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RESUMO

Caracterizagao das fibras de colageno de feridas induzidas em coelhos e
tratadas com fibrina rica em plaquetas e rosuvastatina

Nos ultimos anos, avangos cientificos acerca da cicatrizacdo de feridas de pele vém
sendo alcancados com a utilizagao de biomateriais como a fibrina rica em plaquetas
autologa (FRPa), e com o uso de estatinas como a rosuvastatina (RSV). O objetivo
do presente estudo foi avaliar o efeito da fibrina rica em plaquetas autéloga,
rosuvastatina a 1,2% e associacbes na cicatrizacdo de feridas cutaneas
experimentalmente induzidas no dorso de coelhos por meio da quantificagdo de
fibras colagenas tipos | e lll. Foram utilizados 8 coelhos clinicamente higidos, da
raca Nova Zelandia, machos. Quatro feridas com punch de 8mm foram feitas no
dorso de cada coelho para receber os seguintes tratamentos: solugao fisioldgica
(considerada ferida controle), FRPa, RSV e associagdo (FRP+RSV). Os tratamentos
foram realizados nos dias 3, 7, 10 e 14. No 17° dia, bidépsias da cicatriz foram
coletadas para a realizacdo da imuno-histoquimica. O tratamento com FRPa foi o
que produziu maior quantidade de fibras colagenas, tendo a predominancia do
colageno tipo lll, por tratar-se de uma lesdo ainda em processo de cicatrizagdo. A
ferida que recebeu apenas a RSV apresentou menor quantidade de COL |, que pode
ser favoravel em situagdes onde o animal tem a maior probabilidade de desenvolver
uma cicatrizagao hipertrofica. Conclui-se que a utilizacdo da FRP autéloga induz a
maior quantidade de fibras colagenas tipo I11.O uso da RSV pode ser benéfico em
animais que tendem a desenvolver uma cicatriz hipertréfica.

Palavras-chave: Biomateriais. Cicatrizagdo. Estatinas. Pele.



ABSTRACT

Characterization of collagen fibers in rabbits induced wounds and treated with
platelet-rich fibrin and rosuvastatin

In recent years, scientific advances in the healing of skin wounds have been
achieved with the use of biomaterials such as autologous platelet-rich fibrin (FRPa)
and the use of statins such as rosuvastatin (RSV). The objective of the present study
was to evaluate the effect of autologous platelet rich fibrin, rosuvastatin at 1.2%, and
associations in the healing of experimentally induced cutaneous lesions on the
dorsum of rabbits by means of the quantification of type | and Il collagen fibers. Eight
clinically healthy, male New Zealand rabbits were used. Four wounds with 8mm
punch were made on the back of each rabbit to receive the following treatments:
physiological solution (considered wound control), FRPa, RSV and association (FRP
+ RSV). The treatments were performed on days 3, 7, 10 and 14. On the 17th day,
scar biopsies were collected for immunohistochemistry. The treatment with FRPa
was the one that produced greater amount of collagen fibers, having the
predominance of the collagen type lll, because it is an injury still in process of
cicatrization. The wound that received only RSV presented a lower amount of COL |,
which may be favorable in situations where the animal is most likely to develop
hypertrophic scarring. It is concluded that the use of autologous FRP induces a
greater amount of type lll collagen fibers. The use of RSV may be beneficial in
animals that tend to develop a hypertrophic scar.

Keywords: Biomaterials. Healing. Statins. Skin.
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Artigo original

Resumo

Nos ultimos anos, avangos cientificos acerca da cicatrizagdo de feridas de pele vém sendo
alcancados com a utilizagdo de biomateriais como a fibrina rica em plaquetas autdloga
(FRPa), e com o uso de estatinas como a rosuvastatina (RSV). O objetivo do presente estudo
foi avaliar o efeito da fibrina rica em plaquetas autologa, rosuvastatina a 1,2% e associagdes
na cicatrizagdo de feridas cutaneas experimentalmente induzidas no dorso de coelhos por
meio da quantificacdo de fibras coldgenas tipos I e IIl. Foram utilizados 8 coelhos
clinicamente higidos, da raga Nova Zelandia, machos. Quatro feridas com punch de 8mm
foram feitas no dorso de cada coelho para receber os seguintes tratamentos: solugdo
fisiologica (considerada ferida controle), FRPa, RSV e associagdo (FRP+RSV). Os
tratamentos foram realizados nos dias 3, 7, 10 e 14. No 17° dia, bidpsias da cicatriz foram
coletadas para a realizagdo da imuno-histoquimica. O tratamento com FRPa foi o que
produziu maior quantidade de fibras coldgenas, tendo a predominancia do colageno tipo III,
por tratar-se de uma lesdo ainda em processo de cicatrizagdo. A ferida que recebeu apenas a
RSV apresentou menor quantidade de COL I, que pode ser favoravel em situagcdes onde o
animal tem a maior probabilidade de desenvolver uma cicatrizagdo hipertrofica. Conclui-se
que a utilizagdo da FRP autéloga induz a maior quantidade de fibras colagenas tipo III1.O uso

