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RESUMO 
 

Biopolímero de Quitosana/Xantana/β-Glicana e plasma rico em plaquetas 
autólogo em gel no tratamento de feridas: análise fractal 

 
Esta tese constitui-se de: uma revisão de literatura que investiga o papel crucial do 

colágeno no complexo processo de cicatrização de feridas, cujo papel vital é a 

recuperação de lesões cutâneas e a manutenção da integridade do tecido, e um 

experimento, descrito em um artigo, que abrange as evidências científicas 

relacionadas ao papel do colágeno na cicatrização de feridas, com foco nos 

diferentes tipos de colágeno, suas funções específicas e implicações clínicas. O 

colágeno é uma parte fundamental desse processo, uma proteína estrutural que 

desempenha um papel central na matriz extracelular (MEC) e na organização do 

tecido conjuntivo. Exploramos os principais tipos de colágenos e seu papel 

específico em diferentes fases do processo de cicatrização, distribuição em diversos 

tecidos incluindo a pele, ossos, tendões e cartilagens, destacando suas interações 

com outros componentes da MEC. Também incluímos as técnicas de análise e 

avaliação do colágeno, que permite a diferenciação entre colágeno tipo I e III. 

Entender o papel do colágeno na cicatrização de feridas é essencial para o avanço 

das estratégias terapêuticas, considerando sua importância na formação e 

maturação das cicatrizes, na migração celular, na aderência da epiderme, na 

reepitelização e na regeneração dos tecidos. Este estudo reflete um esforço 

abrangente para reunir e sintetizar a literatura existente relacionada à importância do 

colágeno na cicatrização de feridas. Espera-se que este trabalho contribua para o 

avanço contínuo na compreensão e no tratamento de feridas e que abra portas para 

futuras pesquisas e inovações na área da medicina regenerativa. 

 

Palavras-chave: Cicatrização, Colágeno, Feridas, Abordagens Cirurgicas, Fractal. 



 

ABSTRACT 
 

Chitosan/Xanthan/β-Glucan biopolymer and autologous platelet-rich plasma 
gel in wound treatment: fractal analysis 

 

This thesis consists of: a literature review that investigates the crucial role of collagen 

in the complex wound healing process, whose vital role is the recovery of skin injuries 

and the maintenance of tissue integrity, and an experiment, described in a article, 

which covers the scientific evidence related to the role of collagen in wound healing, 

focusing on the different types of collagen, their specific functions and clinical 

implications. Collagen is a fundamental part of this process, a structural protein that 

plays a central role in the extracellular matrix (ECM) and the organization of 

connective tissue. We explore the main types of collagen and their specific role in 

different phases of the healing process, distribution in different tissues including skin, 

bones, tendons and cartilage, highlighting their interactions with other components of 

the ECM. We also include collagen analysis and evaluation techniques, which allow 

the distinction between type I and III collagen. Understanding the role of collagen in 

wound healing is essential for the advancement of therapeutic strategies, considering 

its importance in the formation and maturation of scars, cell migration, epidermal 

adhesion, re-epithelialization and tissue regeneration. This study reflects a 

comprehensive effort to gather and synthesize the existing literature related to the 

importance of collagen in wound healing. It is hoped that this work will contribute to 

continued advancement in the understanding and treatment of wounds and will open 

doors for future research and innovation in the area of regenerative medicine. 

 

Keywords: Healing, Collagen, Wounds, Surgical Approaches, Fractal. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Considerando a importância do colágeno em cada etapa do processo de 

cicatrização, este tem sido alvo de pesquisas para explorar novas estratégias 

terapêuticas que visam aprimorar a imunidade tecidual. Além disso, diversas 

tecnologias e tratamentos têm sido incorporados para fornecer colágeno exógeno 

diretamente na área da ferida, a fim de acelerar o processo de cicatrização e 

melhorar a qualidade do tecido formado (Ferreira et al., 2023). 

O desafio no contexto da cicatrização de feridas representa uma questão 

séria em termos de saúde pública. Quando a dificuldade de cicatrização se 

manifesta de maneira clínica e severa, ela contribui para um processo de 

recuperação longo e complicado, ao mesmo tempo em que eleva os custos 

associados à assistência médica. Assim, dada à complexidade das lesões e seus 

impactos na vida diária dos pacientes, surge uma necessidade evidente de uma 

abordagem de cuidados abrangentes (Azevedo, 2023). 

A cicatrização de feridas é um processo vital para a sobrevivência humana e 

a manutenção da saúde. A pele, sendo o maior órgão do corpo humano, 

desempenha um papel fundamental na proteção contra invasores externos, 

regulação da temperatura e prevenção da perda de fluidos. Quando a integridade da 

pele está comprometida devido a feridas ou lesões, a restauração eficaz torna-se 

uma necessidade. Caso contrário, o risco de infecções, complicações sistêmicas e, 

em casos graves, ameaça à vida e pode aumentar significativamente. Portanto o 

tratamento de feridas tem evoluído ao longo do tempo, com o desenvolvimento de 

novas tecnologias, produtos e abordagens clínicas que melhoraram de forma 

significativa os resultados dos pacientes (Silva et al., 2023). 

Além disso, a renovação condicionada de feridas também pode levar a 

resultados estéticos e atraentes. Cicatrizes hipertróficas ou queloides podem 

impactar a qualidade de vida dos pacientes, causando desconforto físico e 

emocional. Portanto, compreender os mecanismos subjacentes à cicatrização de 

feridas é de importância crítica, não apenas para a saúde geral, mas também para 

melhorar a qualidade de vida dos indivíduos afetados por feridas crônicas ou graves. 

Os eventos de cicatrização de feridas são processos complexos que envolvem a 

capacidade de um organismo regenerar e reparar o tecido após lesão sendo 

essencial para sua sobrevivência e bem-estar. Nesse contexto, o colágeno, uma 
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proteína estrutural fundamental no corpo humano, surge como um elemento 

fundamental na reparação de feridas. A relevânvia do colágeno está relacionada à 

sua participação na integridade estrutural dos tecidos, bem como no seu papel na 

regulação das várias fases da cicatrização (Oliveira et al., 2022).  

O colágeno é encontrado nos tecidos conjuntivos do corpo, tais como os 

ossos, tendões, cartilagens, veias, pele, dentes, músculos e na camada córnea dos 

olhos. Porém, com o início da fase adulta, a deficiência de colágeno começa a ser 

notada, pois o organismo diminui sua produção, sendo necessária a sua 

suplementação (Benedito et al., 2023). 

A compreensão aprofundada do papel do colágeno na cicatrização não 

apenas aprimora os protocolos de tratamento, mas também oferece oportunidades 

para o desenvolvimento de terapias direcionadas, melhorando a qualidade de vida 

dos pacientes e as complicações relacionadas à cicatrização afetada (Sampaio et 

al., 2018). 

A regeneração eficaz dos tecidos é uma preocupação de saúde pública 

global, pois afeta milhões de pessoas todos os anos, especialmente aquelas que 

enfrentaram doenças crônicas, decorrentes de condições como diabetes ou úlceras 

de pressão, mortes decorrentes de cirurgias ou traumatismos representam um 

desafio significativo na recuperação de pacientes. Portanto, a compreensão 

profunda do papel do colágeno na cicatrização de feridas torna-se essencial, uma 

vez que pode levar a avanços no desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais 

eficazes e direcionadas (Sousa et al., 2021; Sen, 2019). 

A relevância do colágeno nesse contexto é inquestionável. O colágeno é a 

proteína mais abundante no tecido conjuntivo do corpo humano e desempenha um 

papel fundamental na estrutura e na função da pele. Ele atua como uma espécie de 

"tijolo" na construção do tecido conectivo, fornecendo resistência e suporte 

estrutural. Durante a cicatrização, a propriedade e a organização do colágeno 

desempenham um papel central na restauração da integridade da pele (Carbinatto; 

Coelho, 2019). 

Nesta perspectiva, este artigo explora o papel fundamental do colágeno na 

cicatrização de feridas, destacando suas propriedades resilientes e saudáveis, bem 

como as possíveis aplicações clínicas que podem ser desenvolvidas para 

potencializar a transformação de tecidos danificados. Visa abordar lacunas críticas e 

fornecer uma visão aprofundada da importância do colágeno na cicatrização de 
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feridas, contribuindo assim para avanços na prática clínica e na pesquisa científica 

(Peralta et al., 2023). 

O objetivo desta revisão é oferecer uma análise abrangente da influência do 

colágeno na cicatrização de feridas, explorando as interações entre essa proteína 

estrutural e os processos de reparo. Além disso, destacaremos as implicações dessa 

relação clínica, apresentando as mais descobertas recentes e inovações no campo 

da cicatrização de feridas. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

Nas últimas décadas, houve um aumento significativo nas pesquisas sobre a 

cicatrização de feridas. Uma ampla gama de estudos tem investigado os processos 

celulares e moleculares envolvidos em cicatrização. Isso inclui a identificação de 

fatores de crescimento, citocinas e proteínas específicas que desempenham papéis 

cruciais na sinalização celular, migração de células, formação de tecido de 

granulação e deposição de colágeno (Ferreira, 2023). 

Além disso, uma revisão por estudo existente também revelou uma série de 

desafios na cicatrização de feridas, como a resistência à terapia em feridas crônicas, 

a influência de fatores sistêmicos na cicatrização e o impacto de condições 

subjacentes, como diabetes e doenças vasculares. À medida que o campo avança, 

novas abordagens terapêuticas estão sendo exploradas, incluindo terapias 

regenerativas baseadas em colágeno e a utilização de biomateriais avançados 

(Pedroso, 2022). 

A pele é o maior órgão do corpo humano e sua principal função é proteger 

os órgãos internos contra danos do ambiente. Este órgão vital atua como um escudo 

protetor, prevenindo danos e a invasão de microrganismos patogênicos, ao mesmo 

tempo em que regula meticulosamente o equilíbrio de fluidos corporais, eletrólitos e 

nutrientes essenciais (Zhang; Zhao, 2020).  

Uma ferida é uma condição que se caracteriza pela descontinuidade da pele 

ou da continuidade celular, acarretando a interrupção anatômica e funcional de um 

tecido vivo. Ela pode ser originada de diversos agentes, incluindo insultos físicos, 

químicos, térmicos, microbianos ou imunológicos. Em essência, uma ferida 

representa a quebra da integridade epitelial, frequentemente acompanhada pela 

alteração na estrutura e função do tecido subjacente normal (Masson-Meyers et al., 

2020). As feridas são ocorrências frequentes na prática clínica, apresentando uma 

ampla gama de etiologias, abrangendo traumas, intervenções cirúrgicas, úlceras por 

pressão, queimaduras e outras causas diversas. Os objetivos primários do 

tratamento de feridas são o fechamento rápido da ferida e uma cicatriz funcional e 

esteticamente satisfatória (Mendonça; Coutinho-Netto, 2009). 

Epidemiologia  

As feridas crônicas são caracterizadas por uma fisiopatologia complexa e 

multifatorial que leva a um atraso significativo e frequentemente descoordenado no 
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processo de regeneração tecidual, em comparação com as fases normais de 

cicatrização. Essas feridas tendem a persistir na fase inflamatória por períodos 

prolongados como o caso de feridas crônicas. Em escala global, as feridas crônicas 

relatadas representam um desafio substancial para a saúde pública, com uma 

prevalência estimada de aproximadamente 1,15 casos por mil habitantes, 

acarretando custos significativos para o sistema de saúde, bem como para os 

indivíduos afetados e seus cuidadores (Moreno et al., 2022). 

De acordo com informações disponibilizadas pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS, 2023) esse conjunto diversificado de doenças encontra-se difundido 

em 149 países situados em regiões tropicais e subtropicais, afetando uma população 

que ultrapassa 1 bilhão de indivíduos em todo o globo. Um exemplo destacado 

dentre essas afecções é a úlcera crônica que acomete membros inferiores (MMII), 

evidenciando uma alta prevalência. É importante ressaltar que esse cenário pode 

acarretar despesas consideráveis para os sistemas de saúde públicos, dada a 

necessidade de tratamentos frequentemente prolongados e com eficácia limitada, 

especialmente quando administrados por sistemas de saúde não interconectados e 

sem uma padronização nos protocolos assistenciais (OPAS, 2020). 

Estima-se que nos Estados Unidos da América, aproximadamente 6 milhões 

de indivíduos sejam acometidos por feridas crônicas em membros inferiores (MMII), 

com uma prevalência de cerca de 15% na população idosa. Projetando-se esses 

dados para o futuro, é possível antes que, até o ano de 2050, aproximadamente 

25% da população idosa seja afetada por essa condição. Além disso, o aumento dos 

casos de obesidade tem resultado em um incremento significativo na ocorrência de 

úlceras decorrentes do diabetes mellitus, com uma taxa de incidência na ascensão, 

estimada em cerca de 14% ao ano (Okamoto et al., 2020). 

Estudos científicos demonstraram que aproximadamente 10% da população 

com diabetes desenvolvem feridas crônicas, e alarmantemente, 84% desses casos 

evoluem para a necessidade de amputações. Entre os pacientes submetidos à 

amputação, o tempo médio de sobrevida após o procedimento é de 50%, no período 

de três anos. No contexto da Inglaterra, estima-se que a ocorrência de úlceras nas 

pernas afetadas de 1,5 a 3 indivíduos a cada 1000 habitantes anualmente (OAS, 

2020).  É importante ressaltar que no Brasil, não dispomos de estudos 

epidemiológicos que forneçam dados precisos sobre essa prevalência. Ainda assim, 

considerando uma extrapolação a partir das informações disponíveis na Inglaterra, é 
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possível estimar que aproximadamente 570 mil brasileiros desenvolvam novas 

feridas crônicas a cada ano. Notavelmente, entre a população com idade superior a 

80 anos, essa prevalência se eleva para 20 casos a cada 1000 indivíduos (Aquino 

Júnior; Coelho; Bragnato, 2019; OMS, 2010). 

Os tipos mais prevalentes de feridas crônicas (Quadro 1) que afetam 

membros inferiores (MMII) podem ser categorizados em diversas origens, tais como: 

 

Quadro 1 – Principais Fatores Etiológicos de Úlceras Cutâneas Crônicas nos 
Membros Inferiores. 
 

Tipos de Feridas Origem 

Vasculares Que inclui etiologias venosas, arteriais ou de natureza 
mista. 

Doenças 
Sistêmicas Diabetes mellitus; Neuropáticas; Hipertensão arterial. 

Neuropáticas Relacionadas a condições como diabetes, hanseníase e 
alcoolismo. 

Infecciosas 

Bacterianas (erisipela bolhosa, fascite necrosante, 
gangrena gasosa, Micobacterioses (hanseníase, 
tuberculose) Viral (herpes simples, varicela zoster, 
citomegalovírus) Fúngica (tinea pedis bolhosa, micetoma) 
Protozoários (leishmaniose, amebíase). 

Fonte: Adaptado de Abbade et al. (2020). 
 

É fundamental ressaltar que qualquer tipo de intervenção pode evoluir para 

uma condição crônica, enfatizando a necessidade premente de identificar a causa 

subjacente para orientar a seleção do tratamento mais adequado. No contexto do 

Brasil, merece destaque a prevalência significativa do pé diabético, afetando 9% da 

população diabética. É relevante observar que a insuficiência venosa é apontada 

como a principal etiologia subjacente às feridas crônicas em membros inferiores, 

correspondendo a aproximadamente 75% dos casos, enquanto as causas de origem 

arterial também desempenham um papel relevante. O diagnóstico preciso da 

etiologia da lesão é de extrema importância, uma vez que isso orienta a escolha do 

tratamento mais adequado (Santos et al., 2020). 

A insuficiência venosa crônica, em particular, tem grande repercussão 

socioeconômica levando à perda de dias de trabalho, aposentadoria precoce e 

tratamentos prolongados. No contexto brasileiro, ela figura como a 14ª causa mais 

comum de afastamento do trabalho (Okamoto, 2020). 
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Entretanto, a presença de condições subjacentes, que podem abranger 

desde a desnutrição até o estresse e a síndrome metabólica, torna os pacientes 

mais propensos ao desenvolvimento de feridas crônicas que não cicatrizam. Sob 

uma perspectiva econômica, está previsto que o mercado anual de produtos 

destinados ao tratamento de feridas alcance valores entre US$ 15 a 22 bilhões até o 

ano de 2024 (Armelin et al.,2020). 

No Brasil, conforme apontado pela Sociedade Brasileira de Queimaduras 

(SBQ) em 2015 estima-se que cerca de um milhão de indivíduos sejam afetados por 

queimaduras (Rocha, 2022).  Dados preliminares do Sistema de Informações sobre 

Mortalidade (SIM), fornecidos pelo Ministério da Saúde e referentes ao ano de 2013, 

indicam que 2.774 óbitos foram atribuídos a queimaduras nesse período, 

equivalendo a aproximadamente 2% do total de óbitos por causas externas, quando 

comparados aos dados do SIM, 2015 (Adorno, 2019; Souza et al., 2019). No ano 

subsequente, 2014, observou-se um registro de mais de 120.000 internações no 

Sistema Único de Saúde (SUS), devido a queimaduras provocadas por diversas 

causas, como fogo/chamas, substâncias químicas, eletricidade, radiação, variações 

de temperatura, pressão extrema e contato com fontes térmicas, correspondendo a 

18% do total de internações no grupo de causas externas (Cruz; Cordovil; Batista, 

2012).  

