epitelial, formação 105 

óssea, assim como de tecido conjuntivo. Essas propriedades o tornam um produto com grande 106 

potencial de melhorar a integração de enxertos ósseos, cutâneos, cartilaginosos ou de gordura, 107 

assim como estimular a cicatrização de feridas [Vendramin et al., 2006]. 108 

A rosuvastatina (RSV) é um medicamento da classe das estatinas, considerado um 109 

inibidor competitivo altamente eficaz da HMG-Coa redutase, enzima responsável pela via 110 
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metabólica que produz o colesterol [Pradeep et al., 2016]. Atualmente é utilizada no 111 

tratamento da hiperlipidemia e na prevenção de doenças cardiovasculares [Wu et al., 2016], e 112 

além dessa aplicação, foi relatado que a RSV possui múltiplas atividades biológicas, incluindo 113 

efeito anti-fibrótico, anti-inflamatório, promotor da vascularização [Kata et al., 2015], além de 114 

prevenir o dano tecidual [kirzioğlu et al., 2018]. Juntamente a esses fatores protetores e pró-115 

cicatrizantes, faz-se necessário a expressão de fibras que contribuem com a integridade de 116 

tecidos, como é o caso do colágeno [Silva; Penna, 2012]. 117 

As lesões de pele interferem diretamente na qualidade de vida da população, 118 

causando impactos físicos, psíquicos, sociais, profissionais e econômicos, constituindo um 119 

sério problema de saúde pública [Waidman et al., 2011]. 120 

Muitas alternativas foram propostas para restaurar o tecido lesado do hospedeiro, 121 

porém, ainda não existem opções economicamente viáveis. Enquanto isso, os pacientes 122 

afetados permanecem propensos a vários fatores complicantes, como doenças funcionais, 123 

preocupações sociais e encargos econômicos e financeiros [Miron; Zhang, 2018]. Baseado 124 

nisso, a existência de uma alternativa terapêutica de baixo custo e de fácil aplicabilidade para 125 

tratamento de pacientes com lesões por pressão, úlceras diabéticas ou venosas, por exemplo, 126 

seria de grande importância clínica e de relevante impacto social, devido à obtenção de uma 127 

cicatriz funcional e esteticamente satisfatória. 128 

A hipótese do presente estudo é a de que haveria um efeito aditivo pelo uso de PRPa 129 

e RSV na imunoexpressão dos colágenos I e III, com otimização do processo cicatricial, 130 

aumentando a produção de colágeno na fase proliferativa da cicatrização, com a finalidade de 131 

melhorar a qualidade do reparo tecidual. 132 

Considerando a importância do plasma rico em plaquetas autólogo como um 133 

biomaterial promissor e os poucos estudos envolvendo uma estatina no processo cicatricial, o 134 

objetivo deste estudo foi avaliar a imunoexpressão de fibras colágenas tipos I e III, quando da 135 

utilização do PRPa e/ou RSV em biópsias deferidas dérmicas induzidas em coelhos. 136 

 137 

Material e Métodos 138 

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética do uso de animais (CEUA) da 139 

Universidade do Oeste Paulista - Unoeste de Presidente Prudente, São Paulo, Brasil 140 

(protocolo nº 5170). 141 

 142 

 143 

 144 
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Animais 145 

Foram utilizados 8 coelhos machos adultos, clinicamente saudáveis, da raça Nova 146 

Zelândia, peso médio 3,0±1,0kg, com idade média de 2 anos, que receberam tratamento com 147 

PRPa, RSV e associações. Os animais foram mantidos em gaiolas individuais, com 148 

temperatura ambiente de 22ºC±2ºC e fotoperíodo (12 horas claro/escuro) controlados. Os 149 

coelhos passaram por um período de adaptação de sete dias antes do estudo. Durante todo o 150 

experimento foram mantidos em condições padronizadas de dieta e água à vontade. 151 