da RSV pode ser benéfico em animais que tendem a desenvolver uma cicatriz hipertrofica.

Palavras-chave: biomateriais, cicatrizagdo, estatinas, pele.



12

Resumo Grafico
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Highlights
e O tratamento com FRP aut6loga induz a maior produgao de colageno tipo III;

e O uso da RSV isolada pode ser uma alternativa viavel para minimizar a formacao de
cicatrizes hipertroficas;

e A associacdo da RSV a FPR auto6loga ndo apresentou efeitos aditivos sobre o processo
de cicatrizacao;
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1. Introducao

A pele ¢ uma estrutura de grande importancia, considerada a primeira barreira de
defesa e o maior 6rgao do organismo, recobrindo-o como um todo (Reinke and Sorg, 2012).
O coléageno, considerado como a maior matriz extracelular da pele, ¢ o elemento responsavel
pela integridade e resisténcia estrutural por conferir resisténcia e elasticidade (Agren et al.,
2015). Os colagenos tipo I e III sdo os principais tipos encontrados na pele, sendo o colageno
tipo I o mais predominante na pele normal, conferindo maior resisténcia a tensdo por ser uma
fibra mais densa, quando comparado ao coldgeno tipo III (Xue and Jackson, 2015).

Constantemente, a pele ¢ exposta a ocorréncia de lesdes em potencial e, neste sentido,
a cicatrizagdo ¢ um processo vital, portanto, frente a ocorréncia de um fator que provoque a
descontinuidade da pele ocasionando uma ferida, ¢ necessario que, imediatamente, um
processo de reparo seja iniciado; trata-se do processo de cicatrizagdo (Reinke and Sorg, 2012).

O processo de cicatrizagdo ¢ iniciado com a hemostasia, que compreende a ocorréncia
de vasoconstricdo e atuacdo das plaquetas, primordiais para interrup¢do de hemorragia
(Sharma et al., 2017). Em seguida, cé¢lulas como neutrofilos, mondcitos e macrofagos, sao
atraidas ao local da lesdo e iniciam o processo de inflamacdo. A principal func¢do destas
células ¢ a de defesa contra microrganismos que potencialmente estdo presentes na ferida
(Minutti et al., 2016). A fase de proliferacio compreende o envolvimento de importantes
componentes celulares e moleculares, que contribuem para a formagdo da matriz extracelular
e para a formagao do tecido de granulacao. Por fim, a fase de remodelacdo que consiste na
reorganizagdo das fibras de colageno, em que colagenases e outras proteases proporcionam
organizac¢do as fibras de colageno. Nesta fase, os vasos neoformados deixam de existir e
ocorre diminuicao das células que antes atuavam no local regenerado (Greaves et al., 2013).

Sendo que, em uma ferida em processo de cicatrizagdo estando em fases anteriores a
fase de remodelacdo, a propor¢do de colageno tipo III ¢ maior do que a de coldgeno tipo L
Com o decorrer do processo, os fibroblastos produzem o tipo I em maior quantidade,
enquanto o colageno tipo III ¢ degradado por acao da colagenase (Broughton et al., 2006).

Com o intuito de melhorar este processo, principalmente no que diz respeito a
qualidade da cicatrizagdo, estudos estdo sendo realizados com o uso de biomateriais, tais
como a fibrina rica em plaquetas (FRP), e com o uso de estatinas, tais como a rosuvastatina
(RSV) (Ehrenfest et al., 2014; Pradeep et al., 2016; Harrison, 2018).