As queimaduras não fatais emergem como uma das principais causas de 

morbidade, constituindo um significativo desafio para a saúde pública. Além das 

implicações substanciais para a saúde, essas ocorrências demandam consideráveis 

recursos financeiros para tratamento e à necessidade de infraestrutura adequada. O 

custo médio diário de um leito em uma unidade especializada para queimados atinge 

R$ 2.800,005, superando o investimento médio em um leito de Unidade de Terapia 

Intensiva (UTI) convencional, avaliado em R$ 1.600,06 (Smolle et al., 2017). Isso as 

torna um problema de saúde pública significativo, particularmente em nações 

classificadas como de renda média e baixa (Damaso; Minini; Souza, 2023). 

Não se restringindo apenas ao ônus financeiro, as queimaduras exercem um 

impacto abrangente nos domínios físico, psicológico e social do indivíduo. As 

consequências manifestam-se em internações prolongadas, muitas vezes dolorosas 

e potencialmente traumáticas, com o risco significativo de desfigurações e sequelas 

físicas (OMS, 2023). Tais sequelas podem resultar em incapacidades substanciais, 

induzindo implicações subjetivas que transcendem as fronteiras físicas da condição. 



20  
A complexidade das queimaduras impõe não apenas desafios tangíveis, como 

dificuldades de socialização, mas também repercute em aspectos intangíveis, com 

prejuízo incalculável para a saúde mental dos pacientes (Anami et al., 2017).  

No contexto brasileiro e em países de renda média ou baixa, a maioria das 

queimaduras ocorre em ambiente doméstico, afetando predominantemente crianças 

com até oito anos de idade, geralmente do sexo masculino. As áreas mais comuns 

de lesão são a cabeça e o pescoço, com o fogo sendo a principal causa de 

queimaduras. Embora os idosos representem apenas 10% dos casos, apresentam a 

maior taxa de mortalidade relativa (OMS, 2023; Rocha, 2022). 

O processo de cicatrização envolve interações intricadas entre células, 

mediadores químicos e a matriz extracelular, abrangendo várias fases de reparos 

(Masi et al., 2016). No contexto do tratamento de feridas, a prioridade é obter um 

fechamento eficiente da lesão, resultando em cicatrização funcional e esteticamente 

garantida (Mendoça, 2009; Reinke; Sorg, 2012). 

Devido às notáveis propriedades regenerativas da pele, tecidos cutâneos 

lesionados ou feridas cirúrgicas podem ser recuperados por meio do processo 

natural de cicatrização, que abrange eventos fisiológicos distintos, a saber: 

hemostasia, inflamação, proliferação e remodelação (Lee et al., 2022). O processo 

de cicatrização não se divide, suas fases se sobrepõem, acontecendo 

concomitantemente, porém como ferramenta didática, subdividem-se em: fase da 

hemostasia, fase inflamatória, fase proliferativa e fase de maturação ou remodelação 

(Lee et al., 2022; Albert, 2016) (Figura 1). Essas fases são dinâmicas e podem 

ocorrer simultaneamente, envolvendo interações complexas entre fatores como 

coagulação, crescimento, citocinas e quimiocinas. A matriz extracelular, 

especialmente o colágeno, e diversas células, incluindo plaquetas, leucócitos, 

células endoteliais, monócitos, linfócitos, macrófagos, fibroblastos e queratinócitos 

desempenham papéis cruciais (Moralez-Gonzalez et al., 2022). 

 

2.1 Cicatrizações de feridas: uma visão global 
 
Fases da cicatrização 
Fase de hemostasia e Inflamatória 

Na presença de uma lesão na pele, as plaquetas desempenham uma função 

importante ao estimular a cascata da coagulação, e iniciam a hemostasia por meio 
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da formação de coágulos de fibrina (Thiruvoth et al., 2015). Além disso, elas liberam 

mediadores que atraem macrófagos e fibroblastos para a área da lesão tecidual. O 

coágulo é composto por colágeno, plaquetas e trombina, ocorrendo como um 

reservatório proteico para a síntese de citocinas e fatores de crescimento, o que 

amplifica seus efeitos. Esse processo dá início à resposta inflamatória, caracterizada 

por vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular, facilitando a quimiotaxia, 

ou seja, a migração de neutrófilos em direção à ferida (Thiruvoth et al., 2015; 

Campos; Borges-Branco; Groth, 2007). 

O colágeno tem uma importância fundamental ao estabelecer uma espécie 

de 'estrutura direcional', que orienta o deslocamento das células e preenche o 

espaço vazio gerado pela ferida. Os neutrófilos são as primeiras células a chegarem 

ao local da ferida, com sua concentração atingindo o pico aproximadamente 24 

horas após a ocorrência da lesão. Sua atração para o local da ferida é mediada por 

agentes quimiotáticos liberados pelas plaquetas. Uma vez no local, esses neutrófilos 

estabelecem adesão à parede endotelial por meio de interações com selectinas, 

receptores de membrana especializados. Essas células desempenham um papel 

vital na produção de radicais livres, atuando para a eliminação de agentes 

bacterianos invasores. Com o passar do tempo, ocorre uma transição gradual, na 

qual os neutrófilos são substituídos progressivamente pelos macrófagos (Campos; 

Borges-Branco; Groth, 2007). 

Entre 48 e 96 horas após a lesão, os macrófagos predominam na ferida, 

originando-se de monócitos que migraram para fora dos vasos sanguíneos. Os 

macrófagos são essenciais no processo de cicatrização, desempenhando múltiplas 

atividades durante os estágios inflamatórios e na fase de proliferação. Da mesma 

forma que os neutrófilos, os macrófagos são responsáveis pela remoção de detritos 

da ferida por meio de fagocitose e pela interrupção de proteases. Além disso, eles 

representam uma fonte primária de diversas citocinas e fatores de crescimento, 

desempenhando um papel essencial no recrutamento e ativação celular, na síntese 

da matriz extracelular, na angiogênese e na remodelação do tecido. Os macrófagos 

estimulam a formação de fibroblastos, a síntese de colágeno pelos fibroblastos e 

neovascularização na ferida (Campos; Borges-Branco; Groth, 2007). 
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Fase proliferativa 

A fase proliferativa da cicatrização de feridas é um momento de importância 

significativa, marcado por diversos processos fundamentais, como a reepitelização, 

a formação de tecido de granulação e a matriz extracelular (MEC). 

Esses eventos resultaram da migração e supervisão coordenada de 

fibroblastos e células endoteliais em direção ao local da lesão (Campos; Borges-

Branco; Groth, 2007). 

Campos et al. (2007) descreve que esse estágio compreende quatro etapas 

importantes: epitelização, angiogênese, formação de tecido de granulação e 

deposição de colágeno. A proliferativa tem seu início por volta do 4º dia após a fase 

de lesão e se prolonga até o término da segunda semana, cerca de 14 dias. Nesse 

período, a epitelização, considerada um processo precoce, ocorre quando a 

membrana basal permanece íntegra, possibilitando que as células epiteliais migrem 

em direção à superfície, restaurando as camadas normais da epiderme em 

aproximadamente três dias. Em situações em que há lesões na membrana basal, as 

células epiteliais situadas nas margens da ferida iniciam um processo ativo de lesão, 

restaurando a barreira protetora (Morales-González et al., 2022). 

A regeneração da epiderme, a criação de tecido de granulação, bem como 

da MEC, resultam da migração da migração coordenada de fibroblastos e células 

endoteliais em direção à área lesionada. A regeneração da epiderme e a formação 

de tecido de granulação assumem uma importância especial nessa fase (Morales-

González et al., 2022). Conforme as células envolvidas no processo de cicatrização 

sintetizam novas fibras de colágeno, isso assume uma importância na reconstrução 

da matriz extracelular, que fornece suporte para o desenvolvimento de vasos 

sanguíneos e estimula a angiogênese (Oliveira et al., 2022). 

 

Fase maturação ou remodelamento 

Na fase de remodelação, também conhecida como fase de maturação, 

ocorre tanto a contração da ferida quanto a reorganização do colágeno. Isso envolve 

a substituição do colágeno tipo III pela formação de colágeno tipo I, resultando em 

um tecido mais resistente e estável. A fase de remodelação pode ser um processo 

demorado, variando de semanas a meses, dependendo do tamanho e da 

profundidade da ferida, conforme indicado por Mirhaj et al. (2022). 
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Esta fase, se inicia aproximadamente após 3 semanas e pode se estender 

por até dois anos, embora a literatura mais aceita amplamente sugira um período de 

seis meses a um ano. Durante esse intervalo de tempo, o miofibroblasto se destaca 

como uma célula, contribuindo significativamente para a realização do processo 

fisiológico chamado de contração da ferida. Vale destacar que, mesmo em casos de 

propriedades primárias, a cicatrização progride com o fechamento das bordas em 

direção ao centro, graças à atuação determinante do miofibroblasto, impulsionada 

por sua notável composição, que inclui fibras de actina, conferindo-lhe notável 

capacidade contrátil (Carbinatto; Coelho, 2019). 

Fatores que determinam e/ou enfluenciam o equilíbrio entre a síntese da 

nova MEC, com maior deposição de colágeno. Mesmo após um ano, a ferida 

apresentará um colágeno menos estruturado do que a pele saudável, e a resistência 

à tração nunca retornará completamente a marca de 100%, alcançando cerca de 

80% após três meses desse processo (Oliveira et al., 2022; Campos; Borges-

Branco; Groth, 2007). 

 
Figura 1 - Fases da cicatrização. 

 
Fonte: Alberti (2016). 
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Fatores que influenciam a cicatrização 
 

A deposição do colágeno descreve a qualidade de cicatrização porém outros 

fatores devem ser considerados e que podem influenciar a cicatrização (Guo; 

DiPietro, 2010). Dos fatores que podem influenciar negativamente ou positivamente 

a cicatrização é importante para a avaliação da capacidade de cicatrização de um 

indivíduo e para determinar a abordagem de tratamento mais adequada. Eles podem 

ser divididos em locais e sistêmicos (Quadro 2). 
 

Quadro 2 - Fatores Locais e Sistêmicos que influenciam a cicatrização. 

Fatores 
Locais 

Extensão e profundidade 
Infecção 
Corpos estranhos 
Vascularização 

Fatores 
Sistêmicos 

Idade e sexo 
Hormônios sexuais 
Estresse 
Isquemia 
Doenças: diabetes, queloides, fibrose, distúrbios hereditários de 
cura, icterícia, uremia 
Obesidade 
Medicamentos: esteróides glicocorticóides, antiinflamatórios não 
esteróides, quimioterapia 
Alcoolismo e tabagismo 
Condições imunocomprometidas: câncer, radioterapia, AIDS 
Nutrição 

Fonte: Adaptado de Guo e Dipietro (2010). 
 

Fatores locais 

Segundo Guo e Dipietro (2010), a cicatrização de feridas é influenciada por 

diversos fatores. Feridas mais profundas ou extensas podem requerer um processo 

de cicatrização mais prolongado e complexo. A presença de microrganismos 

invasores pode levar a infecções, o que retarda significativamente o processo de 

cicatrização. Além disso, uma boa vascularização local favorece os nutrientes 

necessários e remove os resíduos do local da ferida.  

 

 

 

 

 



25  
Quadro 3 - Principais fatores locais que influenciam a cicatrização. 

Extensão e 
Profundidade da 

Ferida 

A gravidade da lesão influencia significativamente na 
cicatrização. Feridas extensas e profundas dificultam o 
processo de cicatrização e podem resultar em cicatrizes mais 
visíveis. 

Infecção 
A invasão de microrganismos, como bactérias, pode resultar 
em infecções locais que afetam negativamente a cicatrização. 
O sistema imunológico é ativado para combater a infecção, o 
que pode atrasar o processo de cicatrização. 

Corpos 
Estranhos 

A presença de corpos estranhos como lascas de vidro, metal, 
gazes ou algodão, pode atrasar a cicatrização e aumentar o 
risco de infecção no local da ferida. 

Vascularização 

Uma circulação sanguínea eficiente na região é fundamental 
para fornecer nutrientes essenciais e eliminar resíduos da 
área da ferida. Feridas em locais com suprimento sanguíneo 
deficiente podem apresentar um processo de cicatrização 
mais lento. 

Fonte: Adaptado de Guo e Dipietro (2010). 
 
Fatores sistêmicos 

Além dos fatores locais, os fatores sistêmicos também desempenham um 

papel crucial na cicatrização de feridas. Isso inclui condições médicas subjacentes 

ao paciente, como diabetes, que podem comprometer a circulação sanguínea e 

retardar a cicatrização. Além disso, certos medicamentos como os corticosteroides, 

podem inibir a resposta inflamatória necessária para a cicatrização adequada. 

Fatores nutricionais, como a ingestão de proteínas e vitaminas, podem influenciar o 

processo de cicatrização. Vejamos cada item em detalhes e como o colágeno acaba 

por não desempenhar de forma desejável seu papel (Guo; Di Pietro, 2010). 

 

Quadro 4 - Principais fatores sistêmicos que influencia a cicatrização. 

Condições 
Médicas 

Subjacentes 

Câncer e outras doenças crônicas podem comprometer a 
cicatrização devido a alterações no sistema imunológico e 
circulatório. Quimioterapia e radioterapia, empregados no 
combate ao câncer, podem gerar efeitos colaterais que 
comprometem a formação de colágeno, impactando sua 
produção, capacidade de cicatrização, resultando em um 
processo de cicatrização mais lento (Simões, 2023).  

Idade 

Pessoas mais jovens tendem a cicatrizar mais rapidamente 
devido à sua maior capacidade de regeneração celular em 
comparação com indivíduos mais velhos devido à diminuição da 
produção de colágeno associada ao envelhecimento. No 
entanto, a cicatrização é um processo complexo e pode variar de 
pessoa para pessoa, independentemente da idade. Fatores 
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como o estado geral de saúde, presença de doenças crônicas, 
hábitos de vida, nutrição e cuidados com a ferida também 
desempenham um papel significativo no processo de 
cicatrização em todas as faixas etárias (Garcia Alves; Zatti 
Fedrizzi, 2023). 

Doenças 
Crônicas 

Diabetes, doenças autoimunes e doenças cardiovasculares, 
afetam à cicatrização de feridas devido a problemas de 
circulação, inflamação crônica e comprometimento do sistema 
imunológico. Pacientes diabéticos muitas vezes têm níveis de 
glicose descontrolados, o que pode prejudicar a produção de 
colágeno e retardar a cicatrização (Stamborowski et al., 2023). 

Nutrição 

Dieta pobre em nutrientes essenciais, tais como proteínas, 
vitaminas e minerais, pode prejudicar o processo de cicatrização, 
uma vez que esses elementos são importantes para a produção 
de colágeno e saúde geral da pele. Deficiências nutricionais, 
falta de colágeno, proteínas, vitaminas e minerais, podem afetar 
significativamente a capacidade do corpo de reparar os tecidos 
(Costas, 2023). 

Medicamentos 

Corticosteroides, imunossupressores, antiinflamatórios podem 
inibir a cicatrização de feridas. Os corticosteróides em uso 
prolongado inibem a elasticidade do colágeno, porque suprimem 
o sistema imunológico e evitam a resposta inflamatória, que é 
essencial para a cicatrização adequada. Os antiinflamatórios não 
esteroides (AINEs) como o ibuprofeno, embora sejam 
frequentemente usados para aliviar a dor e a inflamação, seu 
uso prolongado também pode inibir a formação de colágeno e 
retardar a cicatrização, por bloquear a atividade das enzimas 
envolvidas na síntese do colágeno (Ortiz, 2023). 

Tabagismo 

Fator de risco reconhecido que retarda a cicatrização de feridas, 
devido a componentes tóxicos do tabaco que prejudicam o 
fornecimento de sangue e de oxidação aos tecidos, dificultando a 
recuperação e reduzindo a capacidade de produção de colágeno 
e cicatrização (Giesel, 2023). 

Obesidade 

Pode aumentar o estresse na pele devido à pressão adicional 
sobre os tecidos prejudicando a circulação sanguínea e ao risco 
de infecção, consequentemente a elasticidade do colágeno. Isso 
pode resultar em cicatrização mais lenta e com maior risco de 
complicações (Stamborowski, et al., 2023; American Diabetes 
Association, 2021).  

Sistema 
Imunológico 

A exemplo do lupus ou infecção pelo HIV pode afetar 
adversamente a cicatrização pela produção de anticorpos que 
atacam o colageno, prejudicando a qualidade da matriz 
extracelular e a formação de cicatrizes. Infecções graves, como 
a septicemia, podem levar a uma resposta inflamatória 
generalizada e descontrolada, afetando níveis de produção de 
colágeno, retardando a cicatrização (Almeida; Wandeerley, 
2023). 

Hormônios 
Alterações hormonais, como aquelas que ocorrem durante a 
gravidez ou mesmo na menopausa, também podem afetar a 
cicatrização. Os hormônios sexuais, como o estrogênio e a 
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testosterona, desempenham um papel na regulação da 
produção de colágeno (Joly, 2023). 

Estresse 

O estresse aumenta os níveis de cortisol, afetam o sistema 
imunológico e a produção de colágeno, retardando a cicatrização 
por vasoconstrição e diminuição do fluxo sanguíneo para as 
áreas afetadas, diminuindo o fornecimento de nutrientes e 
oxigênio aos tecidos, o que é vital para uma cicatrização 
adequada (Antelo et al., 2023). 

Fonte: Adaptado de Guo e Dipietro (2010). 
 

É importante notar que esses fatores podem interagir entre si, tornando a 

cicatrização um processo complexo que varia de pessoa para pessoa. Compreender 

esses fatores para o desenvolvimento de estratégias eficazes no auxílio à 

cicatrização de feridas (Ferraz, 2013). A relevância do colágeno em todos esses 

fatores sistêmicos está relacionada à sua função fundamental na formação da matriz 

extracelular, que é essencial para a cicatrização (COREN-MG, 2023). O colágeno 

fornece a estrutura e a resistência para que o tecido cicatricial se forme específico. 

