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RESUMO 
 

Dimensão fractal de feridas dérmicas tratadas com fibrina rica em plaquetas 
autóloga e rosuvastatina em coelhos 

 
A cicatrização de feridas é um processo complexo dividido em eventos biológicos e 
separados em quatro estágios: hemostasia, inflamação, proliferação e remodelação. 
O uso de biomateriais como a fibrina rica em plaquetas (FRP) nas condutas atuais 
para melhorar a regeneração tecidual está diretamente relacionado à diminuição do 
tempo de tratamento, melhora da qualidade da cicatriz e redução do risco de rejeição.  
O uso de estatinas tem se mostrado eficaz no tratamento de dermatopatias. Este efeito 
pleiotrópico sugere que as estatinas possam modular processos celulares como 
inflamação, apoptose e proliferação. A dimensão fractal (DF) é uma ferramenta de 
análise que permite mensuração com mais precisão quando comparada aos métodos 
histológicos convencionais. Este estudo teve por objetivo utilizar a DF para avaliar as 
fibras colágenas de feridas dérmicas tratadas com fibrina rica em plaquetas autóloga 
(FRPa) associadas ou não a rosuvastatina (RSV). Foram utilizados 08 coelhos 
adultos, machos, da raça Nova Zelândia. Em cada coelho foram feitas quatro incisões 
equidistantes na região dorsal. Cada ferida recebeu um tipo de tratamento: solução 
fisiológica, FRPa, RSV e FRPa+RSV. A pele íntegra, retirada no momento da incisão, 
foi avaliada para comparação com os diferentes tratamentos. As amostras dérmicas 
foram coradas por Tricomico de Masson e Picrosirius. O resultado da análise da DF 
das amostras coradas com Picrosirius na pele íntegra foi menor (1,86 ± 0,06) quando 
comparado aos diferentes tratamentos ao 170 dia (controle 1,92 ± 0,02; FRPa 1,93 ± 
0,01; RSV 1,93 ± 0,02; FRPa+RSV 1,92 ± 0,01) indicando uma maior concentração e 
organização das fibras colágenas. Não houve diferença estatística entre os grupos 
tratados. Com base nos resultados, concluímos que a DF mostrou-se eficiente para a 
avaliação do colágeno e pode ser uma ferramenta auxiliar na avaliação dos achados 
histológicos. 
 
Palavras-chave: Dimensão fractal, biomateriais, cicatrização, estatinas. 
 
 
 
 

  



ABSTRACT 
 

Fractal dimension of dermal wounds treated with autologous platelet-rich fibrin 
and rosuvastatin in rabbits 

 
Wound healing is a complex process divided into biological events and separated into 
four stages: hemostasis, inflammation, proliferation and remodeling. The use of 
biomaterials such as platelet-rich fibrin (FRP) in current procedures to improve tissue 
regeneration is directly related to reducing treatment time, improving scar quality and 
reducing the risk of rejection. The use of statins has been shown to be effective in the 
treatment of skin diseases. This pleiotropic effect suggests that statins can modulate 
cellular processes such as inflammation, apoptosis and proliferation. The fractal 
dimension (DF) is an analysis tool that allows more accurate measurement when 
compared to conventional histological methods. This study aimed to use DF to 
evaluate the collagen fibers of dermal wounds treated with autologous platelet-rich 
fibrin (aFRP) associated or not with rosuvastatin (RSV). Eight adult New Zealand male 
rabbits were used. In each rabbit, four equidistant incisions were made in the dorsal 
region. Each wound received a type of treatment: saline, aFRP, RSV and aFRP + RSV. 
The intact skin, removed at the time of the incision, was evaluated for comparison with 
the different treatments. Dermal samples were stained by Masson's trichrome and 
Picrosirius. The result of the DF analysis of the samples stained with Picrosirius in 
intact skin was lower (1.86 ± 0.06) when compared to the different treatments at 17° 
days (control 1.92 ± 0.02; aFRP 1.93 ± 0, 01; RSV 1.93 ± 0.02; aFRP + RSV 1.92 ± 
0.01) indicating a greater concentration and organization of collagen fibers. There was 
no statistical difference between the treated groups. Based on the results, we 
concluded that DF was efficient for the evaluation of collagen, especially in slides 
stained with Picrosirius and can be an auxiliary tool in the evaluation of histological 
findings. 
 
