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APRESENTAÇÃO

Com enorme satisfação apresentamos mais um trabalho dedicado às atualidades 
e novas abordagens direcionadas à medicina. 

A evolução do conhecimento está intrinsicamente contida no avanço da pesquisa 
em saúde, assim como nas aplicações e conceitos que surgem relacionados à clínica, 
diagnóstico e tratamento. Compreender e caracterizar esses novos paradigmas 
fazem parte de uma carreira acadêmica sólida na área médica.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido 
vivenciados pela nova geração, assim como novas ferramentas que compõe um 
cenário de inovação e desenvolvimento. Assim, é relevante que acadêmicos e 
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades 
oferecidas pelo avanço científico.

Portanto neste trabalho constante de apresentar novas estratégias e abordagens 
na medicina atual, trabalhos desenvolvidos com enfoque direcionado ao diagnóstico, 
psiquiatria, cirurgia, Aspergilose, Medicina Tradicional Chinesa, neoplasias retais, 
qualidade de vida, Doença Renal Crônica, processo saúde-doença, Saúde Coletiva, 
terapia do riso, cicatrização, Plasma Rico em Plaquetas, Vitamina C, saúde do idoso, 
Medicina baseada em evidência, Hemangioendotelioma, neurofibromatose, implante 
coclear, reabilitação, genética, saúde da criança, comunicação, humanização, vírus 
Chikungunya, carcinoma urotelial, diagnóstico precoce. doença potencialmente 
curável, Mentoring, medicina legal, identificação humana, crânios, Enteroparasitoses 
dentre outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Novos Paradigmas de Abordagem na Medicina Atual 3” 
apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados práticos obtidos pelos 
diversos professores e acadêmicos que arduamente desenvolveram seus trabalhos 
que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da 
Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes 
pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. 

Desejo à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUÇÃO: A vitamina C e o 
zinco tem importância fundamental no processo 
se cicatrização, podendo-se, por exemplo, 
Plasma Rico em Plaquetas (PRP), que é rico em 
fatores de crescimento que atuam no processo 
de cicatrização. OBJETIVO: Analisar a eficácia 
na regeneração de tecidos epiteliais através 
da utilização do PRP associado a vitamina C e 
zinco em Rattus norvegicus. METODOS: Este 
é um estudo quantitativo do tipo experimental, 
aprovado pela Comissão de Ética na Utilização 
em Animais (CEUA) da Faculdade Integral de 
Diferenciais (FACID / Wyden), de acordo com a 
opinião nº 019/2012. A população de animais foi 
dividida em três grupos, com animais submetidos 
a lesão na região dorsal, grupo I (controle), 
grupo II (tratado com PRP) e grupo III (tratados 
com PRP associado com zinco e vitamina C) 
por sete dias de pesquisa. RESULTADOS: Nas 
análises macroscópicas e microscópicas das 
lesões, observou-se que o grupo controle teve 
uma redução significativa na área da ferida, 
inflamação aguda e discreta repitelização; no 
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grupo com PRP apresentou menor redução da ferida quando comparado ao grupo 
I, inflamação mais branda e maior repitelização; no grupo PRP associado ao gel de 
vitamina C mais sulfato de zinco, houve um aumento considerável no tamanho da 
lesão com inflamação aguda grave no nível subepitelial. CONCLUSÃO: Assim, a 
combinação de PRP com vitamina C e zinco não teve eficácia confirmada, na verdade, 
causou piora na cicatrização.
PALAVRAS-CHAVE: Cicatrização. Plasma Rico em Plaquetas. Vitamina C. Zinco.

ABSTRACT: INTRODUCTION: Vitamin C and zinc are of fundamental importance 
in the healing process, for example, Platelet Rich Plasma (PRP), which is rich in 
growth factors that act in the healing process. OBJECTIVE: To analyse the efficacy of 
epithelial tissue regeneration through the use of PRP associated with vitamin C and 
zinc in Rattus norvegicus. METHODS: This is a quantitative study of the experimental 
type, approved by the Commission of Ethics in Use in Animals (CEUA) of the Integral 
Differential Faculty (FACID / Wyden), according to opinion nº 019/2012. The population 
of animals was divided into three groups, with animals submitted to a lesion in the 
dorsal region, group I (control), group II (treated with PRP) and group III (treated with 
PRP associated with zinc and vitamin C) for seven days of research. RESULTS: In 
the macroscopic and microscopic analyses of the lesions, it was observed that the 
control group had a significant reduction in the area of the wound, acute inflammation 
and discrete repittalization; In the group with PRP presented smaller wound reduction 
when compared to group I, milder inflammation and greater repittalization; In the PRP 
group associated with vitamin C gel plus zinc sulphate, there was a considerable 
increase in the size of the lesion with severe acute inflammation at the subepitelial 
level. CONCLUSION: Thus, the combination of PRP with vitamin C and zinc had no 
confirmed efficacy, actually, caused worsening in healing.
KEYWORDS: Healing. Plasma Rich in Platelets. Vitamin C. Zinc