Qualquer interrupção na produção ou na qualidade do colágeno pode resultar em 

cicatrizes deficientes, cicatrização atrasada ou maior risco de complicações durante 

o processo de cicatrização. Portanto, manter uma produção adequada de colágeno é 

essencial para um processo de cicatrização eficaz e com boa qualidade (Peralta et 

al., 2023). 

Em resumo, o colágeno desempenha um papel multifacetado na cicatrização 

de feridas, influenciando tanto os fatores locais, como a qualidade da MEC e a 

formação do tecido de granulação, quanto os fatores sistêmicos, como nutrição e 

idade. Compreender a importância do colágeno nesses processos é fundamental 

para melhorar a eficácia da cicatrização de feridas em diversos contextos clínicos 

(Garcia, 2022).  

 
2.2 Colágeno 
 
Estrutura e funções específicas do colágeno 

A estrutura molecular primária da proteína colágeno é composta por uma 

tripla hélice de polipeptídios paralelos, onde cada terceira secreção de aminoácido é 

glicina (GLY), resultando na sequência XY-GLY. Comumente, os aminoácidos X e Y 

são prolina (PRO) e 4-hidroxiprolina (HYP), respectivamente. Isso leva à formação 
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da sequência PRO-HYP-GLY, que é a cadeia tripla mais prevalente encontrada no 

colágeno (Papaiordanou et al., 2022). 

A característica distintiva dos colágenos é sua estrutura de tripla hélice. Em 

humanos adultos, a taxa de renovação do colágeno é notavelmente reduzida. A 

manipulação intracelular está associada principalmente a processos fisiológicos, ao 

passo que a manipulação extracelular está mais relacionada a processos 

patológicos (Araújo et al., 2011). 

A molécula de colágeno é formada pelas reuniões helicoidais de três cadeias 

alfa polipeptídicas, que são ricas em aminoácidos como glicina, prolina, 

hidroxiprolina e hidroxilisina. Existem aproximadamente 46 tipos diferentes de 

cadeias alfa polipeptídicas, o que resulta na formação de 29 tipos distintos de 

colágeno (Junqueira; Carneiro, 2005). 

Portanto o colágeno é dividido em três partes distintas: na parte esquerda, 

observamos uma representação gráfica da tripla hélice de colágeno, com uma 

estrutura que lembra a organização cristalina. No centro e à direita da imagem, 

enfatiza-se a estrutura da tripla hélice, com destaque para a torção das cadeias 

individuais de colágeno, identificadas em vermelho. A visão (b) proporciona um corte 

transversal do eixo da tripla hélice, permitindo uma perspectiva interna da estrutura 

(Souza; Castro; Silva, 2021). (Figura 2). 

 

Figura 2 - A tripla-hélice do colágeno. 

 
Fonte: Souza et al. (2021). 
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As moléculas de colágeno apresentam uma resistência específica às ações 

proteolíticas devido à sua estrutura helicoidal. No entanto, é importante destacar que 

existem enzimas proteolíticas com alta especificidade para o colágeno. Um exemplo 

desse grupo de enzimas são as metaloproteinases (MMPs), das quais são 

conhecidos 23 tipos diferentes. A maioria das MMPs é produzida e secretada na 

forma de pró-enzimas inativas (Araújo et al., 2011).  

A complexidade das distintas formas de colágeno é atribuída à variação na 

composição e na sequência de aminoácidos que compõem as cadeias moleculares 

do colágeno, resultando na criação de níveis diversos de organização 

supramolecular. As fibras de colágeno exibem características notáveis, sendo 

altamente alongadas, birrefringentes, não elásticas e não ramificadas, embora, em 

algumas instâncias, grupos de fibrilas colágenas possam interconectar-se, sugerindo 

a possível presença de ramificações (Birk; Mayne, 1997; Van Der Rest; Garrone, 

1991). 

As metaloproteinases da matriz (MMPs) responsáveis pela liberação do 

colágeno fibrilar incluem MMP-1 (colagenase 1), MMP-2 (gelatinase A), MMP-8 

(colagenase 2), MMP-12 (colagenase 3), MT1- MMP e MT3M. Por outro lado, a 

manipulação do colágeno tipo 3 é atribuída à MMP-3, MMP-10 e às 

metaloproteinases da matriz associada à membrana (MP) (Araújo et al., 2011).  

O colágeno, sendo uma proteína estrutural amplamente presente no tecido 

conjuntivo do corpo humano e desempenhando diversas funções importantes na 

manutenção da integridade estrutural e funcional dos tecidos, desempenha várias 

funções fundamentais durante o processo de cicatrização de feridas (Papaiordanou 

et al., 2022). 

Na matriz extracelular (MEC), o colágeno é essencial como suporte 

tridimensional dos tecidos e na facilitação da migração celular, regulação dos 

processos de cicatrização e manutenção da integridade tecidual. Durante a fase de 

cicatrização, o colágeno age como um agente adesivo ao unir as bordas da ferida, 

promovendo o crescimento de células especializadas, como os fibroblastos, e 

contribuindo para a maturação e remodelação do tecido cicatrizado (Figura 3). A 

quantidade e qualidade do colágeno produzido têm um impacto direto na aparência 

final da cicatrização, podendo resultar em diferentes tipos de cicatrizes 

(Papaiordanou et al., 2022). 
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Figura 3 – Colágeno durante as fases da Cicatrização. 

 
Fonte: Adaptado de Witte e Barbul (1997). 

 

A compreensão da estrutura e das funções específicas do colágeno é 

essencial para desenvolver abordagens terapêuticas que visam melhorar a 

cicatrização de feridas. Pesquisas e avanços nesse campo têm o potencial de 

melhorar significativamente a qualidade de vida de pacientes com feridas crônicas 

ou graves (Sousa et al., 2021). 

 
Fisiopatologia do colágeno na Cicatrização 

A investigação das relações entre o colágeno e o processo de cicatrização 

revela insights cruciais para compreender a fisiopatologia associada a deficiências e 

excessos dessa proteína estrutural. No cenário de deficiências de colágeno, 

evidências indicam que determinadas condições médicas podem comprometer 

significativamente a eficácia do processo cicatricial do organismo. Distúrbios 

genéticos, exemplificados pela síndrome de Ehlers-Danlos, (Lages; Lima; Ximenes, 

2007) destacam-se como manifestações em que a síntese de colágeno é afetada, 

desafiando a capacidade intrínseca do corpo de promover uma cicatrização eficiente 

(Isaac et al., 2010). 

As proteínas colagênicas representam a classe mais abundante, 

constituindo aproximadamente 25% a 30% de todas as proteínas presentes no 

organismo. Contrastando com as deficiências, situações que envolvem a produção 
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exacerbada de colágeno suscitam preocupações significativas. O fenômeno da 

fibrose patológica emerge como uma consequência desse excesso, desencadeando 

a formação de cicatrizes hipertróficas ou queloides. Essas manifestações, embora 

representem uma resposta adaptativa do organismo, podem, paradoxalmente, 

resultar em complicações e disfunções teciduais (Cambronero Ulate; Cerdas 

Fernández; Chang Chen, 2022).  

Essas moléculas se organizam em grupos específicos com base em suas 

semelhanças estruturais e em suas associações supraestruturais, uma vez que cada 

tipo de colágeno tem a tendência de se associar com outros tipos na matriz 

extracelular. A compreensão dos tipos de colágeno envolvidos no processo de 

cicatrização de feridas é um aspecto fundamental na pesquisa relacionada aos 

processos de regeneração de tecidos. Nesta seção, iremos examinar em detalhes os 

principais tipos de colágeno que desempenham funções diversas e interligadas 

durante o complexo processo de cicatrização (Junqueira; Carneiro, 2005).  

 

Tipos de colágeno envolvidos na cicatrização de feridas  

A composição da pele é descrita pela presença dos colágenos do tipo I e III, 

com uma proporção de 80% para 20% ao nascimento. Essa proporção sofre 

modificações à medida que envelhecemos o que justifica as alterações na qualidade 

da pele. Estes dois tipos de colágeno são abundantemente expressos na derme e 

são essenciais para a integridade estrutural da pele e tecidos conectivos (Carbinatto; 

Coelho, 2019). 

Os tipos predominantes de colágenos fibrilares incluem os tipos I, II, III, V, 

XI, XXIV e XXVII, os quais formam agregados fibrilares. Esses colágenos são 

encontrados em diversas matrizes fibrosas, tais como na derme, ossos, tendões, 

ligamentos e cápsulas de órgãos, entre vários outros locais (UFRJ, 2018). 

O colágeno tipo I desempenha um papel central na fase proliferativa da 

cicatrização, conferindo resistência e solidez à matriz extracelular. Suas 

características incluem fibras densas, espessas e altamente resistentes, resultando 

em uma derme mais robusta e menos propensa à flacidez (UFRJ, 2018; Ricard-

Blum, 2011). Enquanto o colágeno tipo I é o tipo mais prevalente, formando fibras 

grossas, ele é encontrado no tecido conjuntivo propriamente dito, na pele, tendões, 

ossos, dentina e cemento. Por outro lado, o colágeno tipo II forma fibras mais finas e 
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é predominantemente encontrado nas matrizes da cartilagem hialina e elástica 

(Feitosa, 2023).  

O colágeno tipo III é mais proeminente na fase inicial da cicatrização, 

conferindo elasticidade ao tecido de granulação. O colágeno do tipo III, 

frequentemente associado ao tipo colágeno tipo I, é denominado, também, de fibra 

reticular mais delgada. O colágeno tipo III apresenta fibras mais finas e menos 

resistentes, semelhantes à consistência de uma goma de mascar. A interação entre 

esses dois tipos de colágeno desempenha um papel fundamental na transição de 

uma cicatrização imatura para uma mais madura (UFRJ, 2018). Essas 

características são explicadas por que a pele dos idosos tende a ser mais fina frágil 

e menos elástica, com uma capacidade de retração reduzida, uma vez que a 

proporção de colágeno tipo III é significativamente elevada nessa faixa etária 

(Carbinatto; Coelho, 2019). Durante a fase proliferativa, há uma maior produção de 

colágeno tipo III, que se assemelha a uma "cola", e posteriormente ocorre uma 

transição para o colágeno tipo I na fase de maturação (Carbinatto; Coelho, 2019). 

Diferentes tipos de colágeno desempenham papéis distintos na estrutura e 

função dos tecidos do organismo. O colágeno do Tipo IV, por exemplo, é uma 

molécula que não forma fibras, mas em vez disso, compõe as membranas basais, 

onde cria uma rede de moléculas de pró-colágeno interconectadas, servindo como 

base de sustentação para a lâmina basal (Feitosa, 2023). 

O colágeno do Tipo V, embora presente em pequena quantidade, origina 

fibrilas muito delicadas e é frequentemente encontrado em associação com o 

colágeno do Tipo I, que é predominante no tecido intersticial. Além disso, o colágeno 

do Tipo VI está responsável na regulação da adesão celular e da migração. Ambos 

contribuem para a complexa rede de interações necessária para a regeneração 

tecidual (Feitosa, 2023). 

O colágeno do Tipo VII, por sua vez, é uma parte integral da lâmina basal, 

trabalhando na integridade da epiderme. Sua presença é importante para promover 

a aderência das células epiteliais, possibilitando a migração e a restauração eficaz 

da epiderme durante a fase de reepitelização (Feitosa, 2023). 

Além disso, o colágeno do Tipo XI é encontrado nas cartilagens, incluindo as 

do tipo hialina e elástica, onde participa na estrutura das fibrilas de colágeno, 

juntamente com o colágeno do Tipo II. Esses diversos tipos de colágeno 
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desempenham funções interligadas, garantindo a integridade e a restauração 

adequada dos tecidos durante o processo de cicatrização (Feitosa, 2023).  

A compreensão da interação coordenada entre esses tipos de colágeno é de 

fundamental importância em pesquisas avançadas sobre cicatrização de feridas. 

Suas específicidades, quando e onde são expressas e como interação na matriz 

extracelular, são áreas críticas de investigação que podem fornecer insights 

significativos para melhorar as terapias destinadas a cicatrização de feridas em nível 

molecular. Esta análise detalhada dos tipos de colágeno envolvidos na cicatrização 

de feridas busca preencher uma lacuna no conhecimento atual e fornecer uma base 

sólida para futuras pesquisas na área de regeneração tecidual (Feitosa, 2023).  

Ao explorar esses aspectos, esta revisão contribui para uma compreensão 

das implicações fisiopatológicas associadas ao colágeno na cicatrização de feridas, 

abrindo portas para estratégias terapêuticas inovadoras visando modular a 

expressão do colágeno e otimizar o processo de cicatrização de feridas de maneira 

clinicamente eficaz. 

 

Métodos de Avaliação do Colágeno 
 

A determinação do êxito de uma modalidade terapêutica para o tratamento 

de cicatrizes hipertróficas e contraturas pós-queimaduras é de extrema importância, 

tanto para o paciente como para o profissional envolvido no processo. Nesse 

contexto, a metodologia de análise se concentra na avaliação, seja de forma 

macroscópica ou microscópica, da reepitelização e migração celular. Essa avaliação 

abrange tanto a direção longitudinal, a partir das margens saudáveis, quanto a 

direção transversal, incluindo o fenômeno de migração "bottom-up" de 

queratinócitos, angiogênese, contração da ferida e depósito de colágeno (Rocha, 

2022). 

No estudo realizado por Bedoya et al. (2019), a investigação do colágeno é 

abordada, e são várias as técnicas histológicas e colorações que são mencionadas 

como ferramentas essenciais nesse processo. Dentre essas técnicas, destaca-se a 

coloração especial denominada Picrosirius Red, que se mostra seletiva em relação 

ao colágeno, permitindo a diferenciação entre seus tipos com base nas tonalidades 

vermelhas e verdes resultantes da birrefringência (Bedoya et al., 2016). A crescente 



34  
popularidade dessa técnica histológica se deve à sua simplicidade de execução e à 

consistência e adequação de seus resultados. 

No trabalho de Rocha (2022), também é citado que para a análise do 

colágeno, destaca-se a descrição do método de picrossírius polarização, conforme 

previamente delineado por Montes (1996). Esse método envolve a observação sob 

microscópio de luz polarizada de secções histológicas de pele coradas com Sirius 

Red F3BA e tratadas com ácido pícrico sob um microscópio de luz polarizada. Esse 

procedimento se mostra eficaz na diferenciação entre o colágeno Tipo I e Tipo III, 

com base na relação entre a birrefringência e a estrutura das fibras colágenas 

(Montes, 1996; Cuttle et al., 2005). 

De acordo com Rocha (2022), pelo método mencionado, o colágeno Tipo I 

se apresenta como fibras densamente compactadas, exibindo uma intensa 

birrefringência e adquirindo uma coloração amarela ou vermelha, enquanto o 

colágeno Tipo III é observado como fibras mais finas e dispersas, tingidas em tons 

de verde. A birrefringência intrínseca de um material específico é determinada pela 

orientação e pela força das oscilações de todas as transições eletrônicas das 

moléculas. A birrefringência textural do colágeno, por sua vez, depende da 

concentração, da geometria, do estado organizacional e da orientação dos feixes de 

fibras. O brilho exibido por um objeto birrefringente, como o colágeno, quando 

submetido à luz polarizada, é resultado do retardo óptico e exibe um comportamento 

não linear (Ribeiro; Vidal, 1986). 

Ainda em seu estudo Rocha (2022), aponta que a técnica do Picrosirius, 

possibilita a obtenção de informações detalhadas sobre a densidade e os tipos de 

colágeno presente na cápsula, tudo isso através da identificação da birrefringência, 

que se traduz na capacidade das fibras colágenas de brilhar em contraste com um 

fundo escuro. Quando examinado sob um microscópio de luz polarizada, o colágeno 

tipo I (COL-1), que é considerado colágeno maduro, apresenta fibras densas e 

aglomeradas que exibem uma forte birrefringência, refletindo uma tonalidade 

avermelhada. Por outro lado, o colágeno tipo III (COL-3), que é considerado 

colágeno imaturo, exibe fibras mais finas e dispersas no parênquima, com uma 

birrefringência menos acentuada e uma coloração esverdeada.  

A análise quantitativa baseada na Geometria Fractal, desenvolvida por 

Benoit Mandelbrot, 1984, complementa os métodos quantitativos convencionais 
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baseados na Geometria Euclidiana, estabelecida por Euclides de Alexandria há mais 

de 2400 anos (Rocha, 2022; Mesquita, 2014).  

Essa abordagem fractal tem se mostrado particularmente ser uma valiosa 

ferramenta na quantificação de estruturas que são difíceis (ou impossíveis) de medir. 

Sua principal vantagem está na capacidade de fornecer uma medida única, a 

dimensão fractal (DF), para quantificar estruturas complexas. A dimensão fractal 

permite descrever e medir a autossimilaridade do objeto analisado, possibilitando a 

comparação entre partes da estrutura e a estrutura como um todo. De maneira geral, 

valores mais altos de DF indicam uma maior complexidade na estrutura analisada. A 

principal atração da geometria fractal é sua habilidade em descrever as formas 

irregulares, rugosas, complexas e fragmentadas de objetos naturais ou artificiais, 

que a geometria tradicional ou euclidiana não consegue analisar adequadamente. 

Esse fenômeno é expresso através de leis de escala estatisticamente estabelecidas 

no domínio espacial ou temporal, caracterizadas por leis de potência que ocorrem no 

mundo físico real (Rocha, 2022; Mandelbrot, 1984). 

