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Resumo

A cicatrizacdo de feridas é um processo biolégico complexo que tem que passar por quatro fases de forma precisa e altamente programada: he-
mostase, inflamacao, proliferacdo e remodelacdo. Para uma ferida curar com sucesso, as quatro fases devem ocorrer numa sequéncia ordenada e
no tempo adequado. Muitos fatores podem interferir com uma ou mais fases do processo, levando a uma cicatrizacdo inadequada ou deficiente.
Este artigo faz a revisao da literatura recente sobre os fatores e os mecanismos celulares e/ou moleculares envolvidos na cicatrizacdo de feridas
cutaneas. Entre estes fatores é dada uma particular atencdo a influéncia da diabetes na dificuldade de cicatrizacdo cutanea. Uma melhor com-
preensdo da influéncia desses fatores na reparacdo de tecidos pode levar a terapias que melhoram a cicatrizagao de feridas cronicas.

Abstract

Wound healing is a complex biological process that involves four precisely and highly programmed phases: hemostasis, inflammation, prolifera-
tion, and remodeling. All phases must occur sequentially and in a timely manner for a successful wound to heal. Several factors can interfere with
one or more phases of this process and lead to improper or impaired wound healing. This article reviews the recent literature on the factors and
the cellular and/or molecular mechanisms involved in cutaneous wound healing. These factors include the effect of diabetes in impaired wound
healing. A better understanding of the influence of these mechanisms on tissue repair may lead to therapeutics that improve the impaired wound

healing.

> 1. INTRODUGCAO

O processo de cicatrizacdo de feridas consiste em quatro
fases altamente integradas e que se sobrepdem: hemos-
tase, inflamacao, proliferacdo e remodelacao " do teci-
do. Estas fases devem ocorrer na sequéncia correta, num
momento especifico, e continuar por um periodo deter-
minado. Ha muitos fatores que podem afetar a cicatri-
zacao de feridas, que interferem com uma ou mais fases
neste processo, causando, assim, uma reparagao inade-
quada do tecido.

As feridas com dificuldade em cicatrizar geralmente nao
progridem através do processo normal de cura. Estas fe-
ridas entram frequentemente num estado de inflama-
¢ao patoldgica devido a um processo de cicatrizagao pro-
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longado, incompleto ou descoordenado. A maioria das
feridas cronicas sao Ulceras que estdo associadas a is-
quémia, a diabetes mellitus, a doenca venosa, ou a pres-
sdo. Varios estudos tém produzido um vasto conheci-
mento sobre a cicatrizacdo normal e deficiente de feridas.
Do mesmo modo, muito tem sido estudado sobre os
mecanismos celulares e moleculares envolvidos nos fa-
tores criticos que influenciam a ma cicatrizagao das feri-
das. Embora ainda haja muito para ser esclarecido, estes
estudos podem levar a terapias que promovam a repa-
racao tecidual adequada e melhorar a cicatrizagéo defi-
ciente de feridas. Esta revisdo discutira varios fatores que
afetam a cicatrizagdo de feridas cutaneas e os possiveis
mecanismos celulares e moleculares envolvidos.

> 2. PROCESSO DE CICATRIZAGAO DE FERIDAS

A cicatrizacdo de feridas é um processo dinamico, que
consiste em quatro fases continuas, que se sobrepdem,
e que sao rigorosamente programadas. Qualquer fator
que cause interrupcao, alteragdo, ou prolongamento do
processo pode levar a uma cicatrizagdo prolongada ou
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uma ferida crénica sem capacidade de cicatrizar. A cica-
trizacdo de ferida ideal envolve a sequéncia dos even-
tos: (1) hemostase rapida; (2) inflamacao; (3) diferencia-
cdo de células mesenquimais, proliferacdo e migragao
para o local da ferida; (4) angiogénese; (5) re-epiteliza-
¢ao; e (6) sintese adequada e alinhamento de colagé-
nio para proporcionarem resisténcia ao tecido de cica-
trizacdo 4. A primeira fase da hemostase comeca ime-
diatamente ap0s o ferimento, com a constricao vascular
e a formacdo do coagulo de fibrina. O codgulo e o teci-
do circundante libertam citocinas pro-inflamatérias e
fatores de crescimento, tais como o fator de crescimen-
to transformador (TGF)-B, o fator de crescimento de-
rivado de plaquetas (PDGF), o fator de crescimento de
fibroblastos (FGF) e o fator de crescimento da epiderme
(EGF). Apds controlo da hemorragia, as células infla-
matdrias migram para o local da ferida (quimiotaxia) e
promovem a fase inflamatoria, a qual é caracterizada
pela infiltracdo sequencial de neutroéfilos, macrofagos e
linfocitos #. A funcao dos neutréfilos é critica uma vez
que tém a funcdo de eliminar os microbios invasores e
os restos celulares na area da ferida, embora estas célu-
las também produzam substancias como proteases e
espécies reativas de oxigénio (ROS), que causam algum
dano adicional. Os macréfagos desempenham varios pa-
péis na cicatrizagdo de feridas. Numa fase inicial, os ma-
crofagos libertam citocinas que promovem a resposta
inflamatdria, recrutando e ativando leucécitos adicio-
nais. Estes macréfagos séo designados por pro-inflama-
torios, ou M1, e sdo responsaveis por induzir e limpar as
células em apoptose (incluindo neutréfilos), abrindo as-
sim o caminho para a resolucdo da inflamacdo. Numa
fase mais adiantada da cicatrizacdo das feridas, os ma-
crofagos passam por uma transicdo fenotipica a um es-
tado reparador que estimula os queratindcitos, os fibro-
blastos e a angiogénese para promover a regeneracao
do tecido 81, Estes macrofagos séo designados de repa-
radores, ou M2, e promovem a transi¢do para a fase pro-
liferativa da cura da ferida.