 152 

Plasma rico em plaquetas autólogo (PRPa) 153 

Após procedimento anestésico, foram colhidos 4mL de sangue venoso proveniente da 154 

orelha do coelho, utilizando scalp 25G. O material foi transferido para um frasco contendo o 155 

anticoagulante citrato de sódio, deste material foi retirada uma alíquota para a contagem 156 

automática de plaquetas (contador automático SysmexPochDiff100iV-Roche) e depois 157 

centrifugado, inicialmente a 200G (centrífuga Excelsa Baby 206R) durante 10 minutos para 158 

formação de dois níveis: toda a fração correspondente ao plasma mais 200μL da fração 159 

vermelha que foi transferida para outro tubo para nova centrifugação (400G por 10 minutos) 160 

[Tetila et al., 2019]. 161 

 162 

Gel de rosuvastatina (RSV) 163 

Para a formulação do gel de rosuvastatina a 1,2% foi utilizado um solvente para 164 

diluição da droga, e posteriormente preparado um gel aristoflex com 20% de glicerina 165 

aquecida em banho-maria (50 – 60ºC) a fim de homogeneizar o polímero com o solvente e 166 

a droga, evitando a cristalização do ativo [Grover et al., 2016 com modificações]. O gel foi 167 

colocado manualmente nas feridas tratadas com RSV isolada ou associada ao PRPa, e a 168 

quantidade foi suficiente para cobrir a lesão [Tetila et al., 2019]. 169 

 170 

Indução e tratamento das feridas 171 

Com os animais anestesiados, foi realizado a antissepsia e demarcação da pele do 172 

dorso dos coelhos em quatro locais com auxílio de caneta Pilot® e um punch de 8 mm foi 173 

utilizado para realização das feridas cirúrgicas. Os fragmentos foram retirados com auxílio 174 

de uma pinça anatômica, preservando a musculatura. Cada ferida realizada recebeu 175 

diferentes tratamentos: solução fisiológica (considerada ferida controle), PRPa, RSV e 176 

associação (PRPa+RSV). Em seguida todas as feridas foram cobertas com ryon estéril e 177 

curativo adesivo (Band Aid®). Após o procedimento cirúrgico, os animais receberam 178 
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cloridrato de Tramadol (0,5mg/Kg, IM, 2 vezes ao dia durante 3 dias consecutivos), a fim 179 

de minimizar o desconforto inicial. 180 

O tratamento e a troca dos curativos foram realizados nos dias 0, 3, 7, 10 e 14, 181 

segundo protocolo estabelecido por Vendramin et al., [2010] até completarem 16 dias de 182 

experimento. No 17º dia, prosseguiu-se com a realização de biópsia da ferida para 183 

avaliação.  184 

Os animais foram eutanasiados em câmara de CO2 após anestesia com a associação 185 

de Cloridrato de Tiletamina e Zolazepam 30 mg/Kg IM e Xilazina a 2% 0,2 mg/Kg IM e a 186 

comprovação da morte foi realizada a partir da avaliação dos batimentos cardíacos. Após a 187 

eutanásia os animais foram identificados, congelados e armazenados para uso em aulas 188 

práticas. 189 

 190 

Análise Imuno-histoquímica 191 

A verificação histológica do processo cicatricial do dia 17, dos colágenos I e III, 192 

foi realizada por meio da imuno-histoquímica, usando a técnica de imunoperoxidase 193 

indireta. Tal procedimento foi realizado no Laboratório de Matriz Extracelular (LabMEC) 194 

do Departamento de Morfologia do Instituto de Biociências de Botucatu (IBB) da 195 

Universidade Estadual Paulista (UNESP) em Botucatu, São Paulo, Brasil. 196 

Foram utilizadas 32 amostras de pele, sendo 8 de cada grupo (controle, PRPa, RSV 197 

e PRPa + RSV), que foram fixadas em solução de formalina a 10% tamponada com pH 7,0 198 

por 24 a 48 horas, e depois lavadas em água corrente por 1 hora. Após isso, os fragmentos 199 

foram transferidos para uma solução de álcool 70%. Após os procedimentos padronizados 200 

para realização de inclusão dos tecidos em parafina, prosseguiu-se com os cortes na 201 

espessura de 4μm e montagem em lâminas silanizadas.  202 

Para a recuperação antigênica, as lâminas foram imersas em tampão citrato (pH 203 