Devido a essas características, a dimensão fractal tem sido aplicada para 

quantificar estruturas biológicas complexas, como vasos retinianos (Mayne et al., 

1993), cicatrização de feridas (Artzi; Tal; Dayan; 2001; Roush; Breur; Wilson, 1988), 

fibrose em diversos órgãos (Whittaker, 1994), regeneração de tecido ósseo (Rocha, 

2022), diferenciação entre tecido mamário normal e neoplásico em mamografias,  

classificação da osteoporose em radiografias e em diversas outras aplicações 

(Rocha, 2022; Bedoya et al., 2019). 

A técnica de detecção de colágeno tem ganhado destaque como um 

potencial biomarcador em diversas áreas da medicina. Estudos têm demonstrado 

sua utilidade na identificação de colágeno em neoplasias de mama em seres 

humanos (Kakkad et al., 2012) e próstata (Docheva et al., 2010) bem como em 

casos de carcinoma de células escamosas em cães (Bedoya et al., 2019). Esse 

avanço na detecção de colágeno tem o potencial de revolucionar o diagnóstico e o 

tratamento de várias condições médicas (Bedoya et al., 2019). 
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3 ANÁLISE DAS IMAGENS 
 

No estudo de Machado, 2022, a metodologia empregada na análise das 

imagens obtidas através das lâminas histológicas coradas com o Picrosirius, são 

submetidas à binarização para fins de análise, e a dimensão fractal (DF), é calculado 

por meio do método "box-counting" utilizando o software ImageJ, desenvolvido pelo 

Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos (NIH) e disponível gratuitamente na 

internet (http://rsbweb.nih.gov/ij/). As imagens capturadas dos campos histológicos 

na área de cada lesão em um aumento de 400x. 

O software emprega a técnica de "box-counting" bidimensional para 

quantificar a distribuição de pixels no espaço da imagem, sem considerar a textura 

da mesma. Observa-se que em vários estudos, são selecionadas duas imagens com 

a mesma distribuição de pixels, uma após binarização e outra em tons de cinza, 

terão a mesma dimensão fractal. A análise da dimensão fractal em lâminas 

histológicas baseia-se na relação entre a resolução da imagem e a escala avaliada, 

e o resultado é expresso quantitativamente como a dimensão fractal do objeto, 

calculada pela fórmula DF = (Log Nr / log r-1), onde Nr representa o número de 

elementos idênticos necessários para preencher o objeto original na escala aplicada. 

Assim, a dimensão fractal calculada com o software ImageJ varia entre 0 e 2, não 

diferenciando texturas distintas. A análise morfométrica de imagens histológicas é 

uma ferramenta essencial para a obtenção de dados precisos por meio da contagem 

e avaliação de células e componentes teciduais, e esses dados podem oferecer 

informações diagnósticas e prognósticas valiosas, dependendo do contexto da 

análise (Andrea; Bleggi-Torres; Alves, 2008). 

Diversos estudos têm explorado a avaliação do colágeno utilizando técnicas 

como planimetria por contagem de pontos e segmentação de cor. Essas técnicas 

são aplicadas com o auxílio de softwares específicos, como o Image Pro Plus, 

desenvolvido pela Media Cybernetics. (Fachinelli, 2005), e o Image J (Bedoya et al., 

2019), criado pelo National Institute of Health e disponibilizado gratuitamente online 

(https://imagej.nih.gov/ij) (Schindelin; Rueden; Hiner et al., 2015). Essas ferramentas 

computacionais possibilitam a avaliação da birrefringência do colágeno de maneira 

eficiente e confiável. No entanto, é importante observar que a falta de padronização 

nas configurações de análise pode representar um desafio significativo. Isso ocorre 

porque a ausência de critérios uniformes pode limitar a repetibilidade e a 

http://rsbweb.nih.gov/ij/
https://imagej.nih.gov/ij
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comparabilidade dos resultados entre diferentes estudos. Portanto, estabelecer 

diretrizes padronizadas para essas análises pode ser uma área relevante para 

futuras pesquisas no campo (Bedoya et al., 2019). 

A revisão de literatura realizada neste estudo sobre a importância do 

colágeno na cicatrização de feridas revelou a complexidade e a interconexão dos 

processos envolvidos na reparação de tecidos. O colágeno, como componente 

estrutural fundamental da matriz extracelular, desempenha um papel crucial em 

várias fases do processo de cicatrização. 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Essa investigação destacou a diversidade de tipos de colágeno encontrados 

nos tecidos e sua distribuição específica em diferentes contextos anatômicos. A 

presença de colágeno tipo I foi associada à formação de fibras densas e resistentes, 

essenciais para a integridade dos tecidos, já o colágeno tipo III foi identificado em 

locais de reparação tecidual, onde fibras mais finas e imaturas são necessárias para 

promover a regeneração eficaz. Além disso, a metodologia utilizada na análise do 

colágeno, como a técnica de picrossírius polarização, mostrou-se uma ferramenta 

valiosa para diferenciar os diferentes tipos de colágeno e avaliar suas características 

estruturais. A birrefringência resultante revela informações cruciais sobre a 

maturidade e a organização das fibras colágenas, permitindo uma compreensão 

mais profunda dos processos de reparação tecidual. 

Nossa pesquisa sublinhou a importância de avaliar a cicatrização de feridas 

de forma abrangente, considerando não apenas o colágeno, mas também outros 

fatores, como a migração celular, angiogênese, contração da ferida e depósito de 

colágeno. A análise fractal, que fornece uma medida única da complexidade da 

estrutura, mostrou-se uma ferramenta valiosa para quantificar aspectos difíceis de 

serem mensurados pelas metodologias tradicionais. No contexto clínico, a 

compreensão das complexas interações do colágeno e sua relevância para a 

cicatrização de feridas é fundamental. Isso tem implicações diretas no 

desenvolvimento de abordagens terapêuticas mais eficazes, especialmente no 

tratamento de cicatrizes hipertróficas e contraturas pós-queimaduras. 

Em resumo, esta revisão de literatura destaca o papel multifacetado do 

colágeno na cicatrização de feridas e a importância de técnicas avançadas de 

análise na pesquisa e na prática clínica. À medida que continuamos a aprofundar 

nosso conhecimento nesse campo, é imperativo reconhecer a relevância do 

colágeno como um biomarcador potencial em várias condições médicas, incluindo 

neoplasias e patologias cutâneas. 

Concluímos, portanto, que a pesquisa contínua nessa área é fundamental 

para o avanço da medicina e da cirurgia, visando melhorar a qualidade de vida dos 

pacientes e otimizar os resultados clínicos no tratamento de feridas e condições 

relacionadas ao colágeno. 
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ARTIGO 
 

Dimensão fractal do colágeno em feridas dermicas induzidas e tratadas com plasma rico 

em plquetas autólogo e membrana de quitosana, xantana e ß-glicana  

 

Lidelci de Figueredo Bento1, Valter Dias da Silva1, Liliane Girotto Pereira1, Cecília Laposy 

Santarém1, Suelen Umbelino da Silva1, Márcia Zilioli Bellini2 e Rosa Maria Barilli Nogueira1 

 

Resumo 

 

Este estudo avaliou o colágeno em feridas induzidas e tratadas com plasma rico em plaquetas 

autólogo em gel (PRPa) e biocurativo de quitosana, xantna e ß-glicana por meio da dimensão 

fractal em coelhos. Antes do experimento, seguimos um planejamento amostral aprovado pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais sob nº6157. Vinte e quatro coelhos saudáveis foram 

distribuídos aleatoriamente em quatro grupos, controle, membrana, PRPa em gel, membrana 

com PRPa em gel e tratados ao longo de 28 dias, com avaliações nos intervalos M0, M7, 

M14, M21 e M28 dias. As feridas foram tratadas nos dias 07, 14, 21 e 28 e as biópsias foram 

realizadas com um punch de 8 mm, para análise das fibras de colágeno com Picrosirius-red. A 

dimensão fractal foi quantificada usando o método Box-counting no software Image J®, 

avaliando a distribuição de pixels na imagem bidimensional. Resultados: No centro da lesão, 

o tratamento com PRPa em gel mostrou maior eficácia na reparação e colagenização. Houve 

diferenças significativas no colágeno tipo III, favorecendo o PRPa em gel. Na fase final, o 

PRPa em gel demonstrou melhor organização do colágeno. Na borda das lesões, não houve 

alterações significativas nas dimensões fractais. Não houve diferenças para colágeno tipo I, 

quando comparado ao longo do tempo com colágeno do tipo III. Associação da biomembrana 

de quitosana, xantana e β-glicana não potencializou o efeito do PRPa gel, porém isoladamente 
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apresentou eficácia no processo de cicatrição. Conclusão: A análise de dimensão fractal (DF) 

mostrou eficácia na avaliação dos tratamentos de cicatrização. O plasma rico em plaquetas 

(PRP) foi mais eficiente na colagenização e organização das fibras colágenas do que a 

biomembrana de quitosana, xantana e β-glicana. 
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Introdução 

A pele, como o maior órgão do corpo humano, desempenhando um papel 

fundamental na proteção e na manutenção das funções homeostáticas do organismo. Ela 

atua como uma barreira contra ameaças externas, desempenhando um papel na 

regulação da temperatura corporal, na transmissão de estímulos sensoriais e na 

preservação da autoestima e da saúde. No entanto, sua exposição constante a diversos 

fatores ambientais a torna vulnerável a possíveis danos em sua integridade, 

especialmente quando sujeita a impactos agressivos que podem resultar em lesões nesse 

tecido complexo que comprometam suas funções homeostáticas.1  

A avaliação da cicatrização de feridas abertas é de extrema relevância no 

campo da medicina, uma vez que a eficácia desse processo contribui na recuperação do 

paciente e na melhoria de sua qualidade de vida a longo prazo. A cicatrização de feridas 

é um processo altamente complexo para a restauração da integridade das estruturas do 

corpo, tanto interna quanto externamente. A compreensão dos mecanismos subjacentes 

à cicatrização e a identificação de abordagens terapêuticas são objetivos de destaque nas 

pesquisas biomédicas.2  

Quando uma ferida surge, desencadeia-se imediatamente uma série de 

processos biológicos intrínsecos, dinâmicos, organizados e altamente complexos para 

reparar os danos teciduais, culminando na formação de um novo tecido com estrutura e 

função semelhante à pele íntegra. Esse processo envolve interações intricadas entre 

diversas células, mediadores químicos e a matriz extracelular, abrangendo múltiplas 

fases de reparo.3 

O colágeno desempenha um papel essencial na cicatrização de feridas, sendo 

um componente fundamental na regeneração de tecidos danificados. O interesse 
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crescente na comunidade cientifica em entender seu papel se justifica por ser uma 

proteína estrutural presente em abundância no corpo humano e em tecidos animais. O 

colágeno é o principal componente da matriz extracelular, fornecendo suporte estrutural 

e resistência aos tecidos. Em particular, o colágeno tipo I e tipo III são conhecidos por 

sua importância na formação de cicatrizes. O colágeno tipo I, com fibras espessas e 

resistentes, contribui para a força do tecido cicatricial, enquanto o colágeno tipo III, com 

fibras mais finas, desempenha um papel na fase inicial da cicatrização.4  

No contexto do tratamento de feridas, a prioridade é alcançar um fechamento 

eficaz da lesão, resultando em uma cicatrização garantida com funcionalidade e 

estética.5  

No entanto, falhas nesse processo podem ocorrer, resultando em feridas de 

difícil cicatrização que impactam a qualidade de vida do indivíduo, tanto do ponto de 

vista estético como causando limitações funcionais. Dado o risco associado às 

complicações e às elevadas taxas de morbimortalidade relacionadas às alterações no 

curso da cicatrização, foram desenvolvidos diversos tipos de tratamentos.6,7 

O plasma rico em plaquetas (PRP), é uma terapia promissora no campo da 

medicina regenerativa, com destaque crescente nas pesquisas sobre cicatrização de 

feridas cutâneas. O PRP é uma preparação obtida através da centrifugação da fração 

plasmática do sangue total, rico em plaquetas, fatores de crescimento (fator de 

crescimento derivado de plaquetas-PDGF; fator de crescimento de transformação beta-

TDFb; fator de crescimento semelhante a insulina-IGF; fator de crescimento 

epidérmico-EGF), citocinas, integrinas e proteínas bioativas. Esses componentes 

desempenham um papel fundamental na modulação da resposta inflamatória, na terapia 

celular e na regeneração dos tecidos. 8,9  
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O PRP pode ser derivado do próprio sangue do paciente, denominado plasma 

rico em plaquetas autólogo (PRPa), de outro paciente da mesma espécie, denominado 

homólogo ou de outras espécies, heterólogo.10 

Diversos estudos na literatura têm explorado alternativas terapêuticas para o 

tratamento de feridas, como os curativos dérmicos bioativos à base de polissacarídeos 

naturais. Estes incluem quitina, quitosana, alginato, pectina, xantana, celulose e seus 

derivados, como metilcelulose e carboximetilcelulose, em formulações isoladas ou 

complexadas. 11, 12,13  

O uso desses biocurativos como a membrana de quitosana, xantana e ß-

glucana, tem surgido como uma estratégia adicional no tratamento de feridas, 

proporcionando propriedades notáveis, tais como atividade antimicrobiana, absorção de 

exsudato e estímulo à regeneração tecidual. Esses curativos são reconhecidos por sua 

atoxicidade, alta biocompatibilidade, biodegradabilidadee por criar um microambiente 

favorável, hidratado e com isolamento térmico.14,15,16 Além disso, auxiliam na remoção 

do excesso de exsudato e facilitam as trocas gasosas.16,17  

A quitosana desempenha um papel essencial na regeneração de tecidos, pois 

promove a estabilização da ferida, aumentando a aderência e agregação das plaquetas, 

reduzindo a resposta inflamatória e favorecendo a proliferação das células endoteliais 

dos vasos sanguíneos. Além disso, ela aumenta a expressão de fatores de crescimento e 

citocinas. Esses processos aceleram a formação de tecido de granulação e, 

consequentemente, o processo de cicatrização.18,19 

A quitosana também pode acelerar sinergicamente a cicatrização em 

comparação com outros tratamentos, ativando a via TGF-β/Smad e induzindo a 

expressão de genes relacionados à angiogênese. Isso resulta no crescimento precoce do 
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tecido de granulação e na deposição de colágeno, além de criar um ambiente úmido e 

respirável na ferida, juntamente com a aplicação adequada de compressão 

física.20,21,22,23,24   

É relevante mencionar que a quitosana é degradada pela enzima lisozima, cujos 

produtos de degradação estimulam macrófagos, influenciam positivamente a 

organização do colágeno e, consequentemente, aceleram a cicatrização de feridas. 24  

A Xantana, é um polissacarídeo produzido pela fermentação de carboidratos 

por bactérias do gênero Xanthomonas, é amplamente utilizada como um agente 

espessante e estabilizador em diversas indústrias, incluindo a farmacêutica e cosmética. 

No contexto de biocurativos, a xantana destaca-se por sua alta viscosidade, capacidade 

de formar géis em presença de cátions e excelente biocompatibilidade. Essas 

propriedades permitem a criação de uma barreira física protetora sobre a ferida, que 

ajuda a manter um ambiente úmido, essencial para a cicatrização. Além disso, a xantana 

possui propriedades hidratantes e capacidade de interação com outros biopolímeros, 

como a quitosana, para formar matrizes de curativos que combinam os benefícios de 

ambos os materiais, potencializando a eficácia no tratamento de feridas. 25 

A ß-glicana é um polissacarídeo natural encontrado na parede celular de 

cereais, leveduras, fungos e algumas bactérias. Ela é conhecida por suas propriedades 

imunomoduladoras, antioxidantes e de aceleração da cicatrização. No uso em 

biocurativos, a ß-glIcana contribui significativamente para a regeneração tecidual 

devido à sua capacidade de estimular a atividade dos macrófagos, células-chave na 

resposta inflamatória e na fagocitose de detritos celulares. A ß-glIcana também promove 

a produção de colágeno e de fatores de crescimento, essenciais para a formação de novo 

tecido. Sua aplicação em curativos proporciona um ambiente que favorece a 
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reepitelização e a formação de tecido de granulação, além de possuir propriedades 

antimicrobianas que ajudam a prevenir infecções secundárias.26 

Paralelamente, a análise da dimensão fractal (DF) emergiu como uma 

importante ferramenta para quantificar a complexidade estrutural dos tecidos biológicos. 

A DF oferece uma perspectiva única de avaliação sobre a organização e a distribuição 

dos componentes da matriz extracelular, incluindo o colágeno, mostrando a qualidade 

da cicatrização e regeneração tecidual sem interferência do avaliador. 27,28 

A hipótese desse estudo é que a DF, como método auxiliar na avaliação da 

fisiopatologia da reparação tecidual, pode contribuir na tomada de decisão do protocolo 

terapêutico mais eficiente para cicatrização de feridas utilizando diferentes fontes de 

tratamento e que a associação do PRPa em gel e o bicourativos de quitosana, xantana e ß-

glicana resulte em efeito sinérgico alterando de forma quanti-qualitativa a colagenização 

tecidual. 

Desta forma, o objetivo deste estudo foi utilizar o método da dimensão fractal 

na quantificação de colágeno do tipo I e colágeno do tipo III em feridas 

experimentalmente induzidas e tratadas com plasma rico em plaquetas autólogo (PRPa) 

na forma gel e com membrana de quitosana, xantana e ß-glicana, e sua combinação, na 

cicatrização de feridas cutâneas em coelhos.  

