Revista da SPDV 69(3) 2011; André Laureano, Ana Maria Rodrigues; Cicatrizagéo de Feridas.

Educacdo Médica Continua

CICATRIZAGAO DE FERIDAS
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A cicatrizacdo de feridas constitui um processo complexo e coordenado, envolvendo a interacgéo entre
células e vérios sistemas mensageiros. Este processo pode dividir-se em 3 fases: inflamatéria, proliferativa e de remo-
delag@o. O mecanismo exacto das feridas crénicas permanece ainda por esclarecer. Os avangos recentes da biologia
molecular permitiram identificar moléculas que evidenciaram novos mecanismos fisiopatolégicos das feridas crénicas,
assim como possiveis alvos terapéuticos. Este artigo tem como objectivo uma reviséo dos mecanismos envolvidos na
cicatrizacdo, pilar fundamental para a compreensdo e abordagem de doentes com feridas crénicas, prética corrente
em Dermatologia.
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WOUND HEALING

Wound healing is a complex and coordinated process which involves the interaction between cells and
many signaling systems. This process is basically divided into 3 phases: inflammation, proliferation and tissue remode-
ling. The exact mechanism of chronic wounds remais unclear. Recent developments in molecular biology allowed the
identification of many new molecules that provided new insights in chronic wound pathology and treatment. We discuss
the mechanisms involved in wound healing, as well as recent developments in the field, providing a comprehensive
overview on wound healing.
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INTRODUCAO

As feridas resultam de uma disrupgéo da integridade
cuténea. A cicatrizacdo de feridas é um processo diné-
mico que inclui vérios niveis de organizacdo temporal
ou sequencial e funcional, envolvendo a interacgdo en-
tre células e sistemas mensageiros (Fig. 1). Compreen-
de trés fases sobrepostas: inflamatéria, proliferativa e
de remodelacéo’.

O obijectivo final destes fenémenos complexos e co-
ordenados serd a formacdo de um tecido de estrutura
e funcdo semelhantes as da pele integra, embora a sua
regeneragdo seja infrequente.

A evolugdo temporal, organizada e sobreposta des-
tas fases constitui o protétipo da cicatrizagdo fisiolégica
de uma ferida aguda (Fig. 2).

A prevaléncia das feridas crénicas na Europa es-
tima-se em 1%, verificando-se que 85% das mesmas
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Fig. 1 - Complexidade da cicatrizacdo: interaccéo entre células e sisemas mensageiros e a influéncia de factores locais, sistémicos
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ocorrem em doentes com mais de 65 anos, implicando
importantes limitagdes funcionais, diminui¢do da qua-
lidade de vida, dor crénica e complicacdes associadas,
destacando-se as infecgdes locais. Tudo isto com reper-
cuss@o psicossocial nos doentes e suas familias, assim
como significativos custos acrescidos nos cuidados de
sadde?.

1. Fase inflamatéria

A primeira fase do processo de cicatrizagéo inclui
uma etapa precoce caracterizada por fenémenos vas-
culares, hemostase e coagulacdo, e outra por mecanis-
mos predominantemente celulares. A hemostase pode
ser considerada como uma fase distinta.

A leséo inicial dos tecidos induz dano vascular
com hemorragia local. A resposta inflamatéria hiper-
aguda, traduzida clinicamente pelos sinais cardinais
de inflamagéo, pode durar geralmente 24 a 48 horas,
podendo persistir até 2 semanas. Esta lesdGo expde o
colagénio da matriz extra-celular (MEC) permitindo a
activagdo das plaquetas, a sua adeséo, agregacdo e
secrecdo de vdrios mediadores facilitadores da coa-
gulagdo, permitindo a hemostase. As plaquetas sé@o
também responsdveis pela secrecdo de quimiocinas
(Tabela 1) e de factores de crescimento (Tabela 2) que
permitem a infiliracdo celular de leucécitos no local da
ferida, incluindo neutréfilos e macréfagos®.

Deste modo, distinguem-se duas etapas caracteri-
zadas por mecanismos distintos, vasculares e celulares,
cada um deles com células efectoras predominantes e
influéncia de vérios mediadores quimicos.