A FRP foi desenvolvida primeiramente em 2001 na Franca. E considerada uma

segunda geracdo de concentrado plaquetario, constituido por uma rede de fibrina (Ehrenfest et
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al., 2014; Bai et al., 2017). Na rede de fibrina contém fibrinogénio, fibronectina, vitronectina,
trombospondina-1, além dos fatores de crescimento que se encontram estocados no interior
das plaquetas e sdo liberados apds a ativagdo das mesmas, sendo elementos essenciais no
processo de reparagdo tecidual (Crisci et al., 2017). Tais elementos, através da liberacdo de
fatores de crescimento, promovem angiogénese, aumento da colagenizacdo e maior
proliferacdo de fibroblastos e proporcionam melhora no processo cicatricial (Fujioka-
Kobayashi; Miron; Hernandez, 2016).

Ja a RSV ¢ uma estatina hidrofilica sintética de segunda geragdo, com agao inibidora
da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG CoA) redutase, utilizada principalmente no
tratamento de hiperlipidemia para reducdo das concentragdes séricas de colesterol (Kones,
2010). Sendo que, atualmente, outros efeitos da RSV vém sendo investigados, incluindo
efeitos anti-fibroticos, anti-inflamatorios, além de efeitos envolvendo a angiogénese e
colagenizagdo (Ibrahim and Fahmy, 2016; Pradeep et al., 2016; Wu et al., 2016). Entretanto,
sobre esses novos efeitos da RSV, os dados ainda sdo escassos na literatura.

Partindo do principio que a FRPa ¢ um biomaterial promissor ¢ ha poucos estudos
envolvendo a participagdo de uma estatina de ultima geragdo no processo cicatricial, o
objetivo do presente estudo foi verificar o efeito da FRP autdloga, da RSV e associagdes
sobre a cicatrizagdo de feridas cutaneas, através da quantificagdo de fibras coldgenas tipos I e

III de feridas cutaneas experimentalmente induzidas no dorso de coelhos.

2. Material e Métodos

2.1 Animais

Foram utilizados 8 coelhos machos adultos, clinicamente saudaveis, da ragca Nova
Zelandia, peso médio 3,0+1,0kg, com idade média de 2 anos, que receberam tratamento
com FRP autéloga, RSV e associagdes. Os animais foram mantidos em gaiolas individuais,
com temperatura ambiente de 22°C£2°C e fotoperiodo (12 horas claro/escuro) controlados.
Os coelhos passaram por um periodo de adaptacao de sete dias antes do estudo. Durante
todo o experimento foram mantidos em condi¢des padronizadas de dieta e dgua a vontade.
O estudo foi aprovado pelo comité de ética do uso de animais (CEUA) da Universidade do

Oeste Paulista - Unoeste de Presidente Prudente/SP (protocolo n® 4320).
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2.2 Procedimento anestésico

Os coelhos foram contidos manualmente para realizagdo da tricotomia da regido
dorsal direita e esquerda. Em seguida, foram anestesiados (intramuscular-IM) com uma
associagdo de xilazina (Xilazina® 2%, 5mg/Kg IM) e cloridrato de tiletamina e zolazepam
(Zoletil® 50, 15mg/Kg IM). Além disso, foi aplicado previamente 0,1 mL de anestésico
local (cloridrato de lidocaina a 2% com vasoconstritor) no local de cada lesdo (Kanashiro

and Cassu, 2008).

2.3 Fibrina Rica em Plaquetas autologa (FRPa)

Ap6s procedimento anestésico, foram colhidos 2 tubos de 4 mL de sangue venoso
proveniente da orelha, utilizando scalp 25G modificado. O material foi acondicionado em
tubos sem anticoagulante que passaram por uma Unica centrifugagdo em baixa velocidade
(200G - centrifuga Excelsa Baby 206R) durante 10 minutos. Esse procedimento ativa as
plaquetas e a polimerizagdo da fibrina (Narang et al., 2015). Sem o uso de anticoagulante,
ocorre o processo natural de coagulacao formando o coagulo de fibrina, que foi retirado do
tubo e separado dos demais constituintes presentes, estando pronto para ser colocado na

ferida (Dietrich et al., 2015).

2.4 Gel de Rosuvastatina (RSV)

Para a formulacdo do gel de rosuvastatina a 1,2% foi utilizado um solvente
compativel para diluicdo da droga, e posteriormente preparado um gel aristoflex com 20%
de glicerina. Para preparar o gel utilizou-se banho-maria para aquecimento da solucao (50-
60 C) a fim de homogenizar o polimero com o solvente e a droga, evitando a cristalizagdo
do ativo (Grover et al., 2016 com modificagdes). O gel foi colocado manualmente nas
feridas tratadas com RSV isolada ou associada a FRPa, e a quantidade foi suficiente para

cobrir a lesdo.