Materiais e métodos 

O estudo foi protocolado sob o número 6157 e aprovado pela Comissão de 

Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade do Oeste Paulista, além de seguir os 

princípios éticos estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Ciência em Animais de 

Laboratório (SBCAL) e também as diretrizes apresentadas no "Guide for the Care and 

Use of Laboratory Animals" publicado pelo National Research Council. 



54  

 

Delineamento Experimental 

Previamente ao experimento, foi realizado planejamento amostral, com o 

objetivo de reduzir ao mínimo necessário o número de animais a ser utilizado. 

 

Tamanho Amostral 

Para calcular o tamanho amostral, foi utilizada a seguinte equação: 

 

n = número de elementos da amostra 
z = valor tabelado obtido da Tabela da Distribuição Normal → Z ~ N(0;1) 
s = desvio-padrão 
e = erro padrão 
 

O cálculo foi realizado considerando um nível de confiança de 99% e uma taxa 

de erro de 1,8%. Em relação ao desvio-padrão, usou-se s=0,0469, considerando o 

desvio-padrão obtido em trabalho semelhante.29 

O tamanho amostral obtido foi de 24 animais, sendo distribuídos em 06 

animais cada grupo. 

 

Animais 

Foi utilizado um total de 24 coelhos (n=24) machos da raça Nova Zelândia 

(Oryctolagus cuniculus), clinicamente saudáveis, com 2 anos de idade, peso médio 

3,5±1,0 kg. Com o intuito de garantir o bem-estar e a saúde dos coelhos, os mesmos 

foram alojados em gaiolas individuais, em um ambiente com temperatura controlada de 

22°C ± 2, fotoperíodo claro/escuro de 12 horas, controlado, alimentados com ração 
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peletizada comercial (Supra®) e água ad libitum. Antes do início do experimento, foi 

concedido um período de aclimatação de sete dias para que os coelhos se adaptassem ao 

ambiente de estudo.  

 

Preparo do PRP 

 

Para a obtenção do Plasma Rico em Plaquetas Autólogo em gel (PRPa), os 

animais foram submetidos a um procedimento anestésico por via intramuscular (IM), 

empregando uma combinação de Cloridrato de Xilazina 2% (Xilazin® 2%) na dose de 5 

mg/Kg e Cloridrato de Cetamina 100mg/mL (Syntec®) na dose de 30 mg/kg.30 

Posteriormente, realizou-se a coleta de 9 mL de sangue da veia marginal auricular dos 

coelhos, utilizando um cateter de calibre 23 G.31  

Ao término da coleta de sangue aplicou-se por via tópica o gel Polissulfato de 

Mucopolissacarídeo (Topcoid®) como medida de prevenção de flebites, tromboflebites, 

hematoma e edema nas veias superficiais como a da orelha. (Figura 1). 

 
Figura 1- Coleta de sangue para obtenção do Plasma Rico em Plaquetas Autólogo em gel 

(PRPa). 

A) Coleta de sangue por gotejamento da veia marginal auricular do coelho utilizando cateter 

calibre 23G e vacutainer; B) Aplicação de Polissulfato de Mucopolissacarídeo (Topcoid®) gel 

tópico após coleta de sangue. Fonte: O autor. 
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A amostra sanguínea coletada foi em dois tubos estéreis, previamente 

preparados com citrato de sódio a 3,2% (Greiner Bio-one Brasil - tubo estéril com 

citrato de sódio 3,2%). Após a divisão da amostra, procedeu-se à homogeneização por 

inversão constante, o que resultou na obtenção de 4,5 mL de sangue total em cada 

frasco. Para preservar a integridade da amostra, os frascos foram mantidos à temperatura 

aproximada de 22ºC. Uma alíquota foi retirada de cada frasco com a finalidade 

específica de realizar a contagem do número de plaquetas, empregando um contador 

automático Sysmex Poch Diff 100iV da Roche®. 

Na fase inicial, a centrifugação do sangue foi a 200 gravidades (G) utilizando 

uma centrífuga Excelsa II, modelo 206-BL da Fanem®, durante 10 minutos, resultando 

na separação das três camadas distintas: a camada superior, denominada sobrenadante 

de coloração amarelada denominada plasma pobre em plaquetas-PPP, a camada 

leucoplaquetária ou zona de névoa, caracterizada por sua coloração esbranquiçada e rica 

em plaquetas; e a camada inferior, composta pelas hemácias, que exibe cor vermelha. 

Tanto o sobrenadante de plasma quanto a camada leucoplaquetária de cada um dos dois 

tubos foram cuidadosamente pipetados e transferidos para tubos secos e estéreis, em 

preparação para a segunda fase do processo de centrifugação, realizado a 400 G por 10 

minutos. Do sobrenadante obtido, dois terços (2/3) foram descartados, representando a 

fração PPP, enquanto o terço restante (1/3) foi destinado à homogeneização com a 

finalidade de dispersar as plaquetas e assim dar origem ao plasma rico em plaquetas 

autólogo (PRPa), em seguida foi adicionado gluconato de cálcio a 10% na proporção de 

4:1 para transformação em gel.  O volume final do gel PRPa foi de 0,5 mL em ambos os 

frascos. Foi realizado à contagem do número de plaquetas, adotando como referência o 

valor mínimo de 1.000.000 plaquetas por milímetro cúbico, conforme critérios 
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estabelecidos para a classificação de plasma enriquecido.32,33 (Figura 2). 

 

 
Figura 2- Preparo do Plasma Rico em Plaquetas autólogo (PRPa) em gel. 
A) Centrifugação do sangue de coelho, etapa para preparação do plasma rico em plaqueta 
autólogo (PRPa); B) Tubos vacuteianer com PRPa; C) PRPa na forma gel a ser colocado sobre a 
ferida. Fonte: O autor. 

 

Indução e tratamento das feridas 

Após a coleta de sangue para a preparação do PRPa, enquanto os animais ainda 

permaneciam anestesiados, procedeu-se à tricotomia da região dorsal de cada coelho, e a 

identificação numericamente (Figura 3). Essa tricotomia foi realizada com um 

tricotomizador elétrico (AGC®), equipado com uma lâmina número 40. Para garantir a 

higienização da área da ferida, fez-se uma antissepsia da pele utilizando álcool 70%, 

antes da intervenção cirúrgica, a área da ferida foi previamente demarcada com o auxílio 

de uma caneta retroprojetor Pilot®, em seguida aplicado 1,0 mL de anestésico local por 

via subcutânea (SC) (cloridrato de lidocaína 2% com vasoconstritor) no local de indução 

de cada lesão. Foram feitas quatro feridas em cada animal e identificadas em M7, M14, 

M21 e M28 de acordo com os momentos de avaliação e realização da biópsia de cada 

uma das feridas.3 As feridas foram então confeccionadas na região dorsal, utilizando um 

punch dermatológico de 8 mm de diâmetro, foi retirado um fragmento de pele, 
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divulsionando a tela subcutânea com tesoura de ponta romba com auxílio de uma pinça 

kocher, preservando a musculatura.34 Como parte do protocolo para o controle da dor 

pós-cirúrgica, foi administrado cloridrato de tramadol (Tramal®) na dose de (0,5 

mg/kg) por via intramuscular (IM), a cada 12 horas, durante três dias consecutivos 

obejtivo de minimizar o desconforto e promover o bem estar animal.35  

 

 
Figura 3- Preparo dos coelhos para indução das feridas. 
A) Quatro feridas induzidas com punch de 8mm (M7-momento 7 dias, M14-momento 14 dias, 
M21-momento 21 dias, M28-momento 28 dias); B) Punch de 8mm utilizado para indução das 
feridas na região dorsal do coelho. Fonte: O autor. 

Os animais foram devidamente identificados numéricamente e alocados 

aleatoriamente em quatro grupos experimentais distintos, que foram denominados como 

grupo controle (GC), grupo membrana (GM), grupo PRPa em gel (GPRPa) e grupo 

membrana com PRPa em gel (GM+PRPa). Cada um desses grupos de animais foi 

submetido a um tratamento (Tabela 1) e foram acompanhados diariamente ao longo do 

período experimental de 28 dias. O processo de cicatrização, resultante dos tratamentos, 

foi minuciosamente avaliado em diferentes intervalos de tempo, sendo denominados 

como M0 (indução da ferida), M7, M14, M21 e M28 (28 dias).  
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Tabela 1 - Distribuição dos animais nos grupos (GC-controle; GM-membrana; GPRPa-plasma 
rico em plaqueta autólogo em gel; GM+GPRPa: membrana + plasma rico em plaqueta autólogo 
em gel) e tratamento instituído para cada grupo. 
 

 
Fonte: O autor. 

 

Efetuou-se inicialmente a limpeza as lesões com solução de cloreto de sódio a 

0.9%® em todas as feridas de todos os grupos, posteriormente o tratamento foi 

realizado de acordo com o seu grupo.  

No GC, após a limpeza, as feridas foram protegidas com rayon estéril (1.0 

cm2) e o uso de curativos do tipo band-aid® (Figura 4). 

 

 
Figura 4- Tratamento das feridas do grupo controle (GC). 
A) Solução de cloreto de sódio 0,9% para limpeza da ferida do grupo controle; B) Curativo com 
rayon estéril e band-aid. Fonte: o autor. 
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No GM, as feridas foram cobertas com membranas densas e porosas, 

compostas por quitosana, xantana e β-glicana, com um diâmetro de 8mm. Essas 

membranas foram previamente cortadas manualmente com auxílio do punch de mesmo 

diâmetro e hidratadas em uma solução salina 0,9% (Figura 5). 

 

 
Figura 5- Tratamento das feridas do grupo membrana (GM). 
A) Corte da membrna quitosana, xantana e β-glicana com punch de 8mm; B) Hidratação da 
membrana com solução de cloreto de sódio 0,9%; C) Retirada da membrana da hidratação com 
auxílio de pinça anatômica; D) Colocação da membrana sobre as feridas. Fonte: O autor. 

 

No GPRPa em gel, as feridas foram tratadas com o PRPa na forma de gel 

tópico, e um curativo do tipo band-aid® foi aplicado sobre as mesmas. No GM+GPRPa, 

as feridas foram cobertas com o PRPa em forma de gel tópico, e uma membrana 

previamente cortada e hidratada, composta por quitosana, xantana e β-glicana, foi 

aplicada sobre as feridas. As feridas foram protegidas com rayon e o uso de curativos do 

tipo band-aid® (Figura 6). 
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Figura 6- Tratamento das feridas do grupo membrana e grupo plasma rico em plaqueta autólogo 
gel (GM+PRPa gel). 
A) Colocação do PRPa gel sobre a ferida; B) Colocação da memebrana circular sobre o PRPa 
gel; C) Colocação do rayon sobre a membrana e o PRPa gel; D) Colocação do curativo tipo 
band-aid® sobre o rayon. Fonte: O autor. 

 

Processamento e avaliação histológica das amostras 

As biópsias das feridas nos momentos M7, M14, M21 e M28 dias de todos os 

grupos foram realizadas após a anestesia dos animais empregando o mesmo protocolo 

de indução da ferida.13 Para a realização da biópsia, foi utilizado um punch de 6 mm de 

diâmetro, abrangendo a área central da ferida até suas margens, para avaliação 

histológica.10  

Os fragmentos de tecido cutâneo removidos foram devidamente imersos em 

uma solução de formalina tamponada a 10%, onde soluções definidas por um período de 

24 horas. Posteriormente, esses fragmentos foram incluídos em parafina. A partir desses 

tecidos incluídos em parafina, foram obtidos cortes com espessura de 5 µm. Esses cortes 

foram, então, submetidos a processos de coloração, utilizando a coloração específica 

com Picrosirius-red F3BA, considerada de alta especificidade para caracterização fibras 

colágenas Tipo I e tipo III e as lâminas foram avaliadas de forma cega.36  

Para a captura das imagens, foi utilizado um microscópico específico (Leica 

DMLB 80), ligado a uma câmera (DFC 300 FX) sob luz normal. As imagens foram 

obtidas com o analisador de imagem Leica Q-Win e comprovadas por meio de um 
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software (versão 3 para Windows para análise histológica). As imagens foram 

capturadas com padronização de objetiva de aumento de 40 vezes, intensidade máxima 

de luz do específico e polarização em plano de 90º, a partir de três campos da área de 

seleção, selecionados aleatoriamente.37  

A técnica de polarização utilizando o corante picrosirius possibilita uma análise 

quantitativa altamente sensível para a medição dos colágenos maduros (Tipo I) e 

imaturos (Tipo III) como demonstra na figura 7.38  

Utilizando o sistema de núcleos RGB (Red, Green, Blue), as fibras de colágeno 

maduras do tipo I foram identificadas pelas tonalidades de amarelo, laranja e vermelho, 

caracterizando-se por sua maior espessura e intensa birrefrigência. Em contrapartida, as 

fibras de colágeno imaturo, do tipo III, foram representadas em tons de verde, sendo 

mais finas distribuídas de forma mais dispersa e apresentando uma birrefrigência mais 

fraca. Esse método permitiu a quantificação da área ocupada por cada tipo de colágeno 

em campos específicos predefinidos nos cortes histológicos.32,39 

 

 
Figura 7- Avaliação histológica para medição dos colágenos tipos I e III, por meio da técnica de 
Picrosirius. 
A- Imagem das fibras colágenas birrefringentes, coradas com Picrosirius, obtida por 
microscópio de luz polarizada. Na imagem é possível visualizar as fibras birrefringentes de - 1- 
Colágeno tipo I Col-1 (maduro) vermelhas; 2- Colágeno tipo III Col3 (imaturo) verde; indicadas 
por seta. Aumento de 40x. Imagem RGB Original - Representação do processo Split Channel: 
Imagem dividida para os componentes red e green, respectivamente B e C. Fonte: O autor. 
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A análise das lâminas histológicas baseou-se na relação entre a resolução e a 

escala avaliada, e o resultado quantitativo é expresso como a dimensão fractal do objeto 

(DF = log Nr / log r-1), onde Nr representa a quantidade de elementos iguais necessários 

para preencher o objeto original é uma escala aplicada ao objeto. Portanto, a dimensão 

fractal calculada com o software Image J® varia sempre entre 0 e 2, não permitindo a 

distinção de diferentes texturas.40,41  

Após o término do experimento os animais foram eutanasiados com overdose 

de Cloridrato de Xilazina 2% (Xilazin® 2%) e Cloridrato de Zolazepan (Zoletil® 50) 

em associação. 

 

Análise da Dimensão fractal 

Com objetivo de avaliar as fibras de colágenos tipos I e III, as lâminas 

histológicas coradas com Picrosirius-red F3BA e fotografadas foram submetidas a um 

processo de binarização e, em seguida, à análise da dimensão fractal utilizando o 

método Box-counting. Para realização dessa análise, foi utilizado o software Image J® 

do Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos (NIH), que está disponível 

gratuitamente na internet (http://rsbweb.nih.gov/ij/).42 O software considera duas 

dimensões, permitindo a quantificação da distribuição de pixels no espaço, sem 

considerar a textura da imagem. Isso implica que duas imagens com a mesma 

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

dimensão fractal (DF).43  

Para a DF as lâminas foram fotografadas em 4 campos histológicos da área de 

cada lesão/animal/grupo, sendo 2 imagens da área da borda e 2 imagens da área do 

centro. 
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Para a análise da dimensão fractal, inicialmente, as imagens foram submetidas 

ao processo de Split Channel, que fragmenta os canais da imagem. Em imagens RGB, 

as cores são empregadas para representar múltiplos canais, refletindo as cores 

verdadeiras presentes na amostra (http://imagej.net). A função Split Channel possibilita 

a divisão de uma imagem RGB em seus componentes individuais, ou seja, red 

(vermelho), green (verde) e blue (azul).42 

Em seguida, as imagens foram submetidas ao processo de binarização 

transformando-as em imagens em preto e branco. Esse procedimento foi mostrado 

necessário, uma vez que a análise fractal quantifica a área da imagem em preto. Por fim, 

a análise da dimensão fractal foi conduzida por meio do método de box-counting. O 

programa adota um modelo bidimensional que possibilita a quantificação da distribuição 

de pixels no espaço da imagem, sem levar em consideração a textura da imagem.44 Isso 

implica que duas imagens com a mesma distribuição de pixels, seja uma delas 

binarizada e outra em tons de cinza, resultarão na mesma Dimensão Fractal (DF). Como 

resultado desse processo, o DF calculado utilizando o software ImageJ® sempre se 

situará em uma faixa entre 0 e 2, incapaz de distinguir entre diferentes texturas.45  

 

Análise da Dimensão fractal 

Durante nossas pesquisas, identificamos uma ampla variedade de estudos em 

quais diversos autores descreveram a análise da Dimensão Fractal (DF) de fibras de 

colágeno de diversas maneiras, sem seguir um roteiro metodológico unificado. Diante 

desse cenário, desenvolvemos o seguinte protocolo para conduzir uma análise fractal e 

quantificar essa proteína essencial. 

