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RESUMO: Objetivos: Observar o efeito do fator Xlll da coagulagdo (Fibrog&nia cicatrizacdo de feridas

incisas da pele de ratos tratados com corticosteroide. Foi feita a avaliagdo quanto ao aspecto histopatoldgico dos
tecidos em cicatrizagdo e sua resisténcia a telfiodo: Foram utilizados 40 ratéistar, divididos em quatro

grupos. No grupo A (n=10), foi administrado corticosteréide. No grupo B (n=10) foi usado corticosterdide e fator
XIl. No grupo C (n=10) foi injetado fator Xl e no grupo D (n=10) foi administrado placebo (controle). A
resisténcia a tensédo foi medida através de tensidmetro computadorizado e as alterag¢des histopatoldgicas quantifi-
cadas por andlise digitd&esultados:Ocorreu uma significativa diminuicédo da resisténcia da ferida de pele no
grupo A (523,69gf), quando comparado com o controle (1480,4gf). No grupo B (868,8gf) notou-se significativa
diferenca em relagéo ao grupo A (p<0,0001). O grupo C ndo mostrou diferenca (p=0,067) em relagéo ao grupo
controle (D), entretanto foram observadas diferencas significativas quando comparados os grupos Ae C; Ae D
(p<0,0001). A analise da densidade do colageno e de células inflamatérias revelou as mesmas diferencas observa-
das na resisténcia & tens@onclus6esioi observado que a acéo do corticosteréide dificultou a cicatrizacéo da

pele de ratos e diminuiu a resisténcia a tensdo, acdo revertida pelo uso do fator XIII . A utilizacdo do fator XIIl sem
uso de corticosteroide ndo demonstrou acéo de melhora nos resultados da cicatrizagdo em relagédo ao controle.

Descritores: Fator XIII; Cicatrizagdo; Pele; Corticosteréide; Resisténcia a tensdo; Histopatologia.

INTRODUQAO E freqiiente o uso prolongado de corticosteroides
por pacientes portadores de doencas crénicagyicér
Estudos recentes observaram que o fator XlIl da co-0u inflamatorias. Quando esses pacientes apresentam
agulacéo desempenha importante papel na hemostasia e Bancomitantemente doenga com indicagéo gicar, pas-
cicatrizacéo das feridb% Ele estabiliza a fibrina, estimu- sam a apresentar alto risco de complicagbes nas feridas
la a proliferac&o de fibroblastos e sua ades&o aos filamereperatoriase.
tos de fibrina, e promove a migracdo dessas células noco- O fator XllIl da coagulagdo € uma protransglutami-
agulo de fibrina. Os corticosterdides, sabidamente,nase que se torna ativada pela a¢éo da trombina e do cal-
deprimem o processo de cicatrizacdo e consequentementgo na fase final da cascata da coagulagdo. Além da pre-
a consolidacdo das feridas suturadas de pele e de outr@enca no plasma, o fator XIll também exisis plaquetas,
tecido$. mondcitos e macréfagos derivados dos mondtiths
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células que se originam na medula 6ssea parecem ser @m PVPI, e incisdo longitudinal de 4cm na pele, logo ap6s
local primario para a sintese da subunidade A do fatorsuturada com fio de nailon 5-0. No?Hia de pds-operatéd-
XIll, mas o figado também contribui para essa sintese. Ario cada grupo de 10 animais foi tratado com dose letal de
subunidade B do fator Xlll é sintetizada no figldb anestésico e feita a resseccao da pele em formato de ampu-
Ultimamente tem sido estudada a participagéo do referiddheta contendo a cicatriz de permeio, de modo que no local
fator na cicatrizacéo das feridas, tanto em casos de deficida cicatriz se mantivesse umajlara de 2cm. Retirados os
éncias do mesmo por doencas hematoldgicas quanto comaontos de nailon, o tecido em cicatrizacao foi submetido a
suplementacdo, em animais e individuos normim teste de resisténcia a tenséo através da Maquina de Ensai-
sido observado que o fator XllI estimula a migracdo de os (EMICO) modelo DL 500 MF dotada de programa es-
fibroblastos para os coagulos de fibrina estabilizado e propecifico verséo 3.0 parindows Foi utilizada a unidade
move a sua proliferac&o Experimento# vitro mostram grama forca (gf) para determinar a resisténcia a tensdo. Em
gue o crescimento de culturas de fibroblastos no plasma&eguida a zona de pele em cicatriza¢do foi fixada em for-
deficiente de fator XIIl é tanto qualitativa quanto quanti- mol 10% e levada para exame histopatolégico através das
tativamente defeituoso. A proliferacdo normal de fibro- colorac8es HE e tricromico de Masson. A analise quanti-
blastos pode ser restaurada através da adi¢cao de fator Xlthtiva foi feita utilizando-se um sistema digitalizador e ana-
purificado. Essas e outras observac¢des tém mostrado Bsador de imagens. A areadabtlos campos microscopi-
importancia do fator Xlll na cicatrizacao das feridds* cos foi observada utilizando-se microscopio 6ptico