A hemostase inclui a formagéo de um codgulo de
fibrina e a coagulacdo. Tal como referido, as plaquetas
s@o a primeira célula envolvida no processo de cica-
trizag@o. Apds exposicdo & MEC, sé@o activadas pelos
componentes desta, presentes na parede vascular, o
colagénio fibrilhar e a fibronectina. Apés activagéo,
segue-se a adesdo, agregacdo, libertacdo de media-
dores vasoactivos (serotonina, ADP tromboxano A)
ou de proteinas de adesdo (fibrinogénio, fibronecting,
trombospondina e factor de Von Willebrand) e activa-
¢Go de enzimas (factor de Hageman). Estes mediadores
perpetuam a activagdo e secrecdo plaquetdrias, assim
como a transformagéo, por parte da trombina produzi-
da localmente, do fibrinogénio em fibrina*.
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Mediadores quimicos

Ao Vascular

Moléculas Quimiotaxia
Constrigdo Dilatagio  Permeabilidade

Aminas Vasoactivas
Histamina + +
Serotonina +
Proteases plasméticas
Bradicinina + +
ilcf:wig;;}men’ro + * +
Sistema de coagulagéo
Factor de +
Hageman (XII)
Factor Xlla +
Heparina
FAP + + n
Seaeenes |t :
Derivados do dacido araquidénico
PGs + +
LTs + + +
Citocinas / Factores de crescimento
ILs, TNF +
PDGF, TGF +
Radicais livres
e . .
NO +

FAP — factor activador de plaquetas; PGs — prostaglandinas; LTs — leucotrienos; NO — éxido
de azoto; ILs — interleucinas; TNF — factor de necrose tumoral; PDGF — factor de crescimento
derivado das plaquetas; TGF - factor de crescimento de transformagéo

Um segundo componente da hemostase é a cascata
da coagulagao, pelas vias intrinseca e extrinseca. A pri-
meira inicia-se pela activagéo do factor Xll e, a Gltima,
pela libertacao do factor tecidular pelos tecidos lesados.

As plaquetas também contribuem para os mecanis-
mos celulares da fase inflamatéria e para as etapas
da fase proliferativa, porque o codgulo de fibrina
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Factor de
Crescimento
Plaquetas Proliferac@o e migracdo de
EGF Macréfagos queratinécitos, fibroblastos e
Queratindcitos células endoteliais
Macréfagos Angiogénese
FGF Células endoteliais Proliferacéo dos fibroblastos
Fibroblastos Contraccdo da ferida
Fibroblastos Proliferacéo e migracéo dos
KGF -
queratinécitos
Plaquetas Activacéo de macréfagos,
Macréfagos neutréfilos e fibroblastos
PDGF Células endoteliais Proliferacéo de fibroblastos,
Fibroblastos células endoteliais e musculo
liso vascular
Células epidérmicas | Angiogénese
TGF-a Macréfagos Proliferacdo de fibroblastos e
Plaguetas queratinécitos
Plaquetas Metabolismo do colagénio
Macréfagos Aumento da forca de tenséo
Fibroblastos da ferida
VEL) Queratindcitos Angiogénese
Neutréfilos Quimiotaxia dos macréfagos
Proliferacdo dos fibroblastos
Neutréfilos Estimulo de outros factores de
Macréfagos crescimento
TNF-a Activacéo de neutréfilos e
macréfagos
Proliferacdo de fibroblastos
Células epidérmicas | Proliferacdo e migracéo de
VEGF Macréfagos células endoteliais
Neutréfilos Aumento da permeabilidade
vascular

EGF - factor de crescimento epidérmico; FGF — factor de crescimento dos fibroblastos;

KGF - factor de crescimento dos queratinécitos; PDGF — factor de crescimento derivado das
plaquetas; TGF-a — factor de crescimento de transformag@o-a; TGF-B — factor de crescimento
de transformacéo-B; TNF-a — factor de necrose tumoral-a; VEGF — factor de crescimento do

endotélio vascular

constitui uma matriz proviséria para a migracdo de
varias células (leucédcitos, queratinécitos, células en-
doteliais, fibroblastos) e é reservatério de factores de
crescimento. As células plaquetdrias também secretam
varios factores de crescimento (factor de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF), factor de crescimento
de transformagdo-a (TGF-a), factor de crescimento de
transformagéo-B (TGF-B) e factor de crescimento epi-
dérmico (EGF)) igualmente importantes na progresséo
normal da cicatrizagéo®.
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Esta etapa é dominada pelo influxo local de leucéci-
tos, numa fase precoce com predominio de neutréfilos
e mondcitos e, posteriormente, com declinio no nimero
de neutrdfilos e predominio de macréfagos®. Para além
do contributo celular, estes mecanismos s@o igualmente
dependentes de mediadores quimicos (Tabela 1).