Keywords: Fractal dimension, biomaterials, wound healing, statins. 
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Resumo 

A cicatrização de feridas é um processo complexo dividido em eventos biológicos e separados 

em quatro estágios: hemostasia, inflamação, proliferação e remodelação. O uso de biomateriais 

como a fibrina rica em plaquetas autóloga (FRPa) para melhorar a regeneração tecidual está 

diretamente relacionado à diminuição do tempo de tratamento, melhora da qualidade da cicatriz 

e redução do risco de rejeição.  O uso de fármacos hipolipemiantes como as estatinas tem se 

mostrado eficaz no tratamento de dermatopatias. Este efeito pleiotrópico sugere que as estatinas 

possam modular processos celulares como inflamação, apoptose e proliferação. A dimensão 

fractal (DF) é uma ferramenta de análise que permite mensuração com mais precisão quando 

comparada aos métodos histológicos convencionais. Este estudo teve por objetivo utilizar a DF 

para avaliar as fibras colágenas de feridas dérmicas tratadas com fibrina rica em plaquetas 

autólogas associadas ou não a rosuvastatina (RSV). Foram utilizados 08 coelhos adultos, 

machos, da raça Nova Zelândia. Em cada coelho foram feitas quatro incisões equidistantes na 

região dorsal. Cada ferida recebeu um tipo de tratamento: solução fisiológica, FRPa, RSV e 

FRPa+RSV. A pele íntegra, retirada no momento da incisão, foi avaliada para comparação com 

os diferentes tratamentos. As amostras dérmicas foram coradas por tricrômico de Masson e 

Picrosirius. O resultado da análise da DF das amostras coradas com Picrosirius na pele íntegra 

foi menor (1,86 ± 0,06) quando comparado aos diferentes tratamentos ao 17° dia (controle 1,92 

± 0,02; FRP 1,93 ± 0,01; RSV 1,93 ± 0,02; FRP+RSV 1,92 ± 0,01) indicando uma maior 

concentração e organização das fibras colágenas. Não houve diferença estatística entre os 

grupos tratados. Com base nos resultados, concluímos que a DF mostrou-se eficiente para a 

avaliação do colágeno, especialmente nas lâminas coradas com Picrosirius e pode ser uma 

ferramenta auxiliar na avaliação dos achados histológicos. 

Palavras-chave: Dimensão fractal, biomateriais, cicatrização, estatinas. 
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1.Introdução 

A pele é o maior órgão do corpo humano e desempenha um papel importante na manutenção 

contínua da vida [1]. A cicatrização de feridas é um processo complexo dividido em eventos 

biológicos e separados em quatro fases ou estágios, sendo elas: hemostasia, inflamação, 

proliferação e remodelação [2]. Quando se tem uma lesão, as plaquetas secretam vários fatores 

de crescimento e estimulam a cascata de coagulação para formação do coágulo [3]. Entre os 

grandes desafios enfrentados pela pesquisa clínica está o desenvolvimento de aditivos 

cirúrgicos bioativos que regulem a inflamação e promovam a cura [4]. Os biomateriais vêm 

sendo utilizados para estes fins, pois agem na promoção da cicatrização de maneira mais 

homogênea, com melhor distribuição do colágeno [5]. 