Os linfécitos T migram para o local das feridas com as
células inflamatdrias e macréfagos, e essa migragao é
maxima durante a fase final proliferativa ou fase inicial
de remodelagdo. Varios estudos sugerem que a infiltra-
¢ao tardia de células T, juntamente com a diminuigdo da
concentracdo de células T no local da ferida, se associa a
uma deficiente cura da ferida. Outros estudos descre-
vem que as células T CD4+ (células T-auxiliares) tém um
papel positivo na cicatrizacdo de feridas e as células CD8+
(células T-citotoxicas) desempenham um papel inibitd-
rio na cicatrizacao de feridas "%, Curiosamente, estudos
feitos em murganhos deficientes em ambas células T e
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células B, demonstraram que a formacdo da cicatriz esta
diminuida na auséncia de linfocitos ™. Além disso, as cé-
lulas dendriticas da pele regulam muitos aspetos da
cicatrizacdo de feridas, incluindo a manutencéo da inte-
gridade do tecido, a protecdo contra agentes patogéni-
cos, e a regulacdo da inflamacao. Estas células sao ati-
vadas por queratindcitos em stress ou danificados e
produzem o fator de crescimento de fibroblastos 7
(FGF-7), o fator de crescimento dos queratindcitos (KGF),
e o fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1),
para suportar a proliferacdo dos queratinocitos e a so-
brevivéncia das células. As células dendriticas também
geram quimiocinas e citocinas que contribuem para a ini-
ciacdo e regulacdo da resposta inflamatoria durante a cica-
trizacao de feridas. Esta comunicacdo entre as células den-
driticas e os queratindcitos é essencial para a manutengao
de uma pele normal e para a cicatrizacdo de feridas. Em
murganhos com deficiéncia nas células dendriticas verifi-
cou-se um atraso no fecho da ferida e uma diminuicéo na
proliferagdo de queratindcitos no sitio da ferida 2%,

A fase proliferativa normalmente segue e sobrepde-se
parcialmente a fase inflamatdria, sendo caracterizada
pela proliferacdo e migracdo epitelial sobre a matriz pro-
viséria no interior da ferida (re-epitelizacdo). Na repara-
¢do da derme, os tipos de células mais proeminentes sao
os fibroblastos e as células endoteliais. Estas células sdo
responsaveis pelo suporte da proliferagdo dos capilares,
pela formacao de colagénio e pela formacado de tecido
de granulacao, no local da lesdo. Dentro do leito da fe-
rida os fibroblastos produzem colagénio, bem como os
glicosaminoglicanos e proteoglicanos que sao os princi-
pais componentes da matriz extracelular (ECM). Apds a
proliferacao robusta e sintese da ECM, a cicatrizacdo de
feridas entra na fase de remodelagao final, que pode
durar meses e até anos. Nesta fase, ocorre a regressao
de muitos dos capilares recém-formados, de modo que
a densidade vascular da ferida volte ao normal. Uma
caracteristica essencial da fase de remodelacéo é a reor-
ganizacao da ECM para uma arquitetura que se aproxi-
ma do tecido normal. A ferida também sofre contracédo
fisica ao longo de todo o processo de cicatrizacdo da
ferida, mediada por fibroblastos especializados, miofi-
broblastos (contrateis), que existem na ferida ™. No en-
tanto, esta contracao fisica da ferida contribui em pe-
quena percentagem para o fecho da ferida, ao contrario
do que acontece nos murganhos onde a contragao con-
tribui significativamente para o fecho da ferida.

O papel das células estaminais (SC) na cicatrizagdo de
feridas cutaneas e regeneracao de tecidos é um tema de
interesse crescente, com foco sobre o papel das células
estaminais adultas, como as células estaminais da epi-
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derme e das células derivadas da medula éssea (BMDCs).
As células estaminais epidérmicas encontram-se na area
da protuberancia dos foliculos pilosos e na camada ba-
sal da epiderme, e ddo origem aos queratinécitos que
migram e permitem a re-epitelizacdo das feridas. As
BMDCs também vao desempenhar um importante pa-
pel na pele normal. Existem duas populagdes principais
de células estaminais presentes na medula éssea (BM):
SC hematopoiéticas (HSC) e SC mesenquimais (MSC). As
BM-MSCs sdo capazes de se diferenciar numa variedade
de tipos celulares, incluindo osteoblastos, adipdcitos, con-
drécitos, fibroblastos e queratindcitos ™™ As células
progenitoras endoteliais (EPCs) derivadas da linhagem
de células HSC tém um importante papel e contribuem
para a reparagao e neovascularizacao dos capilares. Am-
bas células BM-MSCs e EPCs estdo envolvidas no pro-
cesso de cicatrizagdo de feridas cutaneas. A hipoxia in-
duzida pela ferida provoca a mobilizagdo de EPCs da
medula Ossea para a circulacdo, que tem um papel im-
portante no processo de neovascularizacao >,

Varios tipos de células estao envolvidos no processo de
cicatrizagdo de feridas e, como descrito acima, as fun-
¢des de qualquer tipo de célula pode variar durante as
diferentes fases da cura da ferida. A complexidade e a
coordenagao do processo de cura sdo os principais obs-
taculos para as abordagens terapéuticas, uma vez que
qualquer terapéutica deve ser efetivamente utilizada
para a fase apropriada.