2.5 Inducao e tratamento das feridas

Com os animais anestesiados, foram feitas antissepsia ¢ demarcacdo da pele do
dorso dos coelhos em quatro locais com auxilio de caneta pilot® e um punch de 8mm foi
utilizado para realizagdo das feridas cirargicas. Os fragmentos foram retirados com auxilio
de uma pinga anatomica, preservando a musculatura. Cada ferida realizada recebeu
diferentes tratamentos: solucdo fisiologica (considerada ferida controle), FRPa, RSV e

associacdo (FRP+RSV). Em seguida todas as feridas foram cobertas com ryon estéril e
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curativo adesivo (Band Aid®). Apés o procedimento cirGrgico, os animais receberam
cloridrato de Tramadol (0,5mg/Kg, IM, 2 vezes ao dia durante 3 dias consecutivos), a fim
de minimizar o desconforto inicial.

O tratamento e a troca dos curativos foram realizados nos momentos 0, 3, 7, 10 ¢ 14,
segundo protocolo estabelecido por Vendramin et al. (2010) até completarem 16 dias de
experimento. No 17° dia, prosseguiu-se com a realizagdo de biopsia da ferida para
avaliacao.

Os animais foram eutanasiados em camara de CO; apds anestesia com a associagao
de Cloridrato de Tiletamina e Zolazepam 30 mg/Kg IM e Xilazina a 2% 0,2 mg/Kg IM e a
comprovagdo da morte foi realizada a partir da avaliacdo dos batimentos cardiacos. Apds a
eutanasia os animais foram identificados, congelados e armazenados para uso em aulas

praticas.

2.6 Analise Imuno-histoquimica

A verificacao histoldgica do processo cicatricial do momento 17 dos colagenos I e 111
foi realizada através da imuno-histoquimica, usando a técnica de imunoperoxidase indireta.
Tal procedimento foi realizado no Laboratorio de Matriz Extracelular (LabMEC) do
Departamento de Morfologia do Instituto de Biociéncias de Botucatu (IBB) da
Universidade Estadual Paulista (Unesp) em Botucatu, Sdo Paulo, Brasil.

Amostras de pele foram fixadas em solu¢do de formalina a 10% tamponada com pH
7,0 por 24 a 48 horas, ¢ depois lavadas em agua corrente por 1 hora. Apds isso, os
fragmentos foram transferidos para uma solugdo de alcool 70%. Apo6s os procedimentos
padrdo para realizacdo de inclusdo dos tecidos em parafina, prosseguiu-se com 0s cortes na
espessura de 4 pm e montagem em laminas silanizadas.

Para a recuperagdo antigénica, as laminas foram imersas em tampao citrato (pH 6,0)
na panela de pressao (aproximadamente 100° C) em banho-maria, durante 30 minutos. Em
seguida, foram lavadas com PBS (tampao fosfato salino) e submetidas ao processo de
bloqueio da peroxidase endogena com a utilizacdo de uma mistura de PBS e peréxido de
hidrogénio, durante 10 minutos, no escuro. Em seguida foi feito novo bloqueio com leite
desnatado 5% em PBS.

Os cortes foram incubados com o anticorpo primdrio diluido em BSA 1% para
colageno tipo I ou colageno tipo III overnight a 4°C (Tabela 1). Posteriormente, as laminas

foram lavadas com PBS. Os cortes de pele foram incubados com o anticorpo secundario,
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também diluido com BSA 1%, durante 1 hora e 30 minutos em temperatura ambiente. A
reacdo imuno-histoquimica foi entdo revelada com o DAB (diaminobenzidina).

Devido a presenca de bastante colageno na pele, nao foi utilizado controle positivo e,
para o controle negativo, um dos cortes nao recebeu anticorpo primario (recebeu apenas
anticorpo secundario). Em seguida, foram contra-corados com hematoxilina (Souza et al.,

2015). Todas diluicdes utilizadas foram previamente testadas.

Tabela 1. Anticorpos utilizados para avaliagao dos coldgenos em feridas de coelhos tratadas

com FRP autéloga, RSV e associagdes.