6,0) na panela de pressão (aproximadamente 100º C) em banho-maria, durante 30 minutos. 204 

Em seguida, foram lavadas com PBS (tampão fosfato salino) e submetidas ao processo de 205 

bloqueio da peroxidase endógena com a utilização de uma mistura de PBS e peróxido de 206 

hidrogênio, durante 10 minutos, no escuro. Em seguida foi feito novo bloqueio com leite 207 

desnatado 5% em PBS.  208 

Os cortes foram incubados com o anticorpo primário diluído em BSA 1% para 209 

colágeno tipo I ou colágeno tipo III overnight a 4ºC. Posteriormente, as lâminas foram 210 

lavadas com PBS. Os cortes de pele foram incubados com o anticorpo secundário, também 211 
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diluído com BSA 1%, durante 1 hora e 30 minutos em temperatura ambiente. A reação 212 

imuno-histoquímica foi então revelada com o DAB (diaminobenzidina) (Tabela 1).  213 

Devido à presença de bastante colágeno na pele, não foi utilizado controle positivo 214 

e, para o controle negativo, um dos cortes não recebeu anticorpo primário (recebeu apenas 215 

anticorpo secundário). Em seguida, foram contra-corados com hematoxilina. Todas as 216 

diluições utilizadas foram previamente testadas [Souza et al., 2015]. 217 

 218 

Tabela 1. Anticorpos utilizados para avaliação dos colágenos em feridas de coelhos tratadas 219 

com PRPa, RSV e associações. 220 

Tipo de anticorpo Hospedeiro Fabricante Código Diluição 

Anticorpo primário 

colágeno tipo 

I(monoclonal) 

Camundongo GeneTex GTX26308 1:50 

Anticorpo primário 

colágeno tipo 

III(monoclonal) 

Camundongo NovusBiolo

gicals 

NBP1-05119 1:100 

Anticorpo secundário–

goatanti-

mouseIgGH&L (HRP) 

Caprino Abcam ab6789 1:200 

 221 

Captação das Imagens 222 

Para a captação das imagens, foi utilizado microscópio óptico (Leica DMLB, São 223 

Paulo, SP, Brasil) acoplado a uma câmera (Leica DFC300 FX, São Paulo, SP, Brasil). As 224 

imagens observadas no microscópio foram projetadas em um monitor através de um 225 

software analisador de imagem (LeicaQWin Plus, São Paulo, SP, Brasil). O sistema 226 

apresenta, na tela do computador, a imagem original digitalizada a partir da lâmina 227 

histológica. As imagens foram obtidas no aumento de 400x, na região abaixo da epiderme.  228 

A área imunomarcada, apresentando a coloração acastanhada, foi avaliada a partir 229 

da técnica de deconvolução de cores, usando o Plugin “ColourDeconvolution” no software 230 

Fiji. Para tanto, a imagem foi separada em 3 cores: verde (fundo da lâmina), azul 231 

(hematoxilina) e acastanhada (área imunomarcada), sendo apenas esta última utilizada para 232 

a quantificação. Na seção “Imagens”, foi selecionado “Threshold” para a seleção das áreas 233 

marcadas e posterior quantificação. Para que não fosse detectada pouca marcação em áreas 234 
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bastante marcadas ou excesso de marcação em áreas pouco marcadas, foi estabelecido um 235 

intervalo de 0-180 para os tons de castanho do histograma. Após a aplicação da máscara na 236 

área imunomarcada, foi mensurada a porcentagem desta marcação em relação à área, sendo 237 

que uma média foi calculada a partir de 3 imagens obtidas de cada ferida [Andrade et al., 238 

2011]. 239 

 240 

Análise Estatística 241 

A avaliação do efeito dos tratamentos foi realizada com o programa estatístico 242 