> 3. FATORES QUE INFLUENCIAM A CICATRIZAGCAO
DE FERIDAS

Varios fatores podem levar a uma deficiente cicatrizacdo
de feridas. Alguns fatores sdo locais, como a oxigenacdo e
a infecdo, outros fatores sao sistémicos e estao relaciona-
dos com o estado geral do individuo, como a idade, diabe-
tes, obesidade, nutricdo. No entanto, estes fatores estdo in-
terligados uma vez que os fatores sistémicos alteram os
fatores locais e influenciam a capacidade de cura das feridas.

3.1. Oxigenacao

O oxigénio é importante para o metabolismo celular,
especialmente para a producéo de energia na forma de
ATP, e é critico para quase todo o processo de cicatriza-
cao de feridas. O oxigénio previne as feridas de infe¢des,
induz a angiogénese, promove a diferenciagdo, a migra-
¢do e a re-epitelizagdo dos queratindcitos, aumenta a
proliferagdo de fibroblastos e a sintese de colagénio, e
promove a contracdo da ferida . Além disso, o nivel de
producéo de ido superdxido (essencial para matar agen-
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tes patogénicos) por leucocitos polimorfonucleares é
dependente dos niveis de oxigénio.

A falta de vascularizagdo e o alto consumo de oxigénio
pelas células metabolicamente ativas originam, inicial-
mente na ferida, um microambiente com falta de oxigé-
nio, isto é, um ambiente de hipoxia. Certos fatores sisté-
micos, como a idade avancada e a diabetes, podem
diminuir o fluxo vascular periférico, originando uma de-
ficiente oxigenacao do tecido. No contexto da cura, esta
sobreposicao de uma reduzida perfusdo cria uma ferida
isquémica. As feridas cronicas sdo isquémicas, a tensao
de oxigénio no tecido, medida por via transcutanea, em
feridas cronicas é de 5 a 20 mm de Hg, em contraste com
os valores de controlo de tecido que sdo de 30 a 50 mm
de Hg 20, Em feridas onde a oxigenacdo nao é resta-
belecida ha maior dificuldade na cura. Apos a lesao, exis-
te uma hipoxia temporaria que provoca a cicatrizagdo
de feridas, mas tempos prolongados de hipoxia ddo ori-
gem a feridas cronicas 2%, Em feridas agudas, a hipoxia
serve como um sinal que estimula muitos aspetos do
processo de cicatrizacdo de feridas. A hipoxia estimula a
producao de citocinas e fatores de crescimento em ma-
crofagos, queratindcitos e fibroblastos. As citocinas que
sdo produzidas em resposta a hipoxia incluem PDGF,
TGF-B, VEGF, fator de necrose tumoral-a (TNF-a), e en-
dotelina-1, e sdo cruciais na promocao da proliferacao
de células, da migracao, e da angiogénese na cicatriza-
¢do da ferida #2%, Em feridas normais, supde-se que as
espécies reativas de oxigénio, como o perdxido de hi-
drogénio (H,0,) e o ido superdxido (O-), agem como
mensageiros celulares para estimular os processos es-
senciais associados com cicatrizacdo de feridas, incluin-
do a motilidade celular, a acdo de citocinas (incluindo a
transducao de sinal do PDGF) e a angiogénese.

Em resumo, o nivel de oxigénio adequado é crucial para a
cicatrizagdo ideal de feridas. A hipoxia estimula a cicatri-
zagdo de feridas, assim como a liberacdo de fatores de
crescimento e a angiogénese, enquanto o oxigénio é ne-
cessario para sustentar o processo de cicatrizagdo. Uma
opcao terapéutica que as vezes pode superar a influéncia
da hipoxia tecidual é oxigenoterapia hiperbarica (OHB) '8,
Embora a OHB possa ser um tratamento eficaz para as
feridas isquémicas, a sua disponibilidade é limitada.