1 |  INTRODUÇÃO

O tecido epitelial, constantemente, é submetido a lesões decorrentes das 
queimaduras, traumatismos ou objetos cortantes. O organismo tenta ativar diversas 
vias para restaurar as funções perdidas. Dentre essas vias, a cicatrização é essencial 
para que ocorra a restauração do epitélio (BRASILEIRO FILHO, 2017).

Nessa perspectiva, o período de fechamento de uma ferida varia de acordo 
com a extensão, localização anatômica da ferida, além da presença de infecção 
local (THEORET et al, 2013), o que se dá pelo processo de repitelização da 
superfície da pele, com a derme cicatrizada com granulação do estroma, migração 
de miofibroblastos e, por fim, na contração da ferida (GREENWOOD, 2010).

Diante disso, o processo de cicatrização das feriadas é uma ação natural do nosso 
organismo dividido em quatro fases diferentes e distintas, essas são: hemostasia, 
inflamação, proliferação e remodelação, portanto complexo e multifatorial (NITZ, 
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2005; BRASILEIRO FILHO, 2017). Dessa forma, o tempo de reparo tecidual diminui 
à medida em que há a manifestações no processo cicatrizante com os processos 
ativados mediados por citocinas, fatores de crescimento e atividade enzimática (LIMA 
et al, 2009). Nessa perspectiva, os avanços desse processo tanto a compreensão 
quanto o desenvolvimento de tecnologias mais novas tem ganhado força e estão em 
andamento (CARMIGNAN. et al, 2019).

A medicina tem utilizado o método do plasma rico em plaquetas (PRP), sendo 
uma técnica relativamente recente e bastante explorada nos últimos anos, como uma 
forma de diminuir o tempo necessário para a regeneração de tecidos, particularmente 
em procedimentos cirúrgicos para reparação óssea (CAMARGO, 2013). 

O PRP é um produto que se origina da centrifugação do sangue e se caracteriza 
como uma concentração de plaquetas em um pequeno volume, rico em fatores de 
crescimento celular, participante no processo de cicatrização de feridas cutâneas. Os 
fatores que são caracterizantes do processo cicatrizante são o fator de crescimento 
transformador beta (TGF-β) e o derivado das plaquetas (PDGF), que segundo Souza 
et al, 2014, estão relacionados com secreção e formação do colágeno.

O zinco é um elemento químico que tem importante atuação como cofator de 
enzimas, incluindo polimerases do RNA e DNA e em mais de cem diferentes enzimas 
que promovem síntese proteica, replicação celular e na formação do colágeno. 
Conforme Bottoni et al (2011), o zinco também está envolvido na estimulação de 
mitose celular e proliferação de fibroblastos e a sua deficiência retarda o processo 
de cicatrização levando a perda da força tensão.

A vitamina C tem a função de hidrolisar (adiciona hidrogênio e oxigênio) a 
prolina e a lisina, sendo ativada assim que entra na célula. Esse processo é essencial 
para auxiliar a formação de uma molécula denominada pró-colágeno (molécula 
precursora do colágeno), a qual, posteriormente, é transformada em colágeno, no 
exterior celular (NELSON et al, 2011).

Este estudo tem como objetivo analisar a eficácia do método do Plasma Rico 
em Plaquetas (PRP) no processo de regeneração de tecidos epiteliais associado a 
vitamina C e zinco em Rattus norvegicus.

2 |  MATERIAIS E MÉTODOS

2.1 Procedimentos éticos

Foram aplicados os princípios éticos da experimentação em animais em 
conformidade com as normas estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentação 
Animal (COBEA), e o projeto foi submetido à apreciação prévia e aprovação pela 
Comissão de Ética no Uso em Animais (CEUA) da Faculdade Integral Diferencial 
(FACID / Wyden), segundo o parecer nº 019 /2012.
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2.2 Método de pesquisa

A pesquisa corresponderá a um estudo do tipo experimental em ratos, com 
abordagem quantitativa sobre o efeito cicatrizante do Plasma Rico em Plaquetas 
associados ao sulfato de zinco e à vitamina C.