Os concentrados de plaquetas são biomateriais que vêm sendo usados na medicina regenerativa 

há décadas. Inicialmente desenvolvidos com adição de anticoagulantes, para que fosse 

prevenida a rápida coagulação sanguínea antes da centrifugação, recebeu o nome de plasma rico 

em plaquetas (PRP), porém mais tarde, preocupações foram levantadas quanto ao uso de 

anticoagulantes, que demonstraram ter impactos negativos na cicatrização e na prevenção de 

coágulos. Por essa razão pesquisas com intuito de utilizar o concentrado de plaquetas sem a 

incorporação do anticoagulante foram iniciadas, e esta nova preparação recebeu o nome de 

fibrina rica em plaquetas (FRP) [6]. 

Este biomaterial contém grandes quantidades de plaquetas e leucócitos, e uma matriz de fibrina 

autóloga que é rica em fatores de crescimento, tais como fator de crescimento derivado de 

plaquetas (PDGF), fator de transformação do crescimento beta (TGF-β), fator do crescimento 

semelhante a insulina (IGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF), favorecendo a cicatrização de feridas [7]. Inicialmente 

desenvolvido para uso especifico de procedimentos cirúrgicos oral e maxilofacial [8], a FRP 

representou um novo conceito em géis de plaquetas e com a sua facilidade clínica de uso e 
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manuseio, a composição bioquímica dos subprodutos da FRP fornecem componentes 

favoráveis para serem utilizados em situações que necessitam do procedimento cicatricial [9]. 

Além do uso de biomateriais, estudos demonstram que medicamentos hipolipemiantes como as 

estatinas estão sendo utilizados como adjuvantes na cicatrização de feridas [10]. Observou-se 

que esta família de medicamentos apresentam efeitos benéficos na redução da carga bacteriana, 

melhoram a epitelização e exercem efeitos diretos sobre microrganismos patogênicos e fungos 

[10]. Quando comparada as estatinas, a Rosuvastatina (RSV) é considerada a mais potente, a 

sua duração de ação e meia vida plasmática são maiores do que qualquer outro medicamento 

dessa classe [11]. 

O colágeno é o principal componente da matriz extracelular, e desempenha um papel estrutural 

importante na resistência e elasticidade da pele, sendo responsável pela restruturação e função da 

mesma [12]. Portanto, ao se analisar a progressão de um tecido cicatrizado, a avaliação do 

colágeno é de fundamental importância. 

Atualmente as amostras de colágeno são examinadas utilizando uma variedade de técnicas de 

imagens, que são subjetivas e frequentemente apresentam variabilidades no consenso 

avaliatório dos pesquisadores [13]. 

Implementar ferramentas de análises de imagens, que forneçam um método objetivo e repetível 

a essas avaliações seria vantajoso [13], e graças aos avanços na área da ciência da computação 

e ao desenvolvimento de softwares, a análise de imagens pode ser feita por uma ferramenta 

denominada dimensão fractal (DF) [14], que permite a análise mais precisa dos resultados. 

Estudos publicados na literatura evidenciam que quanto maior a concentração de colágeno nas 

áreas analisadas, maior será o seu valor de DF em relação as áreas com menores concentrações 

de colágeno, que por sua vez irão apresentar valores de DF inferiores a estas [15-17].   

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo utilizar o método da dimensão fractal para 

avaliar a morfológia das fibras colágenas por meio de analises histológicas de feridas dérmicas 
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tratadas com FRP autóloga associada ou não ao uso da RSV em coelhos. A hipótese do presente 

estudo baseia-se na utilização de um analisador de imagens como auxiliar das análises 

histológicas na avaliação das fibras colágenas na reparação tecidual. 

 

2.Material e métodos 

2.1 Animais 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade do 

Oeste Paulista – Unoeste - Presidente Prudente, São Paulo, Brasil (protocolo n°3478). 

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

com peso médio de 3±1,0Kg, mantidos em gaiolas individuais, com temperatura ambiente  de 

22°C±2°C e foto período (12 horas claro/escuro) controlados. Alimentados com dieta 

padronizada para coelhos e água ad libitum. Os animais passaram por um período de adaptação 

de sete dias antes do experimento, e os critérios de inclusão utilizados foram o estado de saúde, 

a integridade da pele, e o sexo. 