A cortisona tem efeito deletério sobre a cicatriza- (Olimpus),cuja imagem foi capturada por camera e digi-
¢do, por reduzir as respostas inflamatérias no inicio datalizada através d8oftwae Image Po-plus versao 3.0
cicatrizacdo e por inibir a sintese dos fatores de cresci{Media Cybernetics - LRISA. O campo digitalizado foi
mento pelos macréfagos da ferida. A inibicdo da libera-dividido pelo programa em unidades de imagem denomi-
¢éo da histamina, a reducdo da migracéo celular e da nemadaspixels, com coordenadas definidas. Dez campos
angiogénese estdo entre as etapas da cicatrizacéo inibidateatérios de cada lamina foram selecionados, os impul-
pelos corticosterdides. Questiona-se também a acédo desos Opticos digitalizados, resultando em uma imagem de
sas drogas sobre a reducéo da beta-glicuronidase durantadacampo que foi armazenada e processada em sistema
a fase inicial da cicatrizacdo. Observou-se, em cées, que multimidia. As laminas foram examinadas para quantifica-
administragdo de dexametasona causou retardo na cicgdo de densidade de colageno e dos elementos da reacao
trizacdo e a reducdo da resisténcia a tensao dos tecidasflamatoria.
envolvido$2. A comparacéo entre os grupos pareados foi feita

O presente estudo levou em consideracao esses asgsando a analise de variancia e o teste de Student, consi-
pectos e visou obseryam laboratério, o efeito do fator derando-se significancia de 0,05.
Xlll da coagulacao (Fibroganfthno processo de cicatri-
zacdo da pele de ratos, previamente tratados ou ndo coRESULTADOS
corticosterdide. Foi feita a avaliacdo quanto a histopato-
logia dos tecidos em cicatrizagéo e sua resisténcia a ten-  Os dados coletados mostraram diminui¢&o da resis-

séo apos periodo de observagéo preestabelecido. téncia da pele a tens&do no grupo de ratos que utilizaram
3 apenas o corticoide (grupo A), em relacéo aos demais gru-
METODO pos (p<0,0001). Quandoi comparado o grupo A com o