Os neutréfilos e os mondécitos sdo recrutados ao lo-
cal da ferida por quimiocinas libertadas durante a fase
de hemostase e por mastécitos.

Os neutréfilos desempenham fungdes de lise e de
fagocitose de bactérias e proteinas presentes no leito
da ferida’. A infiltracdo por neutréfilos pode durar
normalmente alguns dias, podendo prolongar-se nas
situacbes de contaminagdo da ferida. Estas células
s@o também responséveis pela libertagéo de proteases
(colagenase e elastase) que permitem a sua passagem
pela membrana dos vasos. Os receptores de integrina
presentes na superficie destas células véo permitir a sua
comunicagdo com a MEC??.

Os mondcitos sé@o inicialmente recrutados pelas
mesmas quimiocinas que os neutréfilos. No entanto, o
seu recrutamento é prolongado pela acgdo de quimio-
cinas especificas dos monécitos, incluindo a quimiocina
dos monécitos-1 e a proteina inflamatéria dos macré-
fagos-1'°. Os produtos de degradagéo da MEC, como
o colagénio, a fibronectina e a trombina, sdo também
especificos para os monécitos.

Os macréfagos séo considerados como a célula re-
guladora mais importante da fase inflamatéria. Permi-
tem a lise e a fagocitose, contribuindo para a progres-
s@o da cicatrizacdo para a fase proliferativa, através da
indug@o da angiogénese e da formagdo de tecido de
granulagéo''. Sdo também responséveis pela libertagéo
de vdrios factores de crescimento (PDGF, TGF-a, TGF-B,
factor de crescimento dos fibroblastos (FGF) e factor de
crescimento do endotélio vascular (VEGF). E importante
distinguir que o TGF-B1 e o TGF-B3 tém fungdes distin-
tas, o primeiro estimulando a cicatrizagéo e o segundo
inibindo-a (Tabela 2)'2. Os macréfagos desempenham
fungdes importantes na migragdo celular e sintese da
MEC, sendo células importantes na transi¢cdo entre a
inflamagéo e a fase proliferativa.

Tal como na etapa anterior, destaca-se a importéncia
dos mediadores quimicos na progresséo e regulacdo dos
vérios fenémenos envolvidos. Estes mediadores podem
ser agrupados em aminas vasoactivas (histamina e se-
rotonina), proteases plasmdticas (cininas e sistema com-
plemento), proteinas da coagulagdo, derivados do dcido
araquidénico (prostaglandinas e leucotrienos), radicais
livres, citocinas e factores de crescimento (Tabela 1).



Revista da SPDV 69(3) 2011; André Laureano, Ana Maria Rodrigues; Cicatrizagéo de Feridas.

2. Fase proliferativa

Nesta fase verifica-se um franco predominio de me-
canismos celulares que permitem a produgéo de uma
nova barreira permedvel (reepitelizagdo), neovasos
(angiogénese) e reestruturagdo da integridade da der-
me (fibroplasia) (Fig. 3)*.

Este processo permite reconstituir a integridade da
permeabilidade da epiderme apés a lesdo inicial e re-
sulta de vérios mecanismos: migragéo e diferenciagéo
dos queratinécitos, diferenciacdo do neo-epitélio e re-
estruturagéo da membrana basal.