2.3 Universo de Animais 

Foram utilizados 26 animais machos da espécie Rattus norvegicus, com 
massa corpórea entre 250 g e 300 g, mantidos em ambiente de claro e escuro de 
12 h, alimentação e água à vontade. Primeiramente os animais foram divididos 
aleatoriamente em três grupos com 6 (seis) animais por grupo e os 8 restantes foram 
utilizados para a obtenção do PRP. Cada grupo foi submetido a um experimento 
diferente.

GRUPO 1 – Controle, no qual os animais foram submetidos a uma lesão dorsal 
e não receberam tratamento.

GRUPO 2 – Grupo submetido à lesão dorsal e tratado com o PRP.
GRUPO 3 – Submetidos à lesão dorsal e tratado com o PRP e vitamina C e 

com sulfato de zinco.

2.4 Preparo Cirúrgico Da Lesão Experimental

Para a realização do experimento, os animais foram pesados e anestesiados, 
via intramuscular, com a associação de ketamina (100 mg/ml) e xilazina (20 mg/
ml), na dose volume 50 µl por 100 g de massa corpórea. Após anestesia, os Rattus 
norvegicus foram colocados em decúbito ventral, realizando-se, assim, tricotomia da 
região dorsal e procedendo-se a assepsia local com solução de iodo povidine tópico. 
Sob a área exposta foi delimitada uma superfície circular de 2 cm de diâmetro, 
utilizando-se um molde vasado. Em seguida, foi feita a exérese da pele, por incisão, 
respeitando-se as marcações devidas. Por último, foi administrado o analgésico 
ácido acetilsalicílico via intramuscular durante três dias.

2.5 Confecção do Gel de Vitamina C Associado a Zinco

O gel foi produzido pela farmácia de manipulação Botica, Teresina – Piauí, tendo 
como constituição o sulfato de zinco a 10% e vitamina C a 10%. Foram utilizadas três 
bisnagas contendo 30g cada uma durante todo o experimento.

2.6 Preparação do PRP

Foram coletados cerca de 6 ml de sangue, por punção cardíaca, de cada um 
dos oito Rattus norvegicus utilizados como doadores, após a anestesia dos mesmos 
com solução igual a relatada no preparo cirúrgico da lesão experimental (HOFF, 
2000). O sangue foi colocado em um tubo contendo duas gotas de anticoagulante 
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HEMSTAB (EDTA) da empresa labtest, e passou por um processo de centrifugação. 
A centrifugação, 3500 rpm, durante 10 minutos, separou as células vermelhas 
(camada inferior), do plasma rico em plaquetas (PRP) (camada superior). A centrífuga 
utilizada foi da marca CELM (COMBATE). O plasma sobrenadante foi coletado por 
micropipeta e armazenado em tubos de Eppendorf para posteriormente ser aplicado 
nas lesões.

2.7 Intervenções Terapêutica 

Concluída a hemostasia, foi realizada primeiramente a administração tópica 
do PRP no local da lesão no primeiro dia e no terceiro dia do experimento. Logo em 
seguida foram realizadas as primeiras administrações tópicas nas lesões, com 1 ml 
do gel de vitamina C e zinco nos grupos. Posteriormente, foram feitas aplicações a 
cada 24 horas, seguindo- se os mesmos horários.

2.8 Análises Morfométrica

Para determinação da área da lesão e os seus aspectos macroscópicos, foram 
realizados a mensuração e o registro fotográfico digital da ferida de todos os animais 
dos grupos, com posição e altura padronizada de 30 cm no período pós-cirúrgico, ou 
seja, nos dias basais (0) e 7º de tratamento. A imagem da fotografia digital da lesão 
foi importada para o software Image J, a fim de se realizarem as medidas da área da 
lesão de cada animal e, posteriormente, cálculo das regressões dessas.

2.9 Eutanásias

No 7º dia de tratamento, os animais foram submetidos à eutanásia com 
overdose de anestésico (tiopental sódico), com o intuito de retirar os tecidos para 
análise histológica.