grupo B, ge usou corticéide e fator Xlll da coagulacgéo,

Foram utilizados 40 ratos machééstar, pesando  observou-se uma significativa melhora da resisténcia a
245+15g, divididos aleatoriamente em quatro grupos. Ostenséo da pele suturada (p<0,0001), dando a idéia de que
animais foram observados em gaiolas individuais com aguasse fator @anseguiu minimizar os efeitos deletérios do
e alimentaad libitum anestesiados com pentobarbital s6- corticoide sobre o presso de cicatrizacéo da pele. A re-
dico na dose de 20mg/kg por via intraperitoneal, e operasisténcia a tenséo nos animais do grupo C, que usaram ape-
dos sob condicdes assépticas. Os animais dos grupos Aas fator Xlll, ndo tevdiferenca (p=0,067) em relacéo ao
(n=10) e B (n=10) receberam dose de 1mg/kg intramuscugrupo de controle (D). Entretanto, quando foram compara-
lar de acetato de metilprednisolona trés dias antes do prodos aos pares os grupos A e C, bem como A e D, a diferenca
cedimento cir(gico, no dia da operacdo e no quinto dia revelou-se significativgp<0,0001) (@bela 1).
pés-operatério. O grupo B (n=10) foi tratado com a mes- No que diz respeito ao estudo histopatoldgico, veri-
ma dose de metilprednisolona e 120 unidades de fator Xllfficou-se uma nitida correlagcdo com os achados na resis-
da coagulagéo (FibroganiinlV no dia da operacéo e no téncia a tensdo, ou seja, o grupo A (corticoide) teve a me-
quito dia pés-operatério. O grupo C (n=10) recebeu a mesnor densidade do colageno e presenca de fibroblastos,
ma dose de fator Xlll e 1ml de soluc¢éo salina IM. Os dezdados que foram melhorados pelo uso do fator Xlll. No
ratos do grupo D receberam 1ml de solucéo salina IM.grupo B (corticoide + fator Xlll) a densidade do colageno
Todos os animais foram observados durante 10 dias apdsmvelou-se significativamente maior (p<0,0001) que no gru-
procedimento operatdrio. poA (Tabela 2). Comparando-se os grupos B com o

Ap6s 12 horas de jejum, ingerindo apenas agua, ogontrole, observou-se uma diferenca significativa entre as
animais foram submetidos a anestesia com pentobarbitainédias dos dados histopatologicos. A administracdo do
sodico 20mg/kg, depilagdo da pele do dorso, anti-sepsidator XIll nos animais do grupo C ndo melhoraleasida-
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de dos parémetros histopatolégicos em relacdo ao grupo _

de controle (p=0,21) @bela 2). Na Figura 1 pode-se obser DISCUSSAO

var o0 aspecto da intensa deposic¢ao de colageno em animal

do grupo B e na Figura 2 o mesmo parametro corado em O proposito deste trabalho foi avaliar o efeito do fa-

amarelo pelo programa digital, para efeitogdentifica- tor XIll da coagulag@o na cicatrizagdo da pele de ratos
¢do da densidade do colageno. tratados com metilprednisolona, no que diz respeito a re-
Tabela 1
Resisténcia a tenséo da pele de ratos tratados com corticéide e fator XllI da coagulagéo (observacao por 10 dias)
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Animal r? (Corticoide) gf (Corticoide + Fator XIlII) gf (Fator XII) of (Contwole) of
1 554 780 1435 1304
2 424 900 1320 1278
3 646 876 1649 1615
4 523 798 1703 1470
5 570 874 1736 1770
6 490 1056 1790 1789
7 486 896 1350 1331
8 588 890 1420 1272
9 475 879 1575 1600
10 480 739 1849 1375
Média 523,6 868,8 1582,7 1480,40
Desvio Padréo 65,77 67,72 190,83 200,15

Teste “t” para grupos paeados:

Comparacgédo ent&r A e B: t calculado = -9,5; p<0,0001

-17,4; p<0,0001

-15,36; p<0,0001

-10,5; p<0,0001

-1,08; p<0,0001

2,07; p=0,067 (nao significante)

A e C: t calculado
A e D: t calculado
B e C: t calculado
B e D: t calculado
C e D: t calculado

Figura 1 — Observa-se a intensa densidade do colageno cora-Figura 2 —As fibras colagenas, que c¢espondem a Figura 1,
do em azul pelo tricrdomico de Masson em animal do grupo B.encontram-se coradas em arelar, para efeito de quantificagdo
Nos animais do grupo A, em uso de corticosteroide, observou-através do programa Image Pro-plus (200 X).

se densidade menor em todas as laminas examinadas (200X).
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Tabela 2
Densidade do colageno e de fibroblastos no tecido em cicatrizagdo da pele de ratos tratados com corticéide e fator XIll da
coagulacdo, comparados com o grupo de controle