Tipo de anticorpo Hospedeiro Fabricante Codigo Diluicao
Anticorpo primario Camundongo GeneTex GTX26308 1:50
colageno tipo I

(monoclonal)

Anticorpo primario Camundongo Novus NBPI1-05119 1:100
colageno tipo III Biologicals

(monoclonal)

Anticorpo secundario -  Caprino Abcam ab6789 1:200

goat anti-mouse IgG

H&L (HRP)

2.8 Captagao das Imagens

Para a captacdo das imagens, foi utilizado microscépio Optico (Leica DMLB, Sao
Paulo, SP, Brasil) acoplado a uma camera (Leica DFC300 FX, Sao Paulo, SP, Brasil). As
imagens observadas no microscopio foram projetadas em um monitor através de um
software analisador de imagem (Leica QWin Plus, Sao Paulo, SP, Brasil). O sistema
apresenta, na tela do computador, a imagem original digitalizada a partir da lamina
histolégica. As imagens foram obtidas no aumento de 400x, na regido abaixo da epiderme.

A area imunomarcada, apresentando a coloracao acastanhada, foi avaliada a partir da
técnica de deconvolucdo de cores, usando o Plugin “Colour Deconvolution” no software
Fiji. Para tanto, a imagem foi separada em 3 cores: verde (fundo da lamina), azul
(hematoxilina) e acastanhada (area imunomarcada), sendo apenas esta tltima utilizada para

a quantificacdo. Na secao “Imagens”, foi selecionado “Threshold” para a sele¢ao das areas
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marcadas e posterior quantificacdo. Para que ndo fosse detectada pouca marcagao em areas
bastante marcadas ou excesso de marca¢do em areas pouco marcadas, foi estabelecido um
intervalo de 0-180 para os tons de castanho do histograma. Apos a aplicacao da mascara na
area imunomarcada, foi mensurada a porcentagem desta marcagao em relagdo a area, sendo
que uma média foi calculada a partir de 3 imagens obtidas de cada ferida (Andrade et al.,

2011).

2.9 Anadlise Estatistica

A avaliagdo do efeito dos tratamentos foi realizada com o programa estatistico
GraphPad Prism, versdo 5.01.

Para validacao dos pressupostos de normalidade dos dados e homogeneidade de
variancias foi realizado teste de normalidade dos dados (Shapiro Wilk) e de homogeneidade
de variancia entre os grupos (Bartlett). Para comparacdo entre os tratamentos foram
realizados os testes Kruskal Wallis e Tukey. Diferengas foram consideradas significativas

quando P < 0,05.

3. Resultados

Quando avaliamos os efeitos do uso da FRP autologa, da RSV e da associacdo entre
FRP e RSV em feridas dérmicas induzidas experimentalmente em coelhos, observamos
efeitos contagonicos entre a FRP autéloga e a RSV.

No que diz respeito ao tratamento com a FRP autdloga, o percentual de colageno tipo

IIT foi superior ao controle e aos demais tratamentos (P < 0,05) (Fig. 1).
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Cirl FRP RSV FRP+RSV

Fig. 1. A. Imunomarcagdo para colageno tipo III (COL III) no momento 17 com controle negativo
(CN) e diferentes grupos experimentais. Observar abundancia de colageno tipo III no grupo
experimental FRPa. Barra de escala: 50um. B. Grafico representando o percentual de colageno tipo 111
nos diferentes grupos experimentais. Ctrl=controle; FRPa=Fibrina rica em plaquetas autologa;

RSV=rosuvastatina; FRPa+RSV=fibrina rica em plaquetas autéloga+ rosuvastatina.



Diferentemente da FRP autéloga, o tratamento com a RSV apresentou um percentual
de colageno tipo I bastante reduzido quando comparado aos demais tratamentos e ao controle,

mas sem diferenca estatistica (Fig. 2).

A

=

FRPa + RSV

B 80+
a
60+ -
i a
Qa0 2 —_
E‘E -1 a
e —
1]

Ctrl FRP RSV  FRP+RSV

Fig. 2. Imunomarcagéo para colageno tipo I (COL I) no momento 17 com controle negativo (CN) e

diferentes tratamentos. Barra de escala: 50um. Grafico representando o percentual de colageno tipo I
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nos diferentes grupos experimentais. Ctrl=controle; FRPa=Fibrina rica em plaquetas autologa;

RSV=rosuvastatina; FRPa+RSV=fibrina rica em plaquetas aut6loga + rosuvastatina.