3.2. Infecoes

Quando ha um ferimento na pele, os microrganismos
que normalmente estdo na superficie da pele podem
aceder aos tecidos subjacentes. O estado da infegdo e
de replicagdo dos microrganismos determina se a ferida
sera classificada como tendo contaminacdo, coloniza-
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¢ao, infecdo local/colonizacéo critica, e/ou a propaga-
¢do da infecdo invasiva. A contaminacao é a presenca de
organismos nao-replicantes sobre uma ferida, enquan-
to a colonizacao é definida como a presenca de replica-
¢ao de microrganismos sobre a ferida sem danos nos
tecidos. A infecao local/colonizacdo critica € um estagio
intermediario, com a replicagdo de microrganismos e o
inicio de respostas nos tecidos locais. A infegdo invasiva
é definida como a presenca de organismos replicantes
numa ferida com subsequente lesdo no hospedeiro 2. A
inflamacdo é uma parte normal do processo de cicatri-
zacao da ferida, e é importante para a remocdo de mi-
crorganismos contaminantes. Na auséncia de descon-
taminagdo eficaz, a inflamacdo pode ser prolongada
uma vez que a remogao microbiana é incompleta. As
bactérias e as endotoxinas podem provocar a elevagao
prolongada de citocinas pré-inflamatorias, tais como a
interleucina-1(IL-1) e o TNF-a, prolongando a fase infla-
matoria. Se este efeito continuar, a ferida pode entrar
num estado cronico que ndo consegue curar. Esta infla-
macao prolongada também conduz a um aumento do
nivel de metaloproteases de matriz (MMPs), uma familia
de proteases que podem degradar a ECM. Juntamente
com o aumento dos niveis de proteases, ocorre uma di-
minui¢do do nivel dos inibidores naturais da protease.
Essa mudanca no equilibrio das proteases pode causar a
rapida degradagdo de fatores de crescimento como
acontece em feridas cronicas 222, Em feridas infetadas,
a semelhanca de outros processos infeciosos, as bactérias
surgem sob a forma de biofilmes, que sdo complexas co-
munidades de bactérias agregadas e embebidas numa
matriz de polissacarido extracelular (EPS) produzido pe-
las préprias bactérias . Biofilmes maduros desenvol-
vem microambientes protegidos e sdo mais resistentes
ao tratamento com antibidticos convencionais. Staphy-
lococcus aureus (S. aureus), Pseudomonas aeruginosa (P
aeruginosa) e streptococos B-hemoliticos sdo bactérias
comuns em feridas infetadas e clinicamente nao-infeta-
das 2?3, P ageruginosa e Staphylococcus parecem de-
sempenhar um papel importante na infecdo bacteriana
em feridas. Muitas Ulceras crénicas provavelmente nao
cicatrizam devido a presenca de biofilmes contendo P.
aeruginosa, protegendo, assim, as bactérias da ativida-
de fagocitaria de neutrdfilos polimorfonucleares (PMN).
Este mecanismo pode explicar a falha do antibidtico co-
mo tratamento para feridas crénicas 4%,

3.3. Idade

A populagdo idosa (pessoas com mais de 60 anos de
idade) estd a aumentar em niimero mais rapido do que
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qualquer outro grupo etario (Organizagdo Mundial de
Saude), e o aumento da idade é um importante fator de
risco para a cicatrizacdo deficiente de feridas. Muitos es-
tudos clinicos e em animais, a nivel celular e molecular,
verificaram mudancas relacionadas com a idade e atrasos
na cicatrizacao de feridas. E geralmente reconhecido que,
em adultos saudaveis, o efeito do envelhecimento provo-
ca um atraso na cicatrizacdo da ferida, mas ndo uma defi-
ciéncia real em termos de qualidade de cicatrizagao “%,
A cicatrizagdo demorada em idade mais avancada esta
associada com uma resposta inflamatéria alterada, tal
como um atraso na infiltracdo de células T para o local
da ferida, com as altera¢des na producao de quimioci-
nas e a reduzida capacidade fagocitica do macréfago .
Uma demora na re-epitelizacdo, na sintese de colagé-
nio, e na angiogénese, também foi observada em ratos
idosos, em comparacao com ratos jovens . No geral,
existem diferencas globais na cicatrizacdo de feridas en-
tre individuos jovens e idosos. Uma revisdo das mudan-
cas relacionadas com a idade na capacidade de cura
demonstra que todas as fases de cicatrizagao sofrem al-
teracOes caracteristicas relacionadas com a idade, in-
cluindo o aumento da agregacéo plaquetaria, o aumen-
to da secrecdo de mediadores inflamatérios, a infiltracao
atrasada de macrofagos e linfécitos, a infiltragdo de ma-
crofagos disfuncionais, a diminuicdo da secrecdo de fa-
tores de crescimento que retardou a re-epitelizacdo, a an-
giogénese e a deposicdo de colagenio 8. Varios trata-
mentos foram estudados para reduzir a disfuncdo relacio-
nada com a idade na cicatrizacdo. Curiosamente, foi de-
monstrado que o exercicio melhora a cicatrizacdo de fe-
ridas cutaneas em adultos mais velhos, assim como em ra-
tos de mais idade, e a melhoria esta associada a diminuicdo
dos niveis de citocinas pré-inflamatorias na ferida. O resul-
tado de uma melhor cura pode ser devido a uma resposta
anti-inflamatoria induzida pelo exercicio na ferida 2629,

3.4. Diabetes

A diabetes afeta centenas de milhdes de pessoas em to-
do o mundo. Em Portugal a prevaléncia da diabetes em
2012 era de 12,9% da populacdo portuguesa (entre os
20 e 0s 79 anos), correspondendo aproximadamente a 1
milhdo de individuos 2%, Os individuos diabéticos exi-
bem uma deficiéncia documentada na cicatrizacdo de
feridas agudas. Além disso, esta populagao esta propen-
sa a desenvolver Ulceras cronicas do pé diabético (DFUs),
que sdo estimadas ocorrer em 15% das pessoas com dia-
betes. As DFUs sdo uma complicagdo grave da diabetes,
e precedem 84% das amputacdes em diabéticos 157