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Animal r® (Corticoide) gof (Corticoide + Fator XIII) gf (Fator XIII) of (Controle) of
1 5600,30 10876,12 20321,00 35786,00
2 4326,98 9356,30 17453,00 13769,50
3 6289,20 12765,00 19651,65 20289,60
4 4200,90 8458,90 16378,20 15367,07
5 4578,70 10456,20 21098,80 12785,04
6 2200,87 12543,80 25256,87 14078,54
7 3400,75 11764,78 22035,22 20986,20
8 3576,45 10369,76 25894,12 18345,98
9 4008,34 11989,23 28908,38 21763,87
10 4876,00 9321,45 30217,45 22387,90
Média 3834,57 10790,45 22721,47 19555,5
D. Padréo 887,55 1464,63 4681,47 6726,72

Teste “t” para grupos paeados:
Comparacgéo en&A e B: t calculado = -10,5; p<0,0001
A e C: t calculado = -1,3; p<0,0001
A e D: t calculado = -7,69; p<0,001
B e C: t calculado = -8,30; p<0,001
B e D: t calculado = -4,16; p=0,002
C e D: t calculado = 1,31; p=0,21 (N&o significante)

sisténcia da ferida a tensdo e sua evolucdo do ponto demtratamento topico diario, monitorando-se seus efeitos
vista histopatoldgico. Estudo de laboratorio revelou que oatravés de densitometria e enzimologia da fibrina. Os au-
fator XIll da coagulagdo estimula a migracéo de fibro- tores observaram uma significativa redugéo na superficie
blastos para um coagulo de fibrina estabilizado e promo-das feridas, comparando com o uso de placebo. Conclui-
ve a sua proliferacd®d Experimentosn vitro mostram ram que o fator Xlll € uma droga antifibrinolitica eficaz
gue o crescimentdas culturas de fibroblastos no plasma para o tratamento de Ulceras cronicas de perna, provocan-
de deficientes de fator XIlIl é tanto quantitativa quanto do o seu fechamento mais rapido através de aplica¢Ges
qualitativamente defeituoso. A proliferacdo normal de fi- topicas®.

broblastos pode ser restaurada através da adicdo de fator O fator XIll tem-se mostrado de grande valia na ci-
XlII purificado, observacdes essas que estdo em concoreatriza¢do de vés tecidos, em vérias condigbes em que
dancia com a importancia da droga na cicatrizacdo das feecorrem doencas intercorrentes. Desse modo, seu efeito
ridas-15 No presente trabalho observou-se proliferacéo defoi testado como um fator estabilizador de fibrina na cica-
tecido fibroso na pele em cicatrizagdo, com aumento signitrizacdo de defeitos do 0sso em ratos normais e diabéti-
ficativo de fibroblastosos grupos de animais que fizeram cos. A deposi¢do de colageno foi evidente e apareceu mais

uso c fator XIIlI. orientada nos ratos diabéticos tratados com fator Xlll, e
Alguns estudos tém observado os efeitos do fatorsinais de deposi¢éo de 0sso iniciaram mais precocemente
XIll na cicatrizacao de lesdes. D'genio e cols.relata- no grupo expemental do que no grupo de controle. Por