Com objetivo de avaliar as fibras de colágenos tipos I e III, as lâminas 

http://imagej.net/
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histológicas coradas com Picrosirius-red F3BA e fotografadas foram submetidas a um 

processo de binarização e, em seguida, à análise da dimensão fractal utilizando o 

método Box-counting. Para realização dessa análise, foi utilizado o software Image J® 

do Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos (NIH), que está disponível 

gratuitamente na internet (http://rsbweb.nih.gov/ij/).42 O software considera duas 

dimensões, permitindo a quantificação da distribuição de pixels no espaço, sem 

considerar a textura da imagem. Isso implica que duas imagens com a mesma 

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

dimensão fractal (DF).43  

Para a DF as lâminas foram fotografadas em 4 campos histológicos da área de 

cada lesão/animal/grupo, sendo 2 imagens da área da borda e 2 imagens da área do 

centro, 1 imagem com luz polarizada e com birrefrigência e outra sem luz 

respectivamente. Na microscopia de polarização, as fibras colágenas, coradas com 

Picrosirius, exibem uma rede densa, notável pela propriedade birrefringente da molécula 

de colágeno, o que permite a distinção entre o colágeno imaturo e o colágeno maduro.38  

No sistema de cores RGB (Red, Green, Blue), as fibras de colágeno maduro 

(tipo I) se destacam por serem fortemente birrefringentes e mais espessas, aparecendo 

justapostas e com variações de cores que incluem características de amarelo, laranja e 

vermelho. Por outro lado, as fibras de colágeno imaturo (colágeno tipo III) apresentam-

se mais finas e dispersas, exibindo uma birrefrigência menos intensa e adotando uma 

coloração predominantemente verde, escolha desse método deve ter sua capacidade de 

quantificar a área ocupada por cada tipo de fibra colágena nos cortes histológicos.39  

Todos os procedimentos relacionados à análise da dimensão fractal foram 

realizados pelo software ImageJ®, desenvolvido pelo Instituto Nacional de Saúde dos 

http://rsbweb.nih.gov/ij/
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Estados Unidos (NIH) e amplamente acessível na internet (http://rsbweb.nih.gov/ij/). 

Devido à coloração com Picrosirius, as fibras de colágeno são esperadas tonalidades 

predominantes de vermelho e verde, como mostrado no estudo de Collor, 2015.42.  

Para a análise da dimensão fractal, inicialmente, as imagens foram submetidas 

ao processo de Split Channel, que fragmenta os canais da imagem. Em imagens RGB, 

as cores são empregadas para representar múltiplos canais, refletindo as cores 

verdadeiras presentes na amostra (http://imagej.net). A função Split Channel possibilita 

a divisão de uma imagem RGB em seus componentes individuais, ou seja, red 

(vermelho), green (verde) e blue (azul).42  

Em seguida, as imagens foram submetidas ao processo de binarização (Figura 

8), transformando-as em imagens em preto e branco. Esse procedimento foi mostrado 

necessário, uma vez que a análise fractal quantifica a área da imagem em preto. Por fim, 

a análise da dimensão fractal foi conduzida por meio do método de box-counting. O 

programa adota um modelo bidimensional que possibilita a quantificação da distribuição 

de pixels no espaço da imagem, sem levar em consideração sua textura.44 Isso implica 

que duas imagens com a mesma distribuição de pixels, seja uma delas binarizada e outra 

em tons de cinza, resultarão na mesma Dimensão Fractal (DF). Como resultado desse 

processo, o DF calculado utilizando o software ImageJ® sempre se situará em uma 

faixa entre 0 e 2, incapaz de distinguir entre diferentes texturas.45  

 

http://rsbweb.nih.gov/ij/
http://imagej.net/
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Figura 8- Representação do processo de binarização. 
A imagem torna-se preto e branco. As fibras colágenas aparecem em preto e o restante da 
imagem em branco. Imagem dividida para os componentes red (colágeno tipo I) e green 
(colágeno tipo III), respectivamente A e  B. Fonte: O autor. 

 

Análise Estatística 

Os dados das dimensões fractais foram comparados entre os grupos e 

momentos de tratamento por meio do teste da ANOVA de medidas repetidas mista 

(split-plot). O pressuposto de normalidade foi verificado por meio do teste de Shapiro-

Wilk, a homogeneidade das variâncias por meio do teste de Levene e a esfericidade por 

meio do teste de Mauchly. As comparações múltiplas entre grupos, em caso de 

significância apontada pela ANOVA, foi testada por meio do teste post-hoc de 

Bonferroni. O nível de significância adotado em todos os testes foi α = 5%, e o software 

utilizado nas análises foi o RStudio, versão 2023.06.1+524. Foi utilizado o teste de 

Shapiro Wilk para testar as normalidades dos dados para cada grupo. Uma vez não 

verificada normalidade, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis com comparar as médias 

das feridas entre grupos e momentos, e como post-hoc foi utilizado o teste de Dunn. O 

nível de significância adotado foi de 5%, e o software utilizado foi o RStudio.46 
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Resultados e Discussão 

Centro das lesões 

Os resultados indicam que todos os tratamentos foram eficientes na reparação 

tecidual e contribuíram na colagenização tecidual, no entanto o grupo tratado somente 

com plasma rico em plaquetas (PRP) mostrou ter sido melhor, indicando uma 

colagenização mais organizada. Nenhum efeito colateral foi observado nos tratamentos 

utilizados. 

No início do processo de cicatrização as fibras de colágeno tipo III (imaturas) 

aparecem com birrefringência verde, são as primeiras a se formar durante o processo de 

cicatrização e posteriormente são substiuídas pelas fibras colágenas tipo I que aparecem 

com birrefringência laranja-avermelhada. (Figura 9).  

 

 

 
Figura 9- Técnica de polarização utilizando corante picrosirius para a medição quantitativa dos 
colágenos maduros (Tipo I) e imaturos (Tipo III) do centro das lesões para os diferentes grupos 
(controle-GC, membrana-GM, plasma rico em plaquetas autólogo-PRPa, PRPa + membrana-
GPRP+M) nos diferentes momentos (M7, M14, M21, M28 dias). Fonte: O autor. 
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De forma positiva os tratamentos influenciaram a organização da matriz 

extracelular (MEC), durante o processo de cicatrização provavelmnete por conta das 

diferentes propriedades dos materiais utilizados e sua capacidade de estimular a síntese 

de colágeno (Figura 10).  

Na amostra colhida do centro da lesão, o colágeno tipo III diferiu de forma 

significativa entre os grupos de tratamento, efeito este demosntrado pelos valores 

encontrados nas dimensões fractais [F(3,20) = 8,24; p = 0,001], porém nos momentos 

avaliados não foi considerado significativo [F(3,60) = 0,83; p = 0,483] (Figura 11).
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Figura 10- Imagens macroscópicas das lesões induzidas em coelhos nos diferentes grupos: 
controle (GC), grupo membrana (GM), grupo plasma rico em plaquetas autológo em gel (GPRP), grupo plasma rico em plaquetas autológo em gel + 
membrana nos diferentes momentos de tratamento 0 (M0), 7 (M7), 14 (M14), 21 (M21), 28 (M28) dias. Fonte: O autor. 
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colágeno tipo III (Centro) colágeno tipo I (Centro)  
Figura 11- Análise gráfica da dimensão fractal (DF) nos diferentes tratamentos para o colágeno tipo III e tipo I, centro das lesões. 
Colágeno tipo III (Controle X Membrana: p=1,0; Controle X PRP: p=0,0002. Controle X PRP+Membrana: p=0,585; Membrana X PRP: p=0,005; 
Membrana X PRP+Membrana: p=1,0; PRP x PRP+Membrana: p=0,0565). 
Colágeno tipo I, (Controle X Membrana: p=1,0; Controle X PRP: p=0,009. Controle X PRP+Membrana: p=1,0; Membrana X PRP: p=0,0004; 
Membrana X PRP+Membrana: p=1,0; PRP x PRP+Membrana: p=0,0002). Fonte: O autor.  
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A organização do colágeno tipo III no centro lesões foi caracterizado pelo 

aumento da dimensão fractal no grupo PRPa em gel (1,71±0,10) diferindo 

significativamente do grupo controle (1,59±0,10) e grupo membrana (1,62±0,09), no 

entanto não diferiu do grupo PRP+membrana (1,64±0,08) (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Valores médios e desvio padrão da dimensão fractal (DF) para o colágeno tipo III e 
tipo I do centro das lesões dos animais dos grupos: controle, membrana, plasma rico em 
plaquetas autólogo em gel (PRPa) e PRP+membrana. 
 

TIPOS DE 
COLÁGENO 

GRUPOS 
GC GM GPRPa GPRPa+M 

COLÁGENO 
TIPO III 

1,59±0,10 1,62±0,09 1,71±0,10 1,64±0,08 

     
COLÁGENO 

TIPO I 
1,71±0,06 1,73±0,07 1,62±0,14 1,74±0,06 

Fonte: O autor. 
 

O maior valor da DF do colágeno tipo III no grupo PRP denota uma 

complexidade maior para este tipo de colágeno na fase inicial para este tratamento e 

mostra que o tratamento associando do PRP + membrana não favoreceu para diminuição 

desta complexidade inicial.  

Para o colágeno tipo I, o grupo PRPa em gel apresentou uma diminuição mais 

acentuada (1,62±0,14) nos valores da DF no final da cicatrização, em comparação com 

os grupos controle (1,71±0,06), grupo membrana (1,73±0,07) e grupo PRP+membrana 

(1,74±0,06) indicando uma maior preservação da arquitetura da matriz extracelular, 

devido aos efeitos promotores de cicatrização do PRPa em gel, o que sugere que o 

tratamento com PRP resultou em uma distribuição diferente, menos complexa e mais 

organizada do colágeno tipo I em comparação com os demais grupos, inclusive o 

controle (Tabela 2).  
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Este achado está alinhado com a compreensão da cicatrização de feridas, 

conforme discutido por Rodrigues et al.47 A importância do colágeno tipo I na formação 

da rede estrutural na região lesionada foi destacada, indicando que as diferenças 

observadas nos tratamentos podem refletir variações na síntese de colágeno tipo I ou na 

resposta inflamatória.48  

Outros autores Qu e Wenchun et al.,49 destacaram os benefícios do PRP no 

fechamento completo de feridas e redução do tempo de cicatrização, especialmente em 

pacientes com úlceras diabéticas nos membros inferiores. A diferença na distribuição do 

colágeno tipo I entre o grupo tratado com PRP e o grupo controle pode indicar uma 

resposta mais intensa, com um processo de cicatrização mais célere para este grupo. 

Este achado também foi relatado por outros autores Nascimento et al.50, que também 

sugeriram que o PRP pode acelerar o processo de cicatrização de feridas. No estudo 

conduzido por Elbarbary, Hassan e Elbendak51, houve efetiva cicatrização da úlcera 

após uso do PRP, evidenciada pela notável redução na área da lesão. 

Outros autores sugerem que a produção de colágeno pelo PRP cabe aos fatores 

de crescimento presente neste biomateral o que estimula a proliferação de fibroblastos e 

angiogênese o que promove maior oxigenação tecidual do tecido em processo de 

regeneração.50 Portanto, os resultados deste estudo corroboram com as descobertas 

anteriores, fornecendo mais evidências para a eficácia do PRP na cicatrização de feridas 

cutâneas. 

Na comparação entre os momentos para o colágeno tipo III e tipo I, nenhuma 

diferença estatística foi observada (Figura 12). 
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Figura 12- Análise gráfica da dimensão fractal (DF) nos diferentes momentos para o colágeno tipo III e tipo I, centro das lesões. 
Colágeno tipo III: (Média ± desvio-padrão dos momentos: M7 = 1,66±0,11; M14 = 1,62±0,10; M21 = 1,64±0,10; M28 = 1,64±0,09. F (3,60) = 0,83; p = 
0,483) 
Colágeno tipo I: (Média ± desvio-padrão dos momentos: M7 = 1,72±0,11; M14 = 1,69±0,10; M21 = 1,70±0,09; M28 = 1,69±0,09. F(3,60) = 1,14; p = 
0,338). Fonte: O autor. 
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O estudo de Taniguchi et al.41, relatam diferenças significativas após uma 

semana de tratamento, mas no atual estudo esta diferença não foi encontrada. Os valores 

menores da DF para o colágeno tipo III em comparação ao colágeno tipo I em todos os 

momentos de avaliação no centro da lesão pode estar relacionada a uma menor 

complexidade das fibras colágenas III, comparada ao tipo I,48 uma vez que estas fibras 

são presentes em menor quantidade e fase inicial do processo de cicatrização. Podemos 

sugerir também que o tempo não influenciou esta mudança, resultados estes que diferem 

do estudo conduzido por Taniguchi et al.41 onde houve estabilização das dimensões 

fractais para o colágeno no 14º dia. 

O grupo tratado com a membrana de quitosana, xantana e ß-glicana, apresentou 

uma redução mais pronunciada da DF no M14, momento este que culmina com o pico 

de colágeno tipo I no final da fase proliferativa e início da fase de remodelação.40,53 

As biomembranas para reparação tecidual geralmente apresentam um impacto 

significativo na organização do colágeno tipo I e cicatrização de feridas cutâneas 

quando usadas como scaffold, podendo criar um ambiente favorável para a regeneração 

tecidual, promovendo a proliferação celular e a formação de um novo tecido.54,55,56  

Na associação de PRP com membrana não foi oberservado um efeito sinérgico 

ou que se potencializa o efeito do PRP, uma vez que a DF não foi inferior aos valores da 

DF encontradas no grupo PRP, pelo contrário, a DF foi maior no grupo PRP+membrana 

o que sugere maior complexicidade do colágeno tipo I nesta associação. 

Apesar do estudo atual não ter encontrado efeito sinérgico dos tratamentos, é 

importante considerar não apenas a eficácia individual de cada tratamento, mas também 

suas interações quando combinados. Outros estudos relatam o potencial de combinações 

de tratamentos pela busca na promoção de uma cicatrização mais eficaz o que pode 
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resultar em benefícios adicionais para a cicatrização de feridas, sugerindo uma 

abordagem promissora para otimizar os resultados clínicos.34  

Tetila13 em seu estudo constatou que o uso exclusivo de plasma rico em 

plaquetas resultou em uma neovascularização completa de 100%, enquanto a 

combinação de PRP com RSV (Rosuvastatina) alcançou 50% e a RSV isolada induziu 

neovascularização em 62,5% das feridas. Esses resultados indicam que neste estudo o 

PRP por si só também foi mais eficaz (Tabela 2). 

As diferenças estatísticas significativas na comparação entre os grupos para o 

colágeno tipo III também foi mostrada pelo teste post-hoc onde o grupo controle 

apresentou uma redução média de 0,12 (p=0,0002) da DF em relação ao grupo que 

recebeu Plasma Rico em Plaquetas autólogo (PRPa). Da mesma forma, o grupo tratado 

com membrana de quitosana, xantana e ß-glicana comparado ao grupo PRPa, exibiu 

uma redução média de de 0,09 (p=0,005) da dimensão fractal. Para os demais pares de 

grupos, as diferenças não foram consideradas significativas. 

Para o colágeno tipo I, o teste post-hoc também evidenciou média 0,09 maior da 

DF no grupo controle em relação ao PRPa, no grupo membrana, DF a média foi 0,11 

maior do que o grupo PRPa e no grupo PRPa, DF média foi de 0,12 menor do que o 

grupo PRPa+membrana. 

Esses resultados sugerem que a eficácia dos tratamentos pode variar e que a 

combinação de PRPa com membrana pode ter um efeito diferenciado na organização da 

matriz extracelular.39  
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Borda das lesões 

Após análise das amostras da borda das lesões observou-se que não houve 

alteração significativa das dimensões fractais [F(2,93) = 8,24; p = 0,058] para os 

diferentes tratamentos em relação ao colágeno tipo III e colágeno tipo I (Figura 13) 

[F(3,20) = 0,295; p = 0,828], no entanto, os maiores valores da DF (1,73±0,10) para 

colágeno tipo III e menores valores da DF (1,59±0,16) para o colágeno tipo I ocorreu no 

grupo PRP. Estes achados sugerem uma melhor organização do colágeno na fase final 

da cicatrização para o grupo PRP, assim como verificado no centro das lesões. 

Na avaliação dos diferentes momentos houve diferença considerada 

significativa [F(4,17) = 4,16; p = 0,009] para o colágeno tipo III, sugerindo uma 

marcante e maior organização das fibras colágenas a partir do M14 sem alterações da 

DF a partir deste momento com completa cicatrização das lesões 21 dias após início dos 

tratamentos (Figuras 13 e 14), corroborando com os achados de Taniguchi et al.41 que 

relatam que não houve alteração na avaliação da DF do colágeno a partir do 14o dia até 

o final do experimento. Para o colágeno tipo I não foi observado diferença estatística 

significativa na DF e momentos de avaliação [F(3,60) = 2,01; p = 0,121] (Figura 14). 
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Figura 13- Análise gráfica da dimensão fractal (DF) nos diferentes tratamentos para o colágeno tipo III e tipo I, borda das lesões. 
Colágeno tipo III: (Média ± desvio-padrão dos grupos: Controle = 1,63±0,15; Membrana = 1,71±0,11; PRP = 1,73±0,10; PRP+MEMB = 1,70±0,10. 
F(2,93) = 8,24; p = 0,058) 
Colágeno tipo I: (Média ± desvio-padrão dos grupos: Controle = 1,60±0,14; Membrana = 1,63±0,11; PRP = 1,59±0,16; PRP+MEMB = 1,60±0,14. 
F(3,20) = 0,295; p = 0,828). Fonte: O autor. 
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Figura 14- Análise gráfica da dimensão fractal (DF) nos diferentes momentos para o colágeno tipo III e tipo I, borda das lesões. 
Colágeno tipo III: (Média ± desvio-padrão dos momentos: M7 = 1,64±0,14; M14 = 1,66±0,14; M21 = 1,73±0,10; M28 = 1,74±0,08. M7 X M14: p= 1,0; 
M7 X M21: p= 0,084; M7 X M28: p= 0,05; M14 X M21: p= 0,343; M14 X M28: p=0,221; M21 X M28: p= 1,0) 
Colágeno tipo I: (Média ± desvio-padrão dos momentos: M7 = 1,66±0,11; M14 = 1,58±0,16; M21 = 1,59±0,13; M28 = 1,58±0,13. F(3,60) = 2,01; p = 
0,121).Fonte: O autor. 
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Nas bordas das lesões foi realisada a técnica de polarização com o corante 

picrosirius, que muito sensível para análise quantitativa e para a medição dos colágenos 

maduros (Tipo I) e imaturos (Tipo III), e a coloração predominante foi a semelhante as 

do centro das lesões, com predominio das fibras colágenas tipo I que aparecem com 

birrefringência laranja-avermelhada (Figura 15). 