2.1.1. Migragdo dos queratinécitos

Ocorre nas primeiras 24 horas apés a leséo cuténea
inicial. Para a sua compreenséo é necessdrio distinguir
entre feridas de espessura total e parcial. As primeiras
envolvem a epiderme, toda a espessura da derme e es-
truturas profundas, enquanto que as segundas envolvem
apenas a epiderme e as camadas superficiais da derme.
Ou seja, os anexos s@o poupados podendo constituir
uma fonte de queratinécitos, para além do reservatério
presente nos bordos da ferida, o que néo se verifica nas
feridas de espessura total, onde o processo de contrac-
¢Go assume uma importdncia superior. Deste modo, a
migragd@o de queratinécitos inicia-se a partir dos bordos
da ferida (feridas de espessura total e parcial) e apéndi-
ces cutdneos (feridas de espessura parcial)'s.

A migracéo é precedida de algumas alteracoes
estruturais nos queratinécitos, incluindo alongamen-
to, perda dos contactos célula-célula e célula-matriz,
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retracg@o dos tonofilamentos intracelulares e formagao
de filamentos de actina'®. Durante a migracéo dos
gueratinécitos, o seu potencial proliferativo encontra-se
inibido. Encontram-se identificados vérios factores que
contribuem para a migragéo:
Receptores das integrinas presentes na superficie
dos queratinécitos: permitem a comunicagdo
com a fibronectina da MEC??;
Metaloproteinases (MMPs): produzidas pelos
queratinécitos em migragdo, nomeadamente a
MMP-9, que degrada a ligagé@o ao colagénio tipo
IV e laminina da membrana basal, e a MMP-1
que permite a interrupcdo da ligacdo &s fibrilhas
de colagénio'®;
MEC proviséria formada por fibrina, fibronectina
e colagénio tipo V'°.

2.1.2. Proliferagéo dos queratinécitos

A proliferagéo inicia-se geralmente 1 a 2 dias apés
a les@o inicial e permite o suprimento de células para
a migracdo e formagéo do novo epitélio. Apds a mi-
gragdo, segue-se entdo a reestruturagdo da membrana
basal, a ligacdo das células ao substrato subjacente e a
diferenciag@o do neo-epitélio.

O indice proliferativo é superior no centro da ferida,
correspondendo & ponta da coluna de migragéo de
gueratinécitos que se estende a partir das margens da
ferida (de acordo com o mecanismo de train method
proposto para a migracdo dos queratinécitos). Pelo
contrdrio, a diferenciacdo é superior nas margens, o
que pode justificar a presenga de uma Unica coluna
de queratinécitos no centro e a presenga de vérias ca-
madas de queratindcitos estratificados na periferia. A
proliferacdo ocorre apenas em todos os queratindcitos
guando se verifica uma camada completa destas célu-
las a envolver a ferida'’.

A reestruturagéo da membrana ocorre cerca de 7 a 9
dias apés o inicio da reepitelizacdo, devolvendo a ade-
sdo aos queratinécitos da base e estabilizagdo da derme.

Os factores de crescimento EGF, TGF-a e factor de
crescimento dos queratinécitos (KGF) desempenham
fungdes importantes na migrag@o e proliferacéo dos
queratindcitos (Tabela 2).

A reconstru¢do da derme inicia-se 3 a 4 dias apés
a leséo inicial e caracteriza-se pela formacgéo de tecido
de granulagéo.

A angiogénese representa o crescimento de novos
vasos a partir da proliferacdo de vasos pré-existentes
adjacentes ao bordo da ferida e inclui: activacdo e

359



Revista da SPDV 69(3) 2011; André Laureano, Ana Maria Rodrigues; Cicatrizagéo de Feridas.

Educacdo Médica Continua

proliferacdo das células endoteliais, formagdo da estru-
tura tubular do vaso e recontrucdo da sua membrana
basal, com posterior regressdo e involug@o destes vasos
na remodelacdo’®.

Os neovasos permitem a sintese do tecido de gra-
nulagdo através do adequado aporte local de oxigénio,
nutrientes e recrutamento de células inflamatérias.

Os factores de crescimento séo fundamentais para
o desenvolvimento deste processo, nomeadamente o
VEGF, produzido por macréfagos respeitando um gra-
diente de angiogénese estabelecido pela baixa presséo
parcial de oxigénio nos tecidos lesados e por um pH
dcido'. E igualmente produzido por macréfagos, que-
ratinécitos e neutréfilos (Tabela 2).