Em relagdo a associagcdo da RSV a FPR autéloga ndo houve aumentos ou diminui¢des

significativas no percentual de colagenos tipo III e/ou tipo 1.

4. Discussao

Pela primeira vez, a fim de elucidar os efeitos do uso da FRP autologa e da RSV,
separadamente e em conjunto em feridas dérmicas, nds ilustramos que o tratamento isolado
com FRP autologa foi o que induziu a uma maior produgao de coldgeno, especificamente, do
tipo III e, por outro lado, o uso da RSV reduziu a quantidade de colédgeno tipo L.

No nosso estudo, o colageno tipo III foi o tipo especificamente predominante em
relagcdo ao tipo I, pois se trata de uma ferida ainda em processo de cicatrizacao (Broughton et
al., 2006). Segundo Witte e Barbul (1997), uma ferida com predominancia de colageno tipo
III em relagdo ao colageno tipo I, condiz com a fase de inflamagdo do processo cicatricial
sendo que, nas fases seguintes (proliferacdo e maturagdo), o colageno tipo I passa a
predominar. Em um estudo, Schwartz et al. (2002) avaliaram a cicatrizagdo por segunda
intencao de feridas toracicas e metacarpianas de cavalos, a partir, dentre outros elementos, da
avaliagdo do colageno, utilizando a coloragdo com Picrosirius Red. Segundo os autores, a
presenga de menor quantidade de coldgeno tipo I na ferida é evidente até a quarta semana, isto
¢, cerca de 16 dias, periodo méximo avaliado pelos autores, sendo o seu aumento gradativo e
continuo com o passar das semanas.

A FRPa, que melhor atuou sobre a proliferagdo de colageno tipo III, é uma preparagio
solida que persiste liberando grande quantidade de fatores de crescimento mesmo passado
alguns dias (Ehrenfest et al., 2014). Além de possuir uma matriz de fibrina que certamente € o
elemento determinante na homeostasia e capacidade cicatricial, favorecendo a migragao de
células formadoras de tecido (fibroblastos e células endoteliais). Os fibroblastos participam do
processo de angiogénese e sdo responsaveis pela colagenizagdo e remodelagem tecidual
(Dietrich et al., 2015).

No que diz respeito a rosuvastatina, trata-se de uma estatina capaz de promover efeitos
anti-fibroticos, anti-inflamatdrios, além de efeitos envolvendo a angiogénese e colagenizacao
(Ibrahim and Fahmy, 2016; Pradeep et al., 2016; Wu et al., 2016). Em nosso estudo, a RSV

promoveu redugao do coldgeno tipo I, o que, segundo Jia et al. (2017), condiz com efeito anti-
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hipertrofico. Em seu estudo com o uso de simvastatina em cicatrizes hipertroficas induzidas
em orelhas de coelhos, foi observado que a administracio de estatinas pode reduzir
significativamente a hipertrofia de cicatrizes. Isto sugere que a atuagdo da RSV em feridas
seja a longo prazo, atuando na fase de remodelagdo e ndo nas fases anteriores.

O tratamento com FRPa + RSV nao foi capaz de causar efeitos no coldgeno dérmico,
pois ao comparar aos resultados dos tratamentos isolados com a FRP autologa e a RSV, ¢
sugestivo que tal resultado tenha sido alcangado, principalmente, pela agdo da FRP autéloga
que atua imediatamente no processo de cicatrizagdo, com interferéncia da RSV que possui
atuacdo mais tardia no processo de cicatrizagdo, favorecendo o processo de cicatrizagdo nas
fases finais, principalmente na fase de remodelacao.

Adicionalmente, como o presente estudo avaliou a capacidade de produgdo de
colageno dos tratamentos, mais estudos acerca da verificagdo dos elementos moleculares
envolvendo o processo cicatricial com o uso da RSV devem ser investigados para melhor

elucidacdo de sua atuagdo no processo de cicatrizagdo tecidual.

5. Conclusao

Conclui-se que utilizacdo da FRP autdloga induz a maior quantidade de fibras
colagenas tipo III e o uso da RSV induz a menor quantidade de fibras colagenas tipo I, sendo
assim, a FRP aut6loga pode ser uma alternativa vidvel para ago inicial no processo cicatricial
e a RSV uma alternativa viavel para acdo mais tardia, a fim de minimizar a formacao de

cicatrizes hipertréficas.
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