GraphPadPrism, versão 5.01. Para validação dos pressupostos de normalidade dos dados e 243 

homogeneidade de variâncias foi realizado teste de normalidade dos dados (Shapiro Wilk) e 244 

de homogeneidade de variância entre os grupos (Bartlett). Para comparação entre os 245 

tratamentos foram realizados os testes Kruskal Wallis e Tukey. Diferenças foram 246 

consideradas significativas quando P < 0,05. 247 

 248 

Resultados 249 

A imunoexpressão de colágeno tipo I foi maior nas feridas que receberam PRPa 250 

quando comparada ao controle e aos demais tratamentos. Já o tratamento com PRPa+RSV 251 

proporcionou maior imunoexpressão de fibras colágenas tipo III e menor expressão de 252 

colágeno tipo I, quando comparado ao controle e aos demais tratamentos, mas sem diferença 253 

estatística (P>0,05) (Figuras 1 e 2). 254 

Figura 1. A: Marcação imuno-histoquímica para o colágeno tipo I (COL I) no dia 17 com 255 

controle negativo (NC) e diferentes grupos experimentais. Ampliação: 400x. Barra de 256 

escala: 50μm. B: Marcação imuno-histoquímica para colágeno tipo III (COL III) no dia 17 257 

com controle negativo (NC) e diferentes grupos experimentais. 258 
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Figura 2: C e D: Gráficos representando a porcentagem média de imunocoloração para 259 

colágeno tipos I e III nos diferentes grupos experimentais (Control = controle, PRPa = 260 

plasma rico em plaquetas autólogo; RSV = rosuvastatina; PRPa + RSV = plasma rico em 261 

plaquetas autólogo e rosuvastatina). 262 

Discussão 263 

Demonstramos neste estudo que o tratamento associado de PRPa+RSV levou a uma 264 

predominância de colágeno tipo III, pois foi o que proporcionou maior imunoexpressão 265 

deste tipo de colágeno e uma menor imunoexpressão de colágeno do tipo I. Já o tratamento 266 

com PRPa foi o que proporcionou maior imunoexpressão de colágeno tipo I, em 267 

comparação aos outros grupos.  268 

De acordo com Witte e Barbul [1997], na fase de inflamação do processo cicatricial 269 

ocorre predominância de colágeno tipo III em relação ao tipo I, e que nas fases seguintes 270 

(proliferação e maturação) passa a predominar o colágeno tipo I. Em nosso estudo, a 271 

imunoexpressão de colágeno tipo III predominou em relação ao tipo I no tratamento com 272 

PRPa e RSV em associação, na fase de proliferação. Este achado antagônico poderia ser 273 

explicado pelo fato das feridas estarem ainda em fase de cicatrização [Broughton et al., 274 

2006]. 275 

Pietrovski et al. [2012] realizaram uma revisão com o objetivo de melhor 276 

compreender o uso das estatinas no tratamento de úlceras em pés diabéticos, e concluíram 277 

que existem algumas evidências provenientes de estudos experimentais em favor do uso das 278 

estatinas nesse tipo de lesão, e que, apesar de serem estudos experimentais, os resultados 279 

sugerem um efeito promissor no processo cicatricial. Essas evidências representam um 280 

indício de que as estatinas aceleram a cicatrização em lesões de pele, no entanto, mais 281 

estudos clínicos são necessários para avaliar o uso terapêutico para essa indicação.  282 
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As bactérias presentes em feridas prejudicam a cicatrização, ativando a via 283 

alternativa do complemento, amplificando e prolongando a fase inflamatória da cicatrização 284 

[Deodhar; Ranna; 1997]. Ko et al. [2018] avaliaram os efeitos antibacterianos in vitro das 285 

estatinas contra patógenos bacterianos que causam infecções na pele, e verificaram que as 286 

estatinas podem reduzir a formação de biofilme e diminuir a adesão bacteriana às 287 

superfícies ambientais. Sobre o mesmo tema, Olivetti et al. [2019] utilizaram hidrogéis 288 

modificados de colágeno impregnados com sinvastatina como curativos para feridas na 289 

pele, e observaram que a atividade antibacteriana foi prolongada, confirmando as 290 

propriedades antimicrobianas das estatinas. 291 

Além disso, foram demonstradas atividades bacteriostáticas contra Staphylococcus 292 

aureus e Escherichia coli, no uso do PRP rico em leucócitos [Bielecki et al., 2007]. Esses 293 

dados são importantes no sentido de reforçar a importância do controle de infecções no 294 

processo cicatricial. Em nosso estudo, as feridas induzidas eram limpas e permaneceram 295 

livres de sinais de infecção durante todo o período de estudo e realização dos tratamentos. 296 