2.2 Procedimento anestésico 

Os coelhos foram contidos manualmente e foi realizada a tricotomia da região dorsal. Em 

seguida, os animais foram anestesiados com a associação de Cloridrato de Tiletamina e 

Zolazepam (Zoletil® 50, 30mg/Kg IM) e Xilazina a 2% (3mg/Kg). Feito isso foi aplicado o 

cloridrato de lidocaína a 2% com vasoconstritor (0,1mL/lesão subcutâneo) [18]. 

2.3 Feridas Cirúrgicas 

Com os animais anestesiados, a pele foi demarcada com uma caneta preta hidrográfica, e com 

um punch de 8mm realizou-se a ferida em quatro lugares equidistantes na região dorsal de cada 

coelho (Figura 1). Na confecção das feridas foi retirada somente a pele preservando a 

musculatura. Após o procedimento cirúrgico, os animais receberam o analgésico cloridrato de 

Tramadol, na dose de 4 mg/kg, IM, 2 vezes ao dia, durante 3 dias consecutivos [19]. 
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Figura 1. A. Demonstração das feridas confeccionadas no dorso dos animais. B. respectivos 

tratamentos. FRPa (Fibrina rica em plaquetas autóloga); RSV (rosuvastatina); FRPa+RSV 

(fibrina rica em plaquetas autóloga e rosuvastatina).   

2.4 Tratamentos 

A ferida do lado esquerdo superior foi tratada com solução de cloreto de sódio a 0,9% 

representando o controle, a do lado direito superior foi tratada com FRP autólogo, a do lado 

esquerdo inferior recebeu a RSV gel a 1,2% e a do lado direito inferior recebeu a RSV gel a 

1,2% associado ao FRP autólogo. 

A primeira troca de curativos foi realizada ao terceiro dia após a indução das feridas. A partir 

disso, as trocas ocorreram a cada 4 dias, até completarem 17 dias de experimento. Em todos os 

momentos da troca de curativos (3,7,10,14, e 17° dias) foi realizado o tratamento das feridas 

seguindo o protocolo estabelecido por Vendramin et al. [20], e os fragmentos de pele foram 

coletados ao 17° dia [21-24]. 

2.5 Gel de Rosuvastatina (RSV) 

Para a formulação do gel de RSV na concentração de 1,2% utilizou-se um solvente compatível 

para a diluição da droga, e posteriormente foi preparado um gel de polímero e metilcelulose, 

(gel aristoflex®, São Paulo, Brasil) com 20% de glicerina, que serviu como veículo para a RSV. 

A confecção do gel foi realizada segundo Grover et al. [25] com modificações, aquecendo a 

Solução fisiológica FRPa 

RSV FRPa+RSV 

A B 
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solução em banho-maria a 50-60°C e homogeneizando o polímero com o solvente e a droga 

para que não houvesse a cristalização do ativo. 

2.6 Fibrina Rica em Plaquetas (FRP) 

Foram coletados 8ml de sangue periférico da veia auricular, utilizando scalp 25g e foram 

acondicionados em dois tubos sem a adição de anticoagulante. Após a coagulação natural, foi 

realizada a centrifugação em uma única vez a 200G(Excelsa Baby 206R, São Paulo, Brasil), 

por 10 minutos [26]. Formado o gel de fibrina, este foi separado dos demais componentes e 

utilizado para o tratamento das feridas superior e inferior do lado direito. O preparo da FRP 

aconteceu no momento dos tratamentos. 

2.7 Histologia 

As amostras de pele foram fixadas em solução de formol tamponado a 10% por um período de 

48 horas. Após a fixação, o tecido foi incluso em blocos de parafina, onde se obteve quatro 

cortes histológicos de quatro micrômeros de cada animal que foram corados com solução de 

Tricrômico de Masson (TM) e Picrosirius, para a avaliação do colágeno. 