 

 

  
Figura 15- Técnica de polarização utilizando corante picrosirius para a medição quantitativa dos 
colágenos maduros (Tipo I) e imaturos (Tipo III) das bordas das lesões nos diferentes grupos  
(controle-GC, membrana-GM, plasma rico em plaquetas autólogo-PRPa, PRPa + membrana-
GPRP+M) e nos diferentes momentos (M7, M14, M21, M28 dias).-. Fonte: O autor. 
 

Esses resultados são semelhantes aos resultados de outro autor Machado57, que 

verificou que os valores médios da DF não diferiram de forma significativa durante 30 

dias de avaliação dos animais, tanto no grupo controle como no fibrina rica em 

plaquetas autólogo (FRPa). Entretanto, um estudo Rocha, 202258 com 21 dias de 

avaliação, encontrou variações significativas na estrutura do colágeno global, tanto nos 
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tratamentos como momentos de avaliação.  

Os resultados do atual estudo indicam que, embora as bordas das feridas não 

tenham apresentado diferenças significativas para o colágeno tipo I, outras regiões da 

ferida tiveram alterações estruturais durante o processo de cicatrização, como 

evidenciado no centro das lesões. A hipótese para não ocorrência de diferenças da DF é 

que, a cicatrização ocorre de fora para dentro e desta forma as bordas ou periferia da 

lesão já se encontravam com uma organização colágena mais estruturada e homogênea.  

O teste post-hoc evidenciou que as únicas diferenças significativas ocorreram 

entre os momentos 7 e 28, sendo que o momento 7 apresentou dimensão fractal em 

média 0,10 menor do que o momento 28 (p=0,05).  

Isso sugere que a estrutura fractal do colágeno tipo III nas bordas das lesões foi 

significativamente alterada ao longo do tempo, o que corrobora em parte com o estudo 

de Tetila et al.,13 onde todas as lesões experimentais apresentaram maior percentual de 

fibras colágenas no 17º dia pós-lesão quando comparadas às feridas controle.  

 

Conclusão 

Conclui-se que todos os tratamentos foram eficazes no processo de 

cicatrização, no entanto o tratamento com plasma rico em plaquetas autólogo em gel 

(PRPa gel) mostrou uma colagenização mais eficiente e menor complexicidade de 

organização das fibras colágenas umas vez que os valores da dimensão fractal ao final 

da avaliação foram inferiores aos demais grupos; a associação da biomembrana de 

quitosana, xantana e β-glicana não potencializou o efeito do PRPa gel, e que as 

diferenças dos valores da DF para os tipos de colágeno na borda e centro demonstram 

que a colagenização ocorreu sempre da periferia para o centro das lesões. 
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artigo for aceito para publicação, o autor poderá reutilizar seu trabalho de acordo com a 
política de arquivamento de autores da revista. 

Certifique-se de seguir estritamente o estilo de referência de Vancouver. Na lista de 
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Antes de enviar seu manuscrito para  Laboratory Animals , certifique-se de ter lido 
os Objetivos e Escopo . 

1.2 Tipos de artigos 

Relatórios de grupos de trabalho 

Artigos que descrevem as recomendações ou conclusões de grupos de trabalho ou grupos 
mandatados por uma ou mais associações assinantes. Devem ter até 7.500 palavras 
incluindo referências (das quais não devem ultrapassar 50), resumo, legendas de 
figuras/tabelas e o resumo. Um hiperlink para informações adicionais ou para as 
deliberações completas do Grupo de Trabalho será acomodado e hospedado como 
informação suplementar no site da revista. Todos os membros citados dos grupos de 
trabalho serão considerados autores para efeitos de direitos autorais. 

Artigos de Revisão 

Artigos de natureza substancial e atual. Devem ter até 7.500 palavras, incluindo resumo, 
legendas de figuras/tabelas e referências. 

Artigos Originais 

Artigos que descrevem pesquisas originais substanciais que se enquadram nos objetivos e 
escopo da revista. Devem ter até 5.500 palavras incluindo resumo, legendas de 
figuras/tabelas e referências e não ter mais de seis exibições (figuras e tabelas). Os títulos 
estruturados são obrigatórios e devem incluir: Introdução; Animais, Materiais e Métodos; 
Resultados; Discussão; Agradecimentos e Referências. O resumo deve ser desestruturado 
e composto por um único parágrafo com menos de 250 palavras. Consulte a seção 6.4 
sobre as informações necessárias sobre os animais e suas condições de criação e 
cuidados. Para manuscritos cuja contagem de palavras exceda 5.500 ou mais de seis 
exibições, as informações adicionais e as exibições poderão ser enviadas como 
informações suplementares.  

Relatos de casos A revista também publica relatos de casos ou séries de casos que 
relatam um dos seguintes: 

a) Uma doença nova e/ou emergente; b) Uma nova associação ou variação num processo 
de doença; c) Uma reação adversa medicamentosa não relatada ou incomum; d) Uma 
apresentação inesperada ou incomum de um problema comum ou de um evento 
inesperado durante a observação ou tratamento de um animal experimental que não tenha 
sido relatado anteriormente; e) Resultados que lancem nova luz sobre a possível 
patogénese de uma doença ou de um efeito adverso; f) Um caso que poderá ser utilizado 
como exercício de ensino de raciocínio dedutivo e correlação clinicopatológica e/ou aula 
prática para investigação e/ou manejo de casos similares. 

A contagem de palavras não deve exceder 3.000 palavras, incluindo resumo e 
referências. A contagem de palavras para o resumo deve ser de 250 palavras. Não mais 
que 4 displays (tabelas e/ou figuras). Até 30 referências. 

Relatórios curtos  

Notas técnicas e comunicações preliminares com detalhes metodológicos e conclusões 
adequadas. Devem ter menos de 1.500 palavras, incluindo resumo, legendas de 
figuras/tabelas e referências. O resumo deverá ter menos de 200 palavras e não mais que 
duas figuras ou tabelas.  

Cartas ao Editor  

https://us.sagepub.com/en-us/nam/journal/laboratory-animals#aims-and-scope
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Cartas ao Editor serão consideradas para publicação, mas apenas sobre questões 
relacionadas ao conteúdo científico ou ético da revista, e os autores terão a oportunidade 
de publicar uma resposta a quaisquer cartas. 

LAS Perspectives  

Perspectivas ou artigos de opinião, bem como notícias sobre tópicos atuais da ciência de 
animais de laboratório. A contagem de palavras não deve exceder 1.500 palavras, 
excluindo referências. Nenhum resumo é necessário, nem subtítulos. Não mais que 2 
displays (tabelas e/ou figuras). Até 10 referências. 

Envios de Itens de Notícias são aceitos apenas por Sociedades Assinantes. As 
submissões não devem ter mais de 1.500 palavras, incluindo resumo e referências. Se 
duas imagens forem incluídas, o limite de palavras é reduzido para 1.000 palavras. Os 
artigos podem estar no idioma das sociedades e/ou em inglês. As contribuições para a 
secção Notícias não estão sujeitas a revisão por pares e reflectem a opinião da sociedade 
subscritora. Se aceito para publicação, os autores deverão fornecer detalhes de contato e 
assinar um formulário eletrônico de direitos autorais. Perguntas podem ser enviadas ao 
Escritório Editorial em laeditorial@sagepub.co.uk . 

1.3 Escrevendo seu artigo 

O Sage Author Gateway tem alguns conselhos gerais e sobre  como publicar , além de 
links para outros recursos. O Sage Author Services também oferece aos autores uma 
variedade de maneiras de melhorar e aprimorar seus artigos, incluindo edição em inglês, 
detecção de plágio e preparação de resumos de vídeo e infográficos. 

1.3.1 Torne seu artigo detectável 

Ao escrever seu artigo, pense em como você pode torná-lo detectável. O título, as 
palavras-chave e o resumo são fundamentais para garantir que os leitores encontrem o 
seu artigo através de motores de busca como o Google. Para obter informações e 
orientações sobre a melhor forma de intitular seu artigo, escrever seu resumo e selecionar 
suas palavras-chave, dê uma olhada nesta página no Gateway: Como ajudar os leitores a 
encontrar seu artigo online . 

De volta ao topo 

2. Políticas editoriais 

2.1 Política de revisão por pares 

A Sage não permite o uso de revisores sugeridos (recomendados) pelo autor em qualquer 
fase do processo de submissão, seja através do sistema de submissão baseado na web 
ou outra comunicação. Os revisores devem ser especialistas em suas áreas e devem ser 
capazes de fornecer uma avaliação objetiva do manuscrito. Nossa política é que revisores 
não sejam designados para um artigo se: 

• O revisor está baseado na mesma instituição que qualquer um dos coautores 

• O revisor está baseado no órgão financiador do artigo 

• O autor recomendou o revisor 

• O revisor forneceu uma conta de e-mail pessoal (por exemplo, 
Gmail/Yahoo/Hotmail) e uma conta de e-mail institucional não pode ser encontrada 
após realizar uma pesquisa básica no Google (nome, departamento e instituição).  

http://www.lal.org.uk/associations
mailto:laeditorial@sagepub.co.uk
https://us.sagepub.com/en-us/nam/how-to-get-published
https://languageservices.sagepub.com/en/
https://us.sagepub.com/en-us/nam/help-readers-find-your-article
https://us.sagepub.com/en-us/nam/help-readers-find-your-article
https://us.sagepub.com/en-us/nam/journal/laboratory-animals?_gl=1%2Aw3n29s%2A_ga%2AMTA4OTY3MDUxNC4xNjk4OTM0ODEw%2A_ga_60R758KFDG%2AMTcwNjAzMzk3Mi4xOS4xLjE3MDYwMzU2NjAuNTkuMC4w#top
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2.2 Autoria 

Os artigos só devem ser submetidos para consideração após o consentimento de todos os 
autores colaboradores. Aqueles que enviam artigos devem verificar cuidadosamente se 
todos aqueles cujo trabalho contribuiu para o artigo são reconhecidos como autores 
colaboradores. 

A lista de autores deve incluir todos aqueles que possam reivindicar legitimamente a 
autoria. São todos aqueles que: 

1. Fez uma contribuição substancial para o conceito ou design do trabalho; ou 
aquisição, análise ou interpretação de dados, 

2. Elaborou o artigo ou revisou-o criticamente quanto ao conteúdo intelectual 
importante, 

3. Aprovada a versão a ser publicada, 
4. Cada autor deve ter participado suficientemente do trabalho para assumir 

responsabilidade pública por partes apropriadas do conteúdo. 

Os autores deverão atender às condições de todos os pontos acima. Quando um grupo 
grande e multicêntrico tiver conduzido o trabalho, o grupo deverá identificar os indivíduos 
que aceitam a responsabilidade direta pelo manuscrito. Esses indivíduos deverão atender 
integralmente aos critérios de autoria. 

A aquisição de financiamento, coleta de dados ou supervisão geral do grupo de pesquisa 
por si só não constitui autoria, embora todos os colaboradores que não atendam aos 
critérios de autoria devam ser listados na seção Agradecimentos. Consulte as diretrizes de 
autoria do Comitê Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) para obter mais 
informações sobre autoria. 

Observe que os chatbots de IA, por exemplo ChatGPT, não devem ser listados como 
autores. Para obter mais informações, consulte a política sobre uso de ChatGPT e 
ferramentas generativas de IA . 

2.3 Agradecimentos 

Todos os colaboradores que não atendam aos critérios de autoria deverão ser listados na 
seção Agradecimentos. Exemplos daqueles que podem ser reconhecidos incluem uma 
pessoa que forneceu ajuda puramente técnica ou um chefe de departamento que forneceu 
apenas suporte geral.  

2.3.1 Envios de terceiros 

Quando um indivíduo que não esteja listado como autor submeta um manuscrito em nome 
do(s) autor(es), uma declaração deverá ser incluída na seção de Agradecimentos do 
manuscrito e na carta de apresentação que o acompanha. As declarações devem: 

• Divulgue este tipo de assistência editorial – incluindo o nome do indivíduo, empresa 
e nível de contribuição 

• Identifique quaisquer entidades que pagaram por esta assistência 
• Confirme que os autores listados autorizaram a submissão do seu manuscrito 

através de terceiros e aprovaram quaisquer declarações ou declarações, por 
exemplo, interesses conflitantes, financiamento, etc. 

Quando apropriado, a Sage reserva-se o direito de negar a consideração de 
manuscritos submetidos por terceiros e não pelos próprios autores. 

http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fus.sagepub.com%2Fen-us%2Fnam%2Fchatgpt-and-generative-ai&data=05%7C01%7Cayushi.singhal%40sagepub.in%7C1bf218f0356749985fd108db931e8872%7C866b3abd7515461abdb412b4a1857f04%7C0%7C0%7C638265531945231124%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=1%2BIthaX48v1bSHjeasgslIEkN%2FNTdrBo8%2Fu%2FThHuU6k%3D&reserved=0
https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fus.sagepub.com%2Fen-us%2Fnam%2Fchatgpt-and-generative-ai&data=05%7C01%7Cayushi.singhal%40sagepub.in%7C1bf218f0356749985fd108db931e8872%7C866b3abd7515461abdb412b4a1857f04%7C0%7C0%7C638265531945231124%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=1%2BIthaX48v1bSHjeasgslIEkN%2FNTdrBo8%2Fu%2FThHuU6k%3D&reserved=0
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2.3.2 Assistência na redação 

Indivíduos que forneceram assistência na redação, por exemplo, de uma empresa 
especializada em comunicação, não se qualificam como autores e, portanto, devem ser 
incluídos na seção Agradecimentos. Os autores devem divulgar qualquer assistência por 
escrito – incluindo o nome do indivíduo, empresa e nível de contribuição – e identificar a 
entidade que pagou por esta assistência. 

Não é necessário divulgar o uso de serviços de aprimoramento linguístico. 

Forneça quaisquer agradecimentos pessoais separadamente do texto principal para 
facilitar a revisão anônima por pares. 

2.4 Financiamento 

Laboratory Animals exige que todos os autores reconheçam o seu financiamento de forma 
consistente em um título separado. Por favor, visite a página de Agradecimentos de 
Financiamento no Sage Journal Author Gateway para confirmar o formato do texto de 
agradecimento em caso de financiamento, ou declarar que: Esta pesquisa não recebeu 
subsídio específico de qualquer agência de financiamento no setor público, comercial ou 
não. -setores lucrativos.  

2.5 Declaração de interesses conflitantes 

É política da Laboratory Animals exigir uma declaração de interesses conflitantes de todos 
os autores, permitindo que uma declaração seja veiculada nas páginas paginadas de todos 
os artigos publicados. 

Por favor, certifique-se de que uma declaração de 'Declaração de interesses conflitantes' 
seja incluída no final do seu manuscrito, após quaisquer agradecimentos e antes das 
referências. Se não existir conflito, indique que 'O(s) Autor(es) declara(m) que não há 
conflito de interesses'. Para obter orientação sobre declarações de conflito de interesses, 
consulte as recomendações do ICMJE 

2.6 Ética em pesquisa  

Todas as pesquisas envolvendo animais submetidas para publicação devem ser 
aprovadas por um comitê de ética supervisionado pela instalação onde os estudos foram 
conduzidos. A Revista adotou as diretrizes ARRIVE . 

Os artigos só serão publicados se os procedimentos experimentais empregados estiverem 
em conformidade com os princípios aceitos de como os animais são usados na ciência 
biomédica. Normalmente, os princípios aplicados serão aqueles especificados 
na  Convenção Europeia para a Proteção de Animais Vertebrados  Utilizados para Fins 
Experimentais e Outros Fins Científicos e seus apêndices e/ou no  Guia do Conselho 
Nacional de Pesquisa para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratório . 

Se o desenho experimental ou programa de trabalho relatado no manuscrito levantar 
preocupações éticas ou de bem-estar específicas, o Conselho Editorial considerará 
a  legislação atual do Reino Unido,  Animals (Scientific Procedures) Act 1986 e sua 
interpretação contemporânea. 

Os manuscritos enviados devem estar em conformidade com as Recomendações do 
ICMJE para a Conduta, Relatórios, Edição e Publicação de Trabalho Acadêmico em 
Revistas Médicas , e todos os artigos que relatam estudos em animais e/ou humanos 
devem declarar na seção de métodos que o Comitê de Ética ou Conselho de Revisão 

https://us.sagepub.com/en-us/nam/funding-acknowledgements
https://us.sagepub.com/en-us/nam/funding-acknowledgements
https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Farriveguidelines.org%2F&data=05%7C01%7Cpooja.banga%40sagepub.in%7C9c6b2428baee44e0bbb208da744c0ddc%7C866b3abd7515461abdb412b4a1857f04%7C0%7C0%7C637950167422484339%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=x7qP9qg8aDH3Ye4r0AjHpp5qVmdcHfeE1TUeVs%2BtHu4%3D&reserved=0
http://conventions.coe.int/treaty/en/treaties/html/123.htm
http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/index.html
http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/index.html
http://www.archive.official-documents.co.uk/document/hoc/321/321-xa.htm
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
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Institucional relevante forneceu (ou renunciou) à aprovação. Certifique-se de fornecer o 
nome completo e a instituição do comitê de revisão, além do número de aprovação. 