A cicatrizacdo deficiente em DFUs e em feridas cutaneas
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agudas em pessoas com diabetes envolve multiplos me-
canismos fisiopatoldgicos complexos. Varios estudos tém
demonstrado que, no soro de pacientes com diabetes
tipo 2, muitas substancias pro-inflamatérias estao eleva-
das, tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a
interleucina 6 (IL-6) e a interleucina 1 (IL-1), e estes tém
sido associados com o desenvolvimento de resisténcia a
insulina B2, Existe assim uma ligeira inflamacao cronica
sistémica, que ird influenciar os tecidos e a sua regene-
racdo. Além disso, na diabetes, os neutréfilos mostram
uma redugao das atividades quimiotaticas e fagociticas,
tornando as feridas mais propensos a infecdo 334, Em
feridas diabéticas, também se verifica a disfuncdo das
células T, a diminuicdo na quimiotaxia, fagocitose e ca-
pacidade bactericida dos leucécitos, a disfuncdo dos fi-
broblastos e das células epidérmicas. Estes defeitos sdo
responsaveis pela inadequada remocdo bacteriana e
reparagdo demorada ou deficiente das feridas em pes-
soas com diabetes 3>%¢1. Como resultado, e em contraste
com a cicatrizacdo normal de feridas, onde a inflamacao
ocorre de um modo sequencial e regulada, a inflamacao
em feridas diabéticas é prolongada levando a uma cica-
trizacao deficiente.

As DFUs sdo sempre acompanhadas por hipoxia ™. A
situacdo de hipoxia prolongada, que pode ser derivada
da insuficiente irrigacdo sanguinea e da reduzida angio-
génese, é prejudicial para a cicatrizacdo de feridas. A hi-
poxia pode amplificar a resposta inflamatéria precoce,
prolongando assim a lesdo, aumentando os niveis de
radicais livres de oxigénio 7. A hiperglicemia também
pode aumentar o stress oxidativo, quando a producdo
de ROS excede a capacidade antioxidante 8. A forma-
¢ao de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), con-
sequente da hiperglicemia, e a interagdo com seus rece-
tores (RAGE) estdo associados a dificuldades de cicatri-
zacdo em ratos diabéticos #°4%. Os niveis elevados de
metaloproteases sdo uma caracteristica das Ulceras do
pé diabético, e os niveis de MMP no fluido de feridas
cronicas sdo quase 60 vezes superiores do que em feri-
das agudas. Este aumento da atividade das proteases
permite a destruicdo dos tecidos e inibe os processos
normais de reparacao B7,

Como mencionado acima, a hipoxia contribui para a de-
ficiente cicatrizacdo das DFUs, e as feridas de diabéticos
exibem uma angiogénese reduzida. Varios estudos on-
de investigaram os mecanismos pelos quais ocorre a di-
minui¢do da restauracao da vasculatura em feridas dia-
béticas demonstraram que ha disfuncdo na mobilizagao
e a migracao das EPCs para as feridas. As terapias com
células estaminais destinadas a induzir EPCs ou BM-MSCs
tém mostrado resultados promissores em feridas diabé-
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ticas, tanto em animais como em estudos clinicos [617:41-43],
As células BM-MSCs sdo capazes de autorrenovacao e
de se diferenciar em varios tecidos e células, como epi-
télio de figado, pulmao, trato gastrointestinal, e em cé-
lulas da pele #44%.. De fato, foi demonstrado que as BM-
MSCs melhoram significativamente a cicatrizacdo de fe-
ridas em ratos normais e diabéticos através da diferen-
ciacdo e liberacdo de fatores pro-angiogénicos ¢, As EPCs
parecem ser as candidatas ideais para a terapia celular in
vivo em situagdes isquémicas. No entanto, tem sido de-
monstrado que as EPCs de pacientes diabéticos apre-
sentam uma menor proliferagdo, menor aderéncia e me-
nor incorporacdo nas estruturas vasculares. Assim, as EPCs
autélogas podem ser de uso limitado #7481, A eficacia de
terapias com células para aumentar a neovascularizagdo
e cura da ferida depende, ndo s6 da mobilizacdo de quan-
tidades suficientes de EPCs circulantes, mas também do
recrutamento eficiente destas células para o local da
ferida. As intervengdes terapéuticas, incluem a correcao
da mobilizacdo e do recrutamento das EPCs para as fe-
ridas via administracdo do fator derivado do estroma
(SDF)-1a, o que origina uma aceleracdo significativa da
cicatrizacdo de feridas diabéticas, ao corrigir a diminui-
cdo de EPCs inerente as feridas diabéticas “?. O desen-
volvimento de abordagens eficazes para corrigir os dé-
fices de EPCs e deficiéncias funcionais podem resultar
potencialmente no desenvolvimento de terapias efica-
zes que impecam a deficiéncia na cicatrizacdo da ferida,
a eliminacdo de amputacdes, e a promogao da cicatriza-
¢do rapida em pacientes com diabetes.