2.8 Captação de imagens 

Para a captação de imagens, foi utilizado o microscópio de luz polarizada (Leica DMLB, São 

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

imagens observadas no microscópio foram projetadas para um monitor através de um software 

analisador de imagens (LeicaQwin Plus, São Paulo, Brasil). O sistema apresentava na tela do 

computador, a imagem original digitalizada a partir da lamina histológica. As imagens foram 

capturadas com a seguinte padronização: Aumento de 20 vezes, intensidade máxima de luz do 

microscópio e polarização em plano de 90°. 

 

2.9 Dimensão Fractal 

Para a análise da dimensão fractal da pele, as lâminas coradas tanto com TM quanto Picrosirius 
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foram binarizadas para a leitura e a dimensão fractal foi estimada pelo método―box-counting 

por meio do software ImageJ (Instituto Nacional de Saúde, Estados Unidos– NIH), disponível 

gratuitamente na internet (http://rsbweb.nih.gov/ij/). Foram fotografados 3 campos histológicos 

da área de lesão de cada animal. 

A coloração de Picrosirius nos permite a diferenciação das fibras colágenas maduras (tipo I) 

que aparecem caracterizada pela birrefringência laranja e vermelha, e das fibras colágenas 

imaturas (tipo III) que por sua vez aparecem caracterizadas pela birrefringência verde [27]. As 

lâminas coradas pela coloração de Picrosirius passaram pelo processo Split Channel, que divide 

os canais da imagem. Por esse processo, as cores são projetadas para refletir as suas cores 

verdadeiras, isto é, com a função Split Channel, uma imagem pode ser dividida para os 

respectivos componentes de imagem, formando o sistema RGB: Vermelho (red), verde (green) 

e azul (blue), dessa forma, o verde de uma imagem RGB reflete a cor verde da amostra. [28]. 

Esse método foi então utilizado para se analisar separadamente tanto as fibras colágenas do tipo 

I, quanto as fibras colágenas do tipo III. O software considera o box-counting em duas 

dimensões, permitindo a quantificação da distribuição de pixels nesse espaço, não 

considerando, portanto, a textura da imagem. A influência disso é que duas imagens com a 

mesma distribuição de pixels, uma binarizada e outra em níveis de cinza, possuem a mesma 

dimensão fractal. 

Desta forma a análise das laminas histológicas fractais baseou-se na relação entre a resolução e 

a escala avaliada, e o resultado pode ser quantitativamente expresso com a dimensão fractal do 

objeto que é DF=(log Nr / log r-1). Sendo Nr a quantidade de elementos iguais necessários para 

preencher o objeto original e r a escala aplicada ao objeto. Com isso, a dimensão fractal 

calculada com o software ImageJ fica sempre entre 0 e 2, não distinguindo texturas diferentes. 

2.10 Análise estatística 

A avaliação do efeito dos tratamentos foi realizada com o programa estatístico GraphPad Prism, 

http://rsbweb.nih.gov/ij/)
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versão 5.01. Para validação dos pressupostos de normalidade dos dados e homogeneidade de 

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

variância entre os grupos (Bartlett). Para comparação entre os tratamentos foram realizados os 

testes Kruskal Wallis e Tukey. Diferenças foram consideradas significativas quando p < 0,05. 

 

3. Resultados 

Quanto aos resultados apresentados por essa ferramenta de análise verificou-se que a média da 

DF nas lâminas coradas com TM não apresentaram diferenças estatisticamente significativas 

(p=0,0561). Porém, quando analisadas pela coloração Picrosirius, independente do tratamento 

utilizado, a média apresentada foi significativamente menor, sendo valor médio de p=0,0042. 