2.10 Análise histológica

Após a eutanásia, cada ferida foi dissecada com uma margem de 1 cm de pele 
íntegra em torno da lesão, com profundidade até a musculatura dorsal do animal 
e colocada em frascos contendo formol a 10%. A partir disso, as peças passaram 
por processo de tratamento laboratorial de rotina para inclusão de parafina. Com os 
blocos prontos, foram feitos cortes longitudinais com espessura de 0,5 micrômetros 
de espessura em um micrótomo rotativo, posteriormente, os cortes foram corados 
com hematoxilina-eosina (HE).

A análise microscópica foi baseada em critérios como proliferação vascular, 
processo inflamatório, infiltrado celular de mononuclear e de fibroblastos, deposição 
de fibras colágenas e repitelização, com a utilização de um microscópio óptico 
binocular, Olympus modelo CX22 Japão, foram feitas fotos com objetiva de 10X para 
diferenciação histológica.
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2.11 Análise estatística

Os dados foram avaliados usando-se o programa Graph Pad Prism, versão 
9.0, para aplicação do teste de análise de variância Oneway Anova, post hoc Tukey, 
considerando o nível de significância de 5% (p<0,05). Para o teste de normalidade, 
os dados foram submetidos ao teste de normalidade de D’Agostino & Pearson, com 
nível de confiança de 95%.

3 |  RESULTADOS

Na análise morfométrica do processo de cicatrização através da redução das 
áreas das lesões, constatou-se, no dia 0 (basal), os seguintes valores no grupo 
controle de 2,29 ± 0,12; PRP 2,31 ± 0,21; PRP associado ao gel de vitamina C mais 
sulfato de Zinco 2,59 ± 0,10. No sétimo dia do experimento, observou-se, uma área 
de 1,35 ± 0,08 no grupo controle, de 2,31 ± 0,36 no grupo do PRP e de 5,35 ± 0,62 
no grupo do PRP associado ao gel de vitamina C mais sulfato de Zinco (Figura 1).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Na análise da redução das lesões, observou-se que o grupo controle teve uma 
redução significativa na área da ferida. O grupo do PRP teve uma redução do tamanho 
da ferida, mas de menor valor quando comparada com o grupo controle. No que se 
refere ao grupo 3, indubitavelmente, as lesões nos Rattus norvegicus não obtiveram 
resultados satisfatórios de cicatrização, na qual ocorreu, macroscopicamente, 
uma expansão das feridas, dos sinais inflamatórios e presença de secreção difusa 
transparente, deixando a ferida com um aspecto encharcado. (Figura 2).
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Figura II: Avaliação macroscópica e evolução das lesões por grupo de tratamento. Coluna um: 
tratamento com 0 dias; coluna dois: tratamento com 7 dias; GI: controle; GII: PRP; GIII: PRP 

associado a Gel de Vitamina C mais Sulfato de Zinco a 10%.
Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

 
Na avaliação histológica, nas lesões, decorrido sete dias, foi possível observar 

no grupo I um processo inflamatório alta, com pouca presença de fibras colágenas, 
processo discreta de repitelização, com angiogênese e com infiltrado de células 
mononucleares e fibroblastos moderados. No grupo tratado com PRP, notou-se 
um processo inflamatório moderado com presença maior de vasos neoformados; 
infiltrado celular, fibras colágenas e repitelização em quantidade maior que do 
grupo I. Já no grupo III houve uma abrupta acentuação no processo inflamatório 
na qual se notou inflamação a nível subepitelial, epiderme atrófica de alguns ratos, 
aprofundamento da lesão e discreta angiogênese (Figura 3).
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Figura III: Fotomicrográfica da ferida cutânea dos grupos tratados com sete dias. A: grupo 
controle, presença de inflamação alta e discreta repitelização (MO. Aumento de 10x H.E); 

B: grupo controle com repitelização discreta (seta, MO. Aumento de 10x H.E); C e D: grupos 
tratados com PRP, presença de moderada repitelização (seta, MO. Aumento de 10x H.E) e 

angiogênese; E F: grupos tratados com PRP, vitamina C e zinco, presença de inflamação aguda 
acentuada com lesão subepitelial e discreta angiogênese (seta, MO. Aumento de 10x H.E).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

4 |  DISCUSSÃO

Observou-se, sob análise morfométrica, a redução da ferida decorridos os sete 
dias do teste no grupo que não recebeu o tratamento. O processo de cicatrização 
epitelial começa poucos dias após a ocorrência da lesão, a partir das bordas 
para dentro da ferida, sendo estimulada por fatores de crescimento liberados por 
macrófagos e tem um papel importante na proteção da lesão (ABREU et al, 2011). 