Os niveis do fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF), que desempenha um papel importante no cres-
cimento vascular, diminuem em feridas diabéticas ex-
perimentais e clinicas 540, Estudos em animais diabé-
ticos tém mostrado que a modulacdo do dano oxidati-
vo BT ou a inibigdo do recetor para produtos finais avan-
¢ados da glicagdo 2 melhoram a cicatrizacdo de feridas
e foram associadas com um aumento dos niveis de VEGF
enddgeno. Além disso, a administracdo de VEGF ou de
nanoestruturas que imitam a sua atividade melhoram a
cicatrizagdo de feridas isquémicas #3*% e o bloqueio de
VEGF com anticorpos neutralizantes impede a repara-
¢do dos tecidos B, Em conjunto, essas evidéncias refor-
¢am a nogao de que o VEGF é fundamental para a repa-
ragao nos estados de cura com deficiéncia e que a adicdo
de VEGF pode ter um potencial uso clinico ©2°¢. Na ver-
dade, em estudos com animais, a restauracdo terapéu-
tica de VEGF demonstrou uma melhoria significativa dos
resultados de reparacdo 578,

A neuropatia periférica que ocorre em individuos diabé-
ticos também contribui para a cicatrizagcdo deficiente
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das feridas. O sistema imunoldgico é normalmente con-
siderado como autorregulado, mas varios estudos suge-
rem que o sistema nervoso periférico interage estreita-
mente com o sistema imune e que desempenha fungdes
de regulagdo neuroimmuno importantes 5%, Os ner-
vos sensoriais desempenham um papel importante na
modulacdo dos mecanismos de defesa imunitaria, uma
vez que a pele desnervada exibe uma reduzida infiltra-
¢ao de leucocitos B>663, Os nervos aferentes podem res-
ponder a uma grande variedade de estimulos e, apds
estimulagdo, os neuropeptideos sdo rapidamente libe-
rados no microambiente %%, Na pele, estes neuropep-
tideos atuam através da ativagdo de recetores presentes
numa variedade de células, incluindo células endoteliais
microvasculares, queratinocitos, mastécitos, fibroblas-
tos e células do sistema imune. A deficiente inflamacao
neurogénica, devido a neuropatia diabética, contribui
para uma maior susceptibilidade para Ulcera do pé dia-
bético. Os neuropéptidos, tais como o factor de cresci-
mento do nervo (NGF), a neurotensina, a substancia P e
o peptideo relacionado com o gene da calcitonina sdao
relevantes para a cicatrizagdo de feridas, uma vez que
promovem a quimiotaxia de células, induzem a produ-
cao de fatores de crescimento, e estimulam a prolifera-
cdo de células 47, A utilizacdo de neuropeptideos co-
mo uma abordagem terapéutica para as DFUs pode ser
considerada, no entanto, uma das dificuldades é a pro-
tecdo dos neuropeptideos das protéases presentes na
ferida de maneira que haja uma acdo mais prolongada.
O nosso grupo desenvolveu biomateriais derivados de
quitosano e outros derivados de colagénio para uma en-
trega mais eficaz destes neuropeptideos na ferida ©6¢7,
no entanto, novas formula¢des poderao ser estudadas
para o aumento da eficacia da agdo dos neuropeptideos
na cicatrizacdo da ferida.

Em resumo, a cura das feridas em individuos com diabe-
tes envolvem hipoxia, disfuncao de fibroblastos e de cé-
lulas epidérmicas, reducdo da angiogénese e disfuncao
neovascular, elevados niveis de metaloproteases, danos
das ROS e AGEs, diminuicdo da resisténcia ao hospe-
deiro imune, e neuropatia periférica.

3.5. Obesidade

A prevaléncia da obesidade continua a aumentar a nivel
mundial. Em Portugal, os resultados de 2003 a 2005 re-
velaram que 38,6% da populagdo tinha excesso de peso
e 13,8% era obesa, isto €, 52,4% da populagao apresen-
tava excesso de peso 8. A obesidade aumenta o risco
de muitas doencas e condi¢des de saude, que incluem a
doenca cardiaca coronaria, diabetes tipo 2, cancro, hi-
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pertensao arterial, dislipidemias, acidente vascular cere-
bral, apneia do sono, problemas respiratérios e cicatri-
zacao deficiente de feridas. Individuos obesos enfrentam
frequentemente complica¢des na cura da ferida, incluin-
do ainfecao da ferida, deiscéncia, hematoma e seroma,
Ulceras de pressao e Ulceras venosas 9. Um aumento da
frequéncia de complicagdes da ferida foi observado em
individuos obesos submetidos a cirurgias bariatrica e
outras operagdes 7. Em particular, pacientes obesos
apresentam uma maior taxa de infecdo de sitio cirrgi-
co. Muitas destas complicacdes podem ser resultado de
uma menor perfusdo relativa e isquemia que ocorre no
tecido adiposo subcutaneo. Em feridas cirurgicas, o au-
mento da tensdo nas bordas da ferida que é frequente-
mente visto em pacientes obesos também contribui pa-
ra a deiscéncia da ferida. A tensdo na ferida aumenta a
pressao do tecido, reduzindo a microperfuséo e a dis-
ponibilidade de oxigénio para a ferida 679,

O aumento das Ulceras de pressdo ou ferimentos rela-
cionados com a pressdo em individuos obesos também
¢ influenciado pela vascularidade reduzida, uma vez que
a ma perfusdo do tecido torna-o mais suscetivel a este
tipo de lesdo. Além disso, a dificuldade ou incapacidade
de os individuos obesos se reposicionarem aumenta ain-
da mais o risco de lesdes relacionados com a pressao.
Também, as dobras cutaneas podem abrigar microrga-
nismos que se desenvolvem em areas hiumidas e contri-
buem para a infecdo e rutura do tecido. O atrito causado
pelo contato da pele-a-pele também convida a forma-
¢do de Ulceras. Em conjunto, estes fatores predispdem
os individuos obesos para o desenvolvimento da cura
deficiente de feridas %79, Em adicdo as condicbes locais,
os fatores sistémicos também desempenham um papel
importante na cura deficiente de feridas e complicacdes
em pacientes obesos. A obesidade pode ser ligada ao
stress, ansiedade, depressdo, e todas as situacdes que
podem provocar uma resposta imunitaria ),