Não houve diferença estatística entre os grupos tratados. As análises de dimensão fractal das 

lâminas coradas pelo método TM e Picrosirius ao 17° dia de tratamento estão descritos na tabela 

1 e figura 2. 
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Tabela 1. Média e desvio-padrão da dimensão fractal do colágeno total de feridas 

experimentalmente induzidas em coelhos tratadas ou não com FRPa, RSV e associação ao 17° 

dia de tratamento, coradas com TM e Picrosirius 

Tratamento TM Picrosirius 

PELE ÍNTEGRA 1,83 ± 0,04  1,86 ± 0,06 * 

C 1,78 ± 0,10  1,92 ± 0,02  

FRPa 1,83 ± 0,07  1,93 ± 0,01  

RSV 1,79 ± 0,08  1,93 ± 0,02  

FRPa+RSV 1,78 ± 0,08  1,92 ± 0,01  

Legenda: C (controle); FRPa (fibrina rica em plaquetas autóloga); RSV (rosuvastatina); 

FRPa+RSV (fibrina rica em plaquetas autóloga e rosuvastatina).* diferença significativa em 

relação aos diferentes tratamentos (p<0,05). 

 

Ao se diferenciar os colágenos tipo I (red) e tipo III (green) da coloração de picrosirius pelo 

método Split Channel não houve diferença estatística significativa em nenhum dos grupos. O 

valor de p para red foi de 0,3255, e valor de p para green foi de 0,2529. As análises de dimensão 

fractal das lâminas coradas pelo método Picrosirius com a diferenciação dos colágenos tipo I e 

tipo III ao 17° dia de tratamento estão descritos na tabela 2    
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Tabela 2. Média e desvio-padrão da dimensão fractal dos colágenos tipo I (Red) e tipo III 

(Green) de feridas experimentalmente induzidas em coelhos tratadas ou não com FRPa, RSV e 

associação ao 17° dia de tratamento, coradas com  Picrosirius 

Tratamento Red Green 

PELE ÍNTEGRA 1,82 ± 0,04  1,57 ± 0,06  

C 1,87 ± 0,03  1,55 ± 0,04  

FRPa 1,77 ± 0,15  1,53 ± 0,04  

RSV 1,80 ± 0,15  1,51 ± 0,08  

FRPa+RSV 1,87 ± 0,02  1,55 ± 0,04  

Legenda: C (controle); FRPa (fibrina rica em plaquetas autóloga); RSV (rosuvastatina); 

FRPa+RSV (fibrina rica em plaquetas autóloga e rosuvastatina). 
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Figura 2. Microscopia e dimensão fractal das feridas experimentalmente induzidas em coelhos 

na pele íntegra e ao 17° dia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: P;Picrosírius; DF/P: dimensão fractal de lâminas coradas com picrosirius; TM: 

Tricrômico de Masson; DF/TM; dimensão fractal de lâminas coradas com tricrômico de 

masson. C (controle); FRPa (fibrina rica em plaquetas autóloga); RSV (rosuvastatina); 

FRPa+RSV (fibrina rica em plaquetas autóloga e rosuvastatina). Aumento: 200x. 
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4.Discussão 

A pele é uma barreira química e física essencial entre nossos corpos e o ambiente externo e 

requer propriedades mecânicas específicas para executar essa função [12]. Constantemente a 

pele é exposta a ocorrência de lesões, e neste sentido, a cicatrização é um processo vital [29]. 

Embora a aplicação da FRP, no processo de cicatrização, venha sendo descrita de forma ampla, 

sua relevância clinica é amplamente debatida, pois os resultados apresentados na literatura 

sobre o assunto são frequentemente confusos e contraditórios [30]. 

Pinto et al. [31] em seus estudos utilizaram a FRP semanalmente até o fechamento  das úlceras 

de pele em humanos, e obtiveram sucesso na cicatrização das feridas, sem reincidência no 

período avaliado. Dessa forma, concluíram que a utilização da FRP representou uma terapia 

adjuvante segura, conveniente e fácil de usar, colaborando para a obtenção do tecido regenerado 

com mais qualidade. No presente estudo, houve um aumento da DF nas lesões que receberam 

tratamentos com biomateriais e/ou estatinas, demonstrando maior organização das fibras 

colágenas. 