ram cicatrizagdo em menor tempo de lesdes gastricas deutro lado, o fator XlIl ndo afetou significativamente a
estresse. Foi relatadouso tépico do fator XIll em esca- cicatrizagdo nos ratos ndo diabéti¢odlo estudo aqui
ras de decubito deacientes vitimas de lesGes de medula relatado foi observado o mesmo fenémeno, ou seja, nos
espinhal. Os autores concluiram gue houve um efeito poanimais que utilizaram corticoster6ide ocorreu melhora
sitivo no tratamento das lesdes, sugerindo que o seu uspos parametros estudados quando se usou o fator XIIl, de
oferece ao cirgido uma ferramenta adicional em casos modo especial a deposi¢éo do coladgeno, 0 mesmo néo ocor-
complicado& rendo nos animais sem uso do corticosteroide, quando
Ensaio cliiico realizado em pacientes portadores de comparados com o controle. Concluséo idéntica foi des-
Ulcera cronica de perna de origem vascular demonstrowcrita em estudo experental realizado em modelo de fra-
gue o uso topico de fator Xlll verteu as anormalidades tura 6ssea em ratos, no qual foi postulado que o fator XIll
fibrinoliticas e as alteracdes da permeabilidade vasculardeve ser indicado apenas, em casos de alto risco, associa-
Ao mesmo tempo em que foi feito o enfaixamento com- dos a doencas intercorrentes ou sabidamente com niveis
pressivo dos membros afetados, foi empregado o fator XllIséricos baixos de fator Xl
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No tecido epitelial o fator Xlll tem revelado efeito néo estd completamente elucidado. Entre outros fatores,
benéfico. Estudin vitro realizado com células epiteliais foi demonstrada a diminuicdo da beta-glicuronidase du-
do intestino revelou que o fator Xl estimulou de modo rante os sete primeiros dias de cicatrizacdo em ratos sub-
significativo a renovacao das células do epitélio intesti- metidos a acédo de corticosteroides, com conseqiiente di-
nal, e esse estimulo ocorreu 2,5 vezes maior do que nminuicdo da resisténcia das feridas desses afinidis
grupo controle. Observou também o estudo que os efeitopresente trabalho foi observada diminuicdo significativa
modulatdrios do fator Xl ndo foram bloqueados pelo anti- da resisténcia a tensdo da pele cicatrizada sob efeito da
fator de crescimento transformador beta. Esse achado podaetilprednisolona, com nitido efeito retardante da evolu-
explicar efeitos benéficos do fator XlIl no tratamento da ¢ao histopatologica do tecido em cicatrizagéo.
retocolite ulcerativa e na doenca de Cfohn Os dados coletados permitem concluir que o fator

Os corticosterdides comprovadamente retardam oXlll da coagulacédo, quando usado por via venosa em ra-
processo cicatricial das feridas, conforme evidéncias deos tratados com metilprednisolona, contribuiu para re-
autores que estudaram seus efeitos na cicatrizacao das feerter os efeitos deletérios do corticosteréide na cicatriza-
ridas®?2 a maioria deles revelando déficit na resisténciacéo da pele. O fator Xlll, quando usado em animais ndo
das feridas e pior desempenho do ponto de vista histopatadeprimidos pelo corticéide, ndo melhorou os parametros
I6gico do que os grupos controle. O mecanismo inibitério resisténcia a tenséo e deposi¢éo de colageno, em relacéo
da acdo dos costicosteréides na cicatrizacdo das feridamo grupo de controle.

ABSTRACT

Objetive: Thee is inceasing evidence that coagulation factor Xl istective in models of wound healing . Our
purpose is to obsee the effects of coagulation factor Xl on the healing of skin wound of eatt®dr with
corticosteoid. Method: Fourty Wstar rats, weighing 245+15¢g, werrandomly divided into four gups. In
groupA (n=10) the rats eceived cdrcostenid IM. In goup B (n=10) caticostepid and factor Xl wee used
IM. In group C ( n=10) the ratseceived only factor XIIl and in gup D (n=10) saline solution was used
(contol). The tensil senght of the wound was meastiroy a computed tensiometer and the hystopatologic
evolution of healing was quantitated by a digital systeesults: The esults indicated a significant difemce
(p<0.0001) of tensil senght between gup A ((523.6gf) and the cordl (D) group (1480.4gf). In grup B the
tensil stenght (868.8gf) was significantlyegter than in goup A (p<0.0001). The factor XlII didhincrease
the tensil stenght in goup C, when compad with contol (p=0,067). The hystopatologic analysis indicated a
similar tendency obseed in tensil senght.Conclusions: There was a sting corelation between factor XIll,
tensil stenght and healing of suted skin wounds of ratsetated with caiicostenid. The fator Xl didr’
change the wound healing in rats with notemsteoid.

Key Words: Factor XIllII; Healing; Skin; Coticostenid; Tensil stenght; Hystopatology
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