A funcdo de tecido adiposo era antes considerada ape-
nas de armazenamento de triglicerideos. Hoje ja ha uma
ideia diferente e muitos estudos tém demonstrado que
o tecido adiposo segrega uma grande variedade de
substancias bioactivas que sdo denominadas por adipo-
cinas. Quer os adipdcitos, quer os macroéfagos no inte-
rior do tecido adiposo, sdo conhecidos por produzirem
moléculas bioativas incluindo citocinas, quimiocinas e
fatores hormonais como a leptina, adiponectina e resis-
tina. As adipocinas tém um profundo impacto sobre a
resposta imunoldgica e inflamatoria 7274, A influéncia ne-
gativa das adipocinas na resposta imunoldgica sistémi-
ca parece influenciar o processo de cura. A disfuncao das
células mononucleares do sangue periférico, a diminui-
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cao da proliferacao de linfécitos, e a alteracao dos niveis
de citocinas periféricas tém sido relatadas na obesidade.
E importante referir que muitas das alteraces relacio-
nadas com a obesidade e o efeito no sistema imuno-
[6gico periférico sdo melhoradas pela perda de peso 5761,

3.6. Nutricao

A nutricdo tem sido reconhecida como um fator muito
importante que afeta a cicatrizacdo de feridas. E natural
que a deficiéncia de nutrientes especificos possa ter um
profundo impacto sobre a cicatrizacdo de feridas pds-
trauma e pos-cirurgia. Os pacientes com feridas croni-
cas ou que nao cicatrizam e com deficiéncia de nutricao
muitas vezes necessitam de nutrientes especiais. Hidra-
tos de carbono, proteinas, gorduras, vitaminas, e mine-
rais, tudo pode afetar o processo de cicatrizagdo.

3.6.1. Hidratos de carbono,
proteinas e aminodcidos

Juntamente com as gorduras, os hidratos de carbono
sao a fonte primaria de energia no processo de cicatri-
zacao de feridas. A glicose é a fonte principal de com-
bustivel usado para criar o ATP celular que fornece ener-
gia para a angiogénese e regeneracdo dos novos teci-
dos "7l O uso de glucose como fonte para a sintese de
ATP é essencial na preven¢do da deplecdo de outros
aminoacidos e substratos proteicos 47, A proteina é um
dos fatores mais importantes que afeta a cicatrizacdo de
feridas. A deficiéncia proteica pode prejudicar a forma-
cao de capilares, a proliferagado de fibroblastos, a sintese
de proteoglicanos, a sintese de colagénio e a remodela-
cado da ferida. A deficiéncia proteica também afeta o
sistema imunitario, com consequente diminuicdo da ca-
pacidade fagocitaria em leucécitos e um aumento da
suscetibilidade a infecdo %8, O colagénio é o principal
componente proteico do tecido conjuntivo e é princi-
palmente composto de glicina, prolina, e hidroxiprolina.
A sintese de colagénio requer hidroxilagcdo da lisina e
prolina e co-fatores como o ferro ferroso e a vitamina C.
A deficiéncia em qualquer um desses co-fatores leva a
alteracdo da cicatrizacao da ferida 1#2.

A arginina é um aminoéacido que é necessario durante
os periodos de crescimento maximo, stress e lesGes. A ar-
ginina tem varios efeitos no corpo, incluindo a modula-
¢do da funcdo imunoldgica, a cicatrizagdo de feridas, a
secrecdo hormonal, o tonus vascular e a funcao endote-
lial. A arginina é também um precursor da prolina, e,
como tal, um determinado nivel de arginina é necessario
para a deposicdo de colagénio, angiogénese e contra-
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¢do da ferida '"#2, A arginina melhora a funcdo imune e
estimula a cicatrizacao de feridas, em individuos sauda-
veis e doentes . Em situacdes de stress psicoldgico,
aumenta a exigéncia metabdlica de arginina, e a sua su-
plementacdo demonstrou ser uma eficaz terapia adju-
vante na cicatrizacdo de feridas 12,

A glutamina é o aminoacido mais abundante no plasma
e é a principal fonte de energia metabdlica de células
que proliferam rapidamente, tais como fibroblastos, lin-
focitos, células epiteliais, e macréfagos 7882, A concen-
tracdo sérica de glutamina é reduzida ap6s uma grande
cirurgia, trauma e sepse, e a suplementacdo deste ami-
noacido melhora o balango de nitrogénio e diminui a
imunossupressao ¥4, A glutamina tem um papel crucial
na estimulacdo da resposta imunitaria inflamatoria que
ocorre no inicio de cura de feridas 8. Foi demonstrado
que a suplementacdo oral de glutamina melhora a forca
de quebra da ferida e aumenta os niveis de colagénio
maduro 4,