2.6.1 Animais, materiais e métodos 

A revista exige informações detalhadas sobre os animais e suas condições de criação 
(ver  Laboratory Animals  1985;19:106–108 ). A metodologia para a eutanásia de animais 
deve ser consistente com as recomendações de relatórios publicados anteriormente 
(ver  Laboratory Animals  1996;30:293–316  e  1997;31:1–32 ). A revista recomenda 
consultar também o documento da Associação Médica Veterinária Americana sobre 
eutanásia ( https://www.avma.org/KB/Policies/Documents/euthanasia.pdf ). Os protocolos e 
estudos envolvendo peixes devem ser relatados da forma detalhada em  Laboratory 
Animals  2000;34:131–135 . Por favor, leia o Editorial intitulado ' Você e seu relatório de 
pesquisa: implementando as Diretrizes ARRIVE ' para maiores esclarecimentos.  

É importante ressaltar que a nomenclatura de origem e cepa completa de qualquer 
estoque de animais de laboratório deve ser especificada de acordo com as 
recomendações internacionais. Os autores devem observar que esta informação está 
disponível nos laboratórios de origem e nos fornecedores de animais. Deve ser fornecida 
uma breve declaração descrevendo os controles legislativos sobre cuidados e uso de 
animais. As medidas para aperfeiçoar as técnicas experimentais em benefício do bem-
estar animal podem ser descritas em detalhe e a disposição e o destino dos animais no 
final da experiência devem ser claros. Os produtos utilizados (por exemplo, medicamentos, 
equipamentos, rações, roupas de cama) devem ser descritosno formato “descrição 
genérica (nome comercial, nome do vendedor, cidade e país onde o vendedor está 
localizado)”. em relação ao uso apenas do número apropriado de animais (ver Festing M et 
al. The Design of Animal Experiments: Reduzindo o uso de animais em pesquisas através 
de um melhor design experimental 2ª Edição , disponível na Sage).Análises de poder pré-teste 
devem ser apresentadas na justificativa do tamanho da amostra ou número de animais 
necessários sempre que possível. Análises de poder para muitos procedimentos 
estatísticos comuns, tanto paramétricos quanto não paramétricos, são fornecidas em Zar J. 
Biostatistical Analysis, 4ª ed. Ao relatar a variabilidade sobre a média, variâncias e/ou ao 
discutir a significância ou não significância de valores estatisticamente derivados, as 
recomendações do Zar devem ser consideradas, e as alegações de não significância 
estatística devem ser acompanhadas por análises de poder pós-teste sempre que 
possível. 

2.7 Diretrizes para Relatórios 

Se sua pesquisa envolve estudos pré-clínicos, confirme que você leu atentamente e seguiu 
todas as diretrizes e instruções aos autores fornecidas nas diretrizes ARRIVE antes de 
enviar seu manuscrito. Por favor, leia o Editorial intitulado 'Você e seu relatório de 
pesquisa: implementando as diretrizes ARRIVE' para maiores esclarecimentos.  

Você deve preencher e carregar a lista de verificação ARRIVE com seu envio. 

As diretrizes relevantes para relatórios da Rede EQUATOR devem ser seguidas 
dependendo do tipo de estudo. Por exemplo, revisões sistemáticas e meta-análises devem 
incluir o fluxograma PRISMA preenchido como uma figura citada e a lista de verificação 
PRISA preenchida deve ser carregada com a sua submissão como um arquivo 
suplementar. O assistente EQUATOR pode ajudá-lo a identificar a diretriz apropriada.  

Outros recursos podem ser encontrados nas Diretrizes e Iniciativas para Relatórios de 
Pesquisa da NLM .  

2.8 Declaração de disponibilidade de dados de pesquisa 

http://la.rsmjournals.com/cgi/content/abstract/19/2/106
http://la.rsmjournals.com/cgi/reprint/30/4/293
http://la.rsmjournals.com/cgi/reprint/31/1/1
https://www.avma.org/KB/Policies/Documents/euthanasia.pdf
http://la.rsmjournals.com/cgi/content/abstract/34/2/131
http://la.rsmjournals.com/cgi/content/abstract/34/2/131
http://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0023677216679442
http://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0023677216679442
https://uk.sagepub.com/en-gb/eur/the-design-of-animal-experiments/book252408
https://uk.sagepub.com/en-gb/eur/the-design-of-animal-experiments/book252408
https://arriveguidelines.org/sites/arrive/files/Author%20Checklist%20-%20Full.pdf
http://www.equator-network.org/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
http://www.peneloperesearch.com/equatorwizard/
http://www.nlm.nih.gov/services/research_report_guide.html
http://www.nlm.nih.gov/services/research_report_guide.html
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Todos os artigos de pesquisa devem incluir uma declaração de disponibilidade de 
dados no final do artigo, antes das referências ; isso deve indicar se os dados originais 
estão disponíveis e como podem ser acessados. A Laboratory Animals incentiva 
fortemente os autores a disponibilizarem quaisquer dados primários utilizados em seus 
artigos de pesquisa. Isso pode ser disponibilizado como material suplementar ou por meio 
de um link para um repositório de dados de terceiros e incluir informações de contato 
detalhadas para fontes de dados de terceiros. Exemplos de tipos de dados incluem, entre 
outros, arquivos de dados estatísticos, código de replicação, arquivos de texto, arquivos de 
áudio, imagens, vídeos, apêndices e tabelas e gráficos adicionais necessários para 
compreender a pesquisa original. Todos os dados enviados devem cumprir os requisitos 
do Conselho de Revisão Institucional ou Ética e os regulamentos governamentais 
aplicáveis. 

De volta ao topo 

3. Políticas de Publicação 

3.1 Ética de publicação 

A Sage está comprometida em manter a integridade do histórico acadêmico. Encorajamos 
os autores a consultar os Padrões Internacionais para Autores do Comitê de Ética em 
Publicações e a visualizar a página de Ética em Publicações no Sage Author Gateway 

3.1.1 Plágio 

A Laboratory Animals  e a Sage levam muito a sério questões de violação de direitos 
autorais, plágio ou outras violações das melhores práticas de publicação. Procuramos 
proteger os direitos dos nossos autores e sempre investigamos alegações de plágio ou uso 
indevido de artigos publicados. Da mesma forma, procuramos proteger a reputação da 
revista contra práticas ilícitas. Os artigos submetidos podem ser verificados com software 
de verificação de duplicação. Quando for descoberto que um artigo, por exemplo, plagiou 
outro trabalho ou incluiu material protegido por direitos autorais de terceiros sem 
permissão ou com reconhecimento insuficiente, ou quando a autoria do artigo for 
contestada, reservamo-nos o direito de tomar medidas, incluindo, mas não se limitando 
para: publicar uma errata ou retificação (correção); retratando o artigo; abordar o assunto 
com o chefe de departamento ou reitor da instituição do autor e/ou órgãos ou sociedades 
acadêmicas relevantes; ou tomar as medidas legais apropriadas. 

3.1.2 Publicação prévia 

Se o material tiver sido publicado anteriormente, geralmente não é aceitável para 
publicação em uma revista Sage. No entanto,  Laboratory Animals  aceita material que 
tenha sido previamente publicado em um servidor de pré-impressão, arquivo institucional 
ou rede de colaboração acadêmica.  

3.2 Contrato de publicação do Colaborador 

Antes da publicação, a Sage exige que o autor, como detentor dos direitos, assine um 
Contrato de Publicação do Colaborador do Jornal. O Contrato de Publicação do 
Colaborador de Revista da Sage é um contrato de licença exclusivo, o que significa que o 
autor retém os direitos autorais do trabalho, mas concede à Sage o direito único e 
exclusivo e a licença para publicar durante todo o prazo legal dos direitos autorais. Podem 
existir exceções quando uma cessão de direitos autorais for exigida ou preferida por um 
proprietário que não seja a Sage. Neste caso os direitos autorais da obra serão cedidos do 
autor à sociedade. Para obter mais informações, visite o Sage Author Gateway . 

3.3 Acesso aberto e arquivamento do autor 

https://us.sagepub.com/en-us/nam/journal/laboratory-animals?_gl=1%2Aw3n29s%2A_ga%2AMTA4OTY3MDUxNC4xNjk4OTM0ODEw%2A_ga_60R758KFDG%2AMTcwNjAzMzk3Mi4xOS4xLjE3MDYwMzU2NjAuNTkuMC4w#top
http://publicationethics.org/files/International%20standards_authors_for%20website_11_Nov_2011.pdf
https://us.sagepub.com/en-us/nam/ethics-responsibility
https://us.sagepub.com/en-us/nam/contributor-agreement
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Laboratory Animals oferece publicação opcional em acesso aberto através do programa 
Sage Choice e acordos de acesso aberto, onde os autores podem publicar em acesso 
aberto com desconto ou gratuitamente, dependendo do acordo com a Sage. Descubra se 
a sua instituição participa visitando Acordos de Acesso Aberto na Sage . Para obter mais 
informações sobre as opções de publicação em Acesso Aberto na Sage, visite Sage Open 
Access . Para obter informações sobre a conformidade do órgão financiador e como 
depositar seu artigo em repositórios, visite as Diretrizes de arquivamento e reutilização do 
autor e as Políticas de publicação da Sage . 

De volta ao topo 

4. Preparando seu manuscrito para submissão 

4.1 Formatação 

Os formatos preferidos para o texto e tabelas do seu manuscrito são Word DOC, RTF, 
XLS. Arquivos LaTeX também são aceitos. O texto deverá estar em espaço duplo e com 
no mínimo 3cm nas margens esquerda e direita e 5cm no cabeçalho e no pé. O texto deve 
ter padrão 10 ou 12 pontos.  

4.2 Arte, figuras e outros gráficos 

Para obter orientação sobre a preparação de ilustrações, imagens e gráficos em formato 
eletrônico, visite as Diretrizes para envio de manuscritos da Sage . 

As figuras fornecidas em cores aparecerão on-line em cores, independentemente de essas 
ilustrações serem ou não reproduzidas em cores na versão impressa. Para a reprodução a 
cores impressa especificamente solicitada, receberá informações sobre os custos da Sage 
após a recepção do artigo aceite.  

4.3 Material suplementar 

Esta revista é capaz de hospedar materiais adicionais online (por exemplo, conjuntos de 
dados, podcasts, vídeos, imagens, etc.) juntamente com o texto completo do artigo. Para 
obter mais informações, consulte nossas diretrizes sobre o envio de arquivos 
suplementares . 

4.4 Estilo de referência 

Laboratory Animals segue o estilo de referência da Sage Vancouver. Consulte as 
diretrizes da Sage Vancouver para garantir que seu manuscrito esteja em conformidade 
com este estilo de referência. 

Se você usar o EndNote para gerenciar referências, poderá baixar o arquivo de saída do 
Sage Vancouver EndNote . 

4.5 Serviços de edição em inglês 

Autores que buscam assistência com edição, tradução ou formatação de figuras e 
manuscritos em inglês para atender às especificações da revista devem considerar o uso 
dos Sage Language Services. Visite Sage Language Services em nosso Journal Author 
Gateway para obter mais informações.  

5. Enviando seu manuscrito 

Laboratory Animals está hospedado no Sage Track, um sistema de submissão on-line e 
revisão por pares baseado na Web, desenvolvido pela ScholarOne™ 

https://us.sagepub.com/en-us/nam/open-access-agreements
https://us.sagepub.com/en-us/nam/open-access-publishing-options-0
https://us.sagepub.com/en-us/nam/open-access-publishing-options-0
https://us.sagepub.com/en-us/nam/journal-author-archiving-policies-and-re-use
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https://us.sagepub.com/en-us/nam/journal/laboratory-animals?_gl=1%2Aw3n29s%2A_ga%2AMTA4OTY3MDUxNC4xNjk4OTM0ODEw%2A_ga_60R758KFDG%2AMTcwNjAzMzk3Mi4xOS4xLjE3MDYwMzU2NjAuNTkuMC4w#top
https://us.sagepub.com/en-us/nam/manuscript-submission-guidelines
https://us.sagepub.com/en-us/nam/supplementary-files-on-sage-journals-sj-guidelines-for-authors
https://us.sagepub.com/en-us/nam/supplementary-files-on-sage-journals-sj-guidelines-for-authors
https://uk.sagepub.com/sites/default/files/sage_vancouver_reference_style_1.pdf
http://www.endnote.com/
http://endnote.com/downloads/style/sage-vancouver
http://endnote.com/downloads/style/sage-vancouver
http://languageservices.sagepub.com/en/


99  

Manuscripts. Visite http://mc.manuscriptcentral.com/la para fazer login e enviar seu artigo 
online. 

IMPORTANTE: Verifique se você já possui uma conta no sistema antes de tentar criar uma 
nova. Se você revisou ou foi autor da revista no ano passado, é provável que você tenha 
criado uma conta. Para obter mais orientações sobre como enviar seu manuscrito on-line, 
visite a Ajuda on-line do ScholarOne. 

5.1 ORCIDA 

Como parte do nosso compromisso de garantir um processo de revisão por pares ético, 
transparente e justo, a Sage é um membro apoiador do ORCID , o Open Researcher and 
Contributor ID. ORCID fornece um identificador digital persistente que distingue os 
investigadores de todos os outros investigadores e, através da integração nos principais 
fluxos de trabalho de investigação, como submissão de manuscritos e subvenções, 
suporta ligações automatizadas entre investigadores e as suas atividades profissionais, 
garantindo que o seu trabalho é reconhecido. 

A coleta de ORCID iDs dos autores correspondentes agora faz parte do processo de 
submissão desta revista. Se você já possui um ORCID iD, será solicitado que você o 
associe ao seu envio durante o processo de envio on-line. Também encorajamos 
fortemente todos os coautores a vincular seu ORCID ID às suas contas em nossas 
plataformas online de revisão por pares. Leva alguns segundos para fazer: clique no link 
quando solicitado, faça login em sua conta ORCID e nossos sistemas serão atualizados 
automaticamente. Seu ORCID iD se tornará parte dos metadados de sua publicação 
aceita, tornando seu trabalho atribuível a você e somente a você. Seu ORCID iD é 
publicado com seu artigo para que outros pesquisadores que leiam seu trabalho possam 
vincular-se ao seu perfil ORCID e, a partir daí, vincular-se a suas outras publicações. 

Se você ainda não possui um ORCID iD, siga este link para criar um ou visite nossa página 
inicial do ORCID para saber mais. 

5.2 Informações necessárias para completar seu envio 

Você será solicitado a fornecer detalhes de contato e afiliações acadêmicas de todos os 
coautores por meio do sistema de submissão e identificar quem será o autor 
correspondente. Esses detalhes devem corresponder ao que aparece no seu 
manuscrito. A afiliação listada no manuscrito deve ser a instituição onde a pesquisa foi 
realizada. Se um autor mudou para uma nova instituição após a conclusão da pesquisa, a 
nova afiliação poderá ser incluída em uma nota do manuscrito no final do artigo. Nesta 
fase, certifique-se de ter incluído todas as declarações e declarações exigidas e de ter 
carregado quaisquer arquivos suplementares adicionais (incluindo diretrizes para 
relatórios, quando relevante). 

5.3 Permissões 

Certifique-se também de ter obtido qualquer permissão necessária dos detentores 
dos direitos autorais para reproduzir quaisquer ilustrações, tabelas, figuras ou citações 
extensas publicadas anteriormente em outro lugar. Para obter mais informações, incluindo 
orientações sobre negociação justa para críticas e análises, consulte a página Direitos 
autorais e permissões no Sage Author Gateway . 

6. Sobre aceitação e publicação 

6.1 Produção de Sálvia 
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http://mchelp.manuscriptcentral.com/gethelpnow/
https://orcid.org/register
https://orcid.org/register
https://uk.sagepub.com/orcid
https://uk.sagepub.com/orcid
https://us.sagepub.com/en-us/nam/copyright-and-permissions


100  

Seu Editor de Produção Sage irá mantê-lo informado sobre o progresso do seu artigo 
durante todo o processo de produção. As provas serão disponibilizadas ao autor 
correspondente através do nosso portal de edição Sage Edit ou por e-mail, e as correções 
deverão ser feitas diretamente ou notificadas imediatamente. Os autores são lembrados de 
verificar cuidadosamente suas provas para confirmar se todas as informações do autor, 
incluindo nomes, afiliações, sequência e detalhes de contato estão corretas, e que as 
declarações de financiamento e conflito de interesses, se houver, são precisas. 

6.2 On-line Primeira publicação 

O Online First permite que artigos finais (artigos concluídos e aprovados aguardando 
atribuição para um número futuro) sejam publicados online antes de sua inclusão em um 
número do periódico, o que reduz significativamente o tempo entre a submissão e a 
publicação. Visite a página de ajuda do Sage Journals para obter mais detalhes, incluindo 
como citar artigos do Online First. 

6.3 Acesso ao seu artigo publicado 

Sage fornece aos autores acesso online ao seu artigo final. 

6.4 Promovendo seu artigo 

A publicação não é o fim do processo! Você pode ajudar a divulgar seu artigo e garantir 
que ele seja lido e citado da forma mais ampla possível. O Sage Author Gateway possui 
vários recursos para ajudá-lo a promover seu trabalho. Visite a página Promova seu 
artigo no Gateway para dicas e conselhos.   

7. Mais informações 

Qualquer correspondência, dúvida ou solicitação adicional de informações sobre o 
processo de submissão de manuscritos deverá ser encaminhada à redação de Animais de 
Laboratório da seguinte forma: 

Escritório Editorial:  LAeditorial@sagepub.co.uk 
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