Em estudo realizado por Maged et al. [2019], os autores utilizaram células tronco 297 

mesenquimais associadas a curativos de quitosana impregnados com rosuvastatina em ratos 298 

albinos, com a finalidade de melhorar a cicatrização de feridas induzidas. Concluíram que, 299 

os curativos impregnados com rosuvastatina aumentaram a proliferação de fibroblastos 300 

dérmicos em comparação com o placebo. Além disso, após 30 dias da implantação deste 301 

curativo, foi possível observar regeneração dérmica aprimorada e ausência de formação de 302 

cicatriz hipertrófica. Em nosso estudo, a avaliação ocorreu no décimo sétimo dia após a 303 

lesão, não sendo possível observar o processo cicatricial mais tardio. Portanto, pretende-se 304 

realizar novos estudos com a finalidade de avaliar a reparação tecidual nas fases seguintes. 305 

Adicionalmente, Ferreira et al. [2019] estudaram o efeito da associação de 306 

biomateriais e rosuvastatina tópica na reparação tecidual de feridas cirúrgicas em coelhos. 307 

Os biomateriais utilizados entre os grupos foram o PRPa, e FRPa (Fibrina Rica em 308 

Plaquetas autóloga), isoladamente e em associação à rosuvastatina. Nos resultados é 309 

possível observar que a rosuvastatina isolada e FRPa associada à RSV, foram superiores na 310 

quantidade de fibroblastos produzidos, em comparação aos grupos controle e FRPa 311 

(P<0,05). Os autores concluíram então, que tanto a RSV quanto a FRP possuem bons 312 

efeitos cicatrizantes, e que a associação de ambas foi benéfica e demonstrou um possível 313 

efeito aditivo na proliferação de fibroblastos, indo de encontro aos achados de nosso estudo 314 

na associação de um biomaterial com a rosuvastatina, no sentido de melhorar os aspectos 315 

gerais do processo cicatricial. 316 

http://www.jpgmonline.com/medlineresult.asp?search=Deodhar%20A%20K&journal=X&entries=10&pg=0
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Poucos estudos avaliaram especificamente o uso de PRPa e RSV na cicatrização de 317 

feridas, principalmente no que tange à avaliação da imunoexpressão de diferentes tipos de 318 

colágeno. Tetila et al. [2019], realizaram um estudo longitudinal sobre o uso do plasma rico 319 

em plaquetas autólogo e rosuvastatina na cicatrização de feridas em coelhos, onde 320 

avaliaram aspectos microscópicos e macroscópicos. Os autores observaram que o 321 

PRPa+RSV e PRPa isolado, apresentaram maior quantidade de fibras colágenas, 90,76% e 322 

90,07%, respectivamente, quando comparados a RSV isolada (85,98%) e ao grupo controle 323 

(78%), corroborando os achados de nosso estudo sobre o aumento de fibras colágenas pelo 324 

uso de PRPa isolado ou em associação com RSV. Além disso, as feridas tratadas com PRPa 325 

resultaram em bordas com fechamento mais homogêneo, reafirmando a importância dos 326 

biomateriais na cicatrização de feridas. 327 

Na prática clínica, as atividades biológicas de biomateriais associados a estatinas, 328 

poderiam contribuir de maneira importante no tratamento de lesões de pele, tais como 329 

úlceras diabéticas, ou outras de difícil cicatrização e/ou com sinais de infecção. 330 

 Conclui-se que a associação de PRPa ao gel de rosuvastatina no tratamento de feridas 331 

demonstrou um possível efeito aditivo na imunoexpressão de colágeno tipo III, podendo ser 332 

uma alternativa viável para ação de reparação tecidual e formação de colágeno, otimizando 333 

o processo cicatricial.  334 
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ANEXO A- CEUA (APROVAÇÃO DA COMISSÃO DE ÉTICA EM USO DE 
ANIMAIS) 
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ANEXO B- LAUDO DA ROSUVASTATINA 
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ANEXO C- NORMAS DA REVISTA
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