3.6.2. Acidos gordos

Os lipidos sd@o usados como suporte nutricional para pa-
cientes cirlrgicos ou gravemente doentes para ajudar a
colmatar a demanda de energia e fornecer blocos de
construgdo essenciais para a cicatrizagdo de feridas e
reparacdo de tecido. Os acidos gordos poli-insaturados
(PUFAs), que ndo podem ser sintetizados de novo por
mamiferos, consistem principalmente de duas familias,
n-6 (dmega-6, encontrado no 6leo de soja) e n-3 (aci-
dos dbmega-3, encontrado no 6leo de peixe). O dleo de
peixe tem sido amplamente recomendado como bené-
fico para a saude devido aos acidos gordos dmega-3
como o acido eicosapentaendico (EPA) e docosahexae-
noéico (DHA). Os efeitos dos acidos gordos 6mega-3 na
cicatrizacdo de feridas ndo sdo conclusivos. Tem sido
demonstrado que os acidos gordos dmega-3 podem in-
fluenciar a producdo de citocinas pro-inflamatérias, o
metabolismo celular, a expressdo genética, e a angiogé-
nese em locais de ferida 8, O verdadeiro beneficio dos
acidos gordos dmega-3 pode estar na sua capacidade
de melhorar a funcdo imunoldgica sistémica, reduzindo,
assim, as complicacdes infeciosas 8,

3.6.3. Vitaminas, micronutrientes e oligoelementos

As vitaminas C (acido L-ascorbico), A (retinol), e E (toco-
ferol) tém efeitos antioxidantes e anti-inflamatoérios. A
vitamina C tem muitas funcdes na cicatrizacdo de feri-
das e uma deficiéncia nesta vitamina tem varios efeitos
sobre a reparacdo de tecidos. As caréncias de vitamina C
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resultam na cicatrizacao deficiente de feridas, tendo si-
do associada a uma diminuicao da sintese de colagénio
e a proliferacdo de fibroblastos, diminuicdo da angiogé-
nese e aumento da fragilidade capilar. Além disso, a de-
ficiéncia de vitamina C leva a uma reduzida resposta imu-
nitaria e ao aumento da susceptibilidade a infecdo da
ferida 88287 Da mesma forma, deficiéncia de vitamina
A leva a cicatrizacao deficiente de feridas. As proprie-
dades bioldgicas da vitamina A incluem a atividade an-
tioxidante, o aumento da proliferacdo de fibroblastos, a
modulacdo da diferenciacdo e proliferacao celular, o au-
mento da sintese de colagénio e a diminuicdo da de-
gradacao da matriz extracelular mediada por MMP 8889,
A vitamina E, um antioxidante, mantém e estabiliza a
integridade da membrana celular proporcionando pro-
tecdo contra a destruicao por oxidagdo. A vitamina E tam-
bém tem propriedades anti-inflamatérias e parece ter
um papel na diminuigdo da formacao de cicatriz em fe-
ridas crénicas. Experiéncias em animais indicaram que a
suplementacao de vitamina E é benéfica para a cicatri-
zacao de feridas 388 e a aplicagdo topica de vitamina E
tem sido amplamente promovida como um agente an-
ti-cicatrizante. No entanto, os ensaios clinicos ndo pro-
varam ainda um papel relevante para o tratamento to-
pico com vitamina E na melhoria dos resultados de cura 9.
Diversos micronutrientes tém sido identificados como
sendo importantes para uma boa reparacao do tecido.
O magnésio funciona como um co-factor para muitas
enzimas envolvidas na sintese proteica e de colagénio,
enguanto o cobre é um co-factor necessario para a cito-
cromo-oxidase, para a superdxido dismutase citosélica,
e para a correta ligacdo cruzada do colagénio. O zinco é
um co-fator para a RNA e DNA polimerase e uma defi-
ciéncia de zinco provoca um dano significativo na cica-
trizacao de feridas. O ferro € necessario para a hidroxila-
¢ao de prolina e lisina, e, como resultado, a grave defi-
ciéncia de ferro pode resultar na diminui¢do da produ-
¢ao de colagénio '"78],

Como indicado acima, as necessidades nutricionais da
ferida sdo complexas o que sugere que o apoio nutricio-
nal composto beneficiaria tanto a cicatrizagdo aguda
como a cronica. Um estudo clinico examinou os efeitos
de um suplemento de elevada energia, enriquecido em
proteina, contendo arginina, vitamina C, vitamina E e zin-
co, no tratamento de Ulceras de pressao cronicas e de-
monstrou que este suplemento de alta energia e suple-
mentado melhorou a cura total da Ulcera de pressao °".
Em resumo, as proteinas, os hidratos de carbono, a ar-
ginina, a glutamina, os acidos gordos poli-insaturados, a
vitamina A, a vitamina C, a vitamina E, o magnésio, o
cobre, o zinco, e o ferro desempenham um papel im-
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portante na cicatrizacdo de feridas e as suas deficiéncias
afetam a cicatrizacao da ferida.

> 4. CONCLUSOES

A cicatrizagdo de feridas € um complexo processo bio-
l6gico que consiste nas fases de hemostasia, inflamacao,
proliferacdo e remodelagdo. Este processo envolve um
grande numero de tipos de células, incluindo neutrofi-
los, macréfagos, linfocitos, queratindcitos, fibroblastos e
células endoteliais. Sdo varios os fatores que podem
causar uma cicatrizagdo deficiente da ferida. Um ou
mais fatores podem influenciar uma ou mais fases de
cura da ferida, contribuindo para o resultado global do
processo de cura. Um melhor conhecimento dos me-
canismos envolvidos na influéncia dos diversos fatores
na cura da ferida pode permitir o desenvolvimento de
novas terapias para o tratamento de feridas com dificul-
dade em cicatrizar.
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