Esse estudo mostrou também que não houve um processo de repitelização tão 
eficaz com a utilização de PRP do grupo II o que foi demonstrado pelo tamanho da 
ferida decorrido os sete dias em relação ao grupo I; certificando o que alguns autores 
afirmam em dizer que os resultados negativos com a utilização do PRP se deve à 
falta de padronização do método de obtenção e consequentemente uma variação 
da concentração das plaquetas na amostra (MANDELLI, 2010) Contudo houve uma 
redução considerável do processo inflamatório da ferida, aumento do número de 
novos vasos, do número de fibras colágenas na análise histológica.

Segundo Souza et al 2014, mesmo que apresente uma importância na 
terapêutica, os estudos sobre o PRP não são suficientes para afirmar a sua eficácia 
no tratamento de feridas cutâneas. Além de não está relacionado com o tempo de 
fechamento macroscópica da ferida o que mostra o estudo com equinos do mesmo 
autor.

Além disso, com a observação da evolução cicatricial dos animais do grupo 3, 
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apresentou significativa piora do quadro de reparação quando comparados ao grupo 
1 e 2. Isso se deve ao Sulfato de Zinco que quando é aplicado em doses altas na pele 
gera vermelhidão e irritação, tornando-se tóxico a pele do animal. A concentração 
de 10% do sulfato de Zinco ultrapassou o índice terapêutico do produto, sendo 
prejudicial o uso do gel no processo de regeneração epitelial (KATZUNG, 2014).  

O zinco, por ser um dos minerais que compõem várias enzimas como RNA e 
DNA polimerase, é necessário para a síntese do DNA, mitose e proliferação celular. 
Muitos processos dependem do zinco para a síntese de colágeno, necessário para 
a cicatrização e de feridas (PRASAD, 1995; BOTTONI et al, 2011). Ele atua como 
cofator na síntese de colágeno em  enzimas envolvidas na cicatrização, a lisil-oxidase 
é a mais notável, na qual catalisa a formação de ligações cruzadas covalentes pela 
formação de grupo aldeído nas moléculas de colágeno, além da função antioxidante 
(AGREN et al, 1990; OLIVEIRA et al, 2017).  

Nota-se no estudo de Sazegar et al, 2011, que o sulfato de zinco utilizado 
oralmente, combinado com mel tópico, tem poder cicatrizante com o aumento de 
tecido de granulação e da vascularização do local da ferida. Todavia, ele sozinho pode 
aumentar a resistência à tração na pele ferida o que causa atraso no fechamento da 
pele, o que justificaria o aprofundamento da lesão e a inflamação a nível subepitelial.

O mecanismo, que se deve o processo de regeneração celular pela Vitamina C, 
é a atuação na formação do colágeno, na função dos neutrófilos e dos macrófagos e 
nas etapas da cicatrização (OLIVEIRA et al, 2017) , em que ocorre em duas enzimas 
principais de formação do mesmo, a lisil e a prolil hidroxilases, cujos modos de 
ação é a catalisação dos resíduos de prolil e lisil por hidroxilação nos peptídeos de 
colágeno e com isso permitirá a estabilização e a biossíntese de colágeno de tripla 
hélice (MONTEIRO et al, 2014; DINCEL et al, 2018).

No estudo de Lima et al, 2009, o ácido ascórbico a 10% é fundamental na 
reparação tecidual por conta do seu efeito anti-inflamatório e cicatrizante nas feridas 
de ratos. Sendo caracterizado com a redução do número de macrófagos e maior 
proliferação de fibroblastos, colágeno, fibras mais organizadas e quantidade de 
novos vasos (DINCEL et al, 2018). Nessa perspectiva, a aplicação de vitamina C 
se demonstra benéfica ao tratamento de do reparo tecidual por reduzir o tempo de 
cicatrização.

5 |  CONCLUSÃO

A utilização do Plasma Rico em Plaquetas associado à vitamina C e zinco no 
processo de cicatrização epitelial em espécies Rattus norvegicus não apresentou 
eficácia tanto no ponto de vista macroscópico, quanto no microscópico. Ainda se 
observou, macroscopicamente, a presença de sinais inflamatórios e secreção difusa 
transparente nas feridas dos animais que foram submetidos a essa associação, 
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fazendo com que o processo de cicatrização evoluísse com significativa piora em 
comparação ao grupo controle. Dessa forma, a hipótese inicial não se confirma.
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