Horii et al.[32] descreveram o efeito da FRP aplicada topicamente para o tratamento da 

mucosite oral experimentalmente induzida por quimioterapia, em 93 hamsters e concluíram que 

o grupo tratado com FRP demonstrou melhoras significativas tanto no tamanho e nas 

características histológicas das úlceras, quanto na atividade da mieloperoxidase quando 

comparada ao grupo controle. 

Algumas pesquisas evidenciam que tanto a FRP quanto outros concentrados plaquetários, não 

apresentam resultados satisfatórios, ou até mesmo não comprovam sua eficácia, em modelos 

experimentais para o tratamento de feridas [33-35]. Estes resultados podem ser explicados pela 

diferença entre os concentrados humano e animal, a complexidade e modelo das feridas [36], a 

versatilidade dos protocolos de preparação e a fraca identificação das características finais dos 

produtos [9].  
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Jia et al. [37], demonstraram a eficácia do tratamento com estatinas, com aplicações 

intradérmicas de pravastatina, e aplicação tópica de sinvastatina, em cicatrizes hipertróficas 

induzidas experimentalmente em orelhas de coelhos e concluíram que ao final de 28 dias, as 

estatinas reduziram significativamente as cicatrizes e seus índices de elevações.Wu et al. [38] 

analisaram o efeito da aplicação tópica da RSV na prevenção da adesão intra-articular do 

joelhos de ratos, e concluíram que a RSV impediu a formação da adesão articular, melhorou a 

atividade inflamatória e a deposição de colágeno nos locais cirúrgicos.No presente estudo, 

verificamos que as lesões tratadas com RSV associada ou não a FRP produziram um valor 

superior da DF, quando foram comparadas a pele íntegra. 

Corroborando os efeitos positivos da RSV, Maged et al. [39] realizaram um estudo in vitro, e 

in vivo, em ratos albinos machos, associando a RSV a biomaterias, como as células-tronco 

mesenquimais e curativos de quitosana, e demonstraram sua atuação através do aumento da 

proliferação de fibroblastos dérmicos nos primeiros dias de cicatrização, onde a mesma auxiliou 

na reconstrução do colágeno na camada da derme, e colaborou para a obtenção de uma resposta 

positiva na regeneração tecidual e no processo de cicatrização após 30 dias. 

Taniguchi et al. [40] analisaram a DF de feridas dérmicas de coelhos tratadas com plasma rico 

em plaquetas e RSV, e concluíram que o uso do referido medicamento apresentou significância 

clínica na primeira semana de tratamento, onde a RSV teve atuação na fase inflamatória do 

processo cicatricial, reorganizando as fibras colágenas e melhorando a qualidade da cicatriz. 

Os resultados apresentados no referido estudo sugerem que os efeitos da RSV sejam 

evidenciados tanto na fase inicial da cicatrização, a inflamação, quanto na sua fase mais tardia, 

a remodelação, onde contribui para a obtenção de um tecido cicatricial de melhor qualidade. 

Ao compararmos estes achados, com os do presente estudo, pudemos observar que a associação 

da RSV a FRP não proporcionou efeitos aditivos, o que pode ser explicado pelo período adotado 

para a avaliação (17 dias) que condiz com a fase da proliferação. 
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A coloração histológica de TM nos proporcionou a visualização das fibras colágenas do tecido 

conjuntivo, conferindo a coloração azul a todas estas fibras. Embora muito utilizada para 

detecção das fibras de colágeno, a coloração de TM pode levar a uma subestimativa do conteúdo 

de colágeno quando avaliados em conjunto com o microscópio de polarização, pois a mesma 

apresenta falhas ao revelar as fibras colágenas finas, fato esse que pode justificar as variações 

encontradas nas médias de DF entre a pele íntegra e o grupo tratado, e pode ser melhor 

demonstrado pela coloração de Picrosirius, que por sua vez demarca as fibras colágenas finas, 

não desbota, e em conjunto com a microscopia de luz polarizada nos permite a diferenciação 

das fibras colágenas[41]. 

A coloração de picrosirius sob a luz polarizada nos permitiu a visualização dos colágenos tipo 

I caracterizada pela birrefringência laranja e vermelha, e do colágeno tipo III caracterizado pela 

birrefringência verde [27]. As fibras colágenas do tipo I, foram mais evidentes e organizadas 

que as do tipo III, que estavam irregularmente distribuídas. 

Embora nossos estudos não tenham encontrado diferença estatística significativa na 

diferenciação das fibras colágenas, pudemos observar que a média da DF do colágeno tipo I foi 

maior que do tipo III em todos os momentos e tratamentos. Nossa analise é condizente com os 

estudos encontrados na literatura [42] onde demonstram que tanto a pele íntegra, quanto na fase 

proliferativa a concentração de colágeno tipo I é superior a concentração do tipo III. 

Além dos resultados obtidos, a DF é uma ferramenta cuja maior vantagem é possuir o mínimo 

de interferência do avaliador [43]. A DF de um objeto conta o número efetivo de graus de 

liberdade no sistema dinâmico e, portanto, quantifica a sua complexidade, assim, interfe-se que 

as imagens evidenciando maior dimensão fractal sejam, consequentemente, mais complexas 

[44]. Isso foi realmente percebido em nosso estudo, onde o aumento da DF sugeriu uma maior 

organização das fibras colágenas nas feridas que receberam tratamento. Frisch et al. [13] 

relataram em seus estudos que ao utilizarem a DF para quantificarem a organização das fibras 
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colágenas na cicatrização do ligamento de tendões de ratos, a mesma demonstrou boa 

aplicabilidade para avaliar a progressão da cicatrização, diminuindo significativamente a 

quantificação subjetiva da organização das fibras de colágeno. 

Em nossos achados, pudemos observar que não houve diferenças estatisticamente significativas 

quando comparamos a FRP, a RSV e a associação de ambas em relação ao grupo tratado com 

cloreto de sódio a 0,9%, tampouco, houve diferença estatística na diferenciação dos colágenos 

tipo I e tipo III . A falta de significância clínica entre os grupos tratados, e nos diferentes tipos 

de colágeno demonstrados no presente estudo pode ser atribuída a algumas limitações do 

projeto. É plausível que um número superior de amostras, estendendo os tempos experimentais 

para privilegiar outras fases do processo de cicatrização poderiam contribuir para obter 

diferenças estatísticas.  

Embora a eficácia dos concentrados de plaquetas permaneça em debate na literatura [9], o uso 

da FRP vem tendo um enorme aumento em muitos campos da medicina regenerativa, devido a 

sua facilidade de preparo, baixo custo, e por ao mesmo tempo, fornecer uma fonte 

completamente autóloga de fatores de crescimento [45]. 

Apesar do presente estudo não ter encontrado diferenças significativas entre os grupos tratados 

e o grupo controle, reforçamos a importância da utilização da FRPa e da RSV como novas 

opções terapêuticas por oferecerem grandes perspectivas na área da engenharia tecidual, 

ademais estudos sobre a associação de ambas no tratamento de feridas, faz-se necessário.  

Concluímos que a utilização da DF mostrou-se eficiente para a análise do colágeno em feridas 

dérmicas experimentalmente induzidas. Essa ferramenta de avaliação, ao adicionar um valor 

numérico objetivo, pode auxiliar os achados histológicos, permitindo uma mensuração 

padronizada dos mesmos e possibilitando um consenso entre os profissionais, diminuindo o 

julgamento subjetivo e os baixos índices de concordância que eram empregados pelo aspectos 

visuais. 
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ANEXO A - APROVAÇÃO DA COMISSÃO DE USO DE ANIMAIS (CEUA) 
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ANEXO B- NORMAS DE PUBLICAÇÃO 
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