O VEGF é um importante mitogénio para a migra-
¢Go de células endoteliais e contribui para o aumento
da expresséo de receptores das integrinas. Exerce a sua
acgdo em dois receptores especificos: tipo 1 e tipo 2.
Por outro lado, estimula a producdo de Bcl2, que pela
sua actividade anti-apoptésica permite a manutengéo
da integridade das células endoteliais?.

Destaca-se ainda a importancia dos componentes da
MEC, pelo suporte que fornecem para a migracdo das
células endoteliais, nomeadamente as lamininas 8 e 102",

Esta fase inclui a sintese de colagénio e de outras
proteinas da MEC, envolvendo a migracéo e prolifera-
¢Go dos fibroblastos para o codgulo de fibrina formado
precocemente no processo de cicatrizagéo.

A migracdo de fibroblastos é uma resposta precoce
a lesd@o, enquanto que a sua proliferagdo ocorre cerca
de 4 dias depois, através da MEC proviséria??. Apés a
migracdo, ocorrem alteragdes estruturais nos fibroblas-
tos que facilitam, por um lado, a sintese de proteinas e,
por outro, na sua variante fenotipica de miofibroblasto,
a sua participagdo na contracgéo da ferida?s.

A fibroplasia também depende da acgéo de vérios
factores de crescimento. O PDGF e o TGF- promovem
a proliferacdo dos fibroblastos e 0 aumento da expres-
s@o dos receptores das integrinas. O EGF e o FGF pro-
movem néo sé a proliferacéo, como também a migra-
¢Go dos fibroblastos (Tabela 2)?4. As enzimas derivadas
dos fibroblastos (colagenase, gelatinase, activador do
plasminogénio) também permitem a migragéo?.

A proliferacdo dos fibroblastos é estimulada pela
baixa pressdo parcial de oxigénio e pH écido nos te-
cidos lesados (factores que sé@o atenuados pela pro-
gressdo da angiogénese) e pelas proteinas da MEC,
destacando-se a fibronectina que fornece uma base
aderente para a migragéo.

360

3. Remodelacgéio

Esta fase consiste na deposi¢@o de novos elementos
da MEC e na sua alteragdo com o tempo. Ocorre ao
longo de todo o processo de cicatrizacdo & medida que
o codgulo de fibrina é substituido por tecido de granu-
lacdo.

Na fase inicial ocorre deposi¢do de fibronecting,
colagénio, dcido hialurénico e proteoglicanos. Nesta
fase, o tecido de granulagdo é rico em colagénio tipo
[l e vasos, sendo progressivamente substituido por uma
cicatriz com predominio de colagénio tipo I%. As fibras
de colagénio tipo | séo dominantes no adulto, cerca
de 89% do total. As fibras de colagénio tipo Ill come-
¢am a ser produzidas cerca de 48 a 72 horas apds
a lesdo, com secre¢do mdéxima apds 5 a 7 dias e um
méximo acumulado apds 2 a 3 semanas. Ao longo do
ano seguinte, ocorre entdo a substituicdo progressiva
do colagénio tipo Ill por colagénio tipo |, estavel e se-
melhante ao pré-lesional. Paralelamente, a forca de
tens@o aumenta, apds 1 més correspondendo a cerca
de 40% do verificado na pele integra e ao fim de 1
ano com um valor méximo de 70%?’. A degradagéo do
colagénio tipo lll ocorre simultaneamente & sintese do
novo colagénio tipo | (Fig.4). Este equilibrio resulta da
actividade combinada de MMPs e de inibidores tecidu-
lares das metaloproteinases (TIMPs)?8.

Simese de colagéne Disg il
(fibrotlastos)

Co

Colagenase /MMP
Degradacio do colagénio

Predominic de
colagénio tipe |

Fredominio de
colagénio tipo 1

- Binbese de colagénio
— Forga de lensdo

A contraccdo da ferida inicia-se logo apés a lesdo e
atinge o seu mdximo apds 2 semanas. Este mecanismo
adquire maior importéncia, como referido anteriomen-
te, nas feridas de espessura total, onde é responsavel
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pela reducdo de cerca de 40% da dimenséo da ferida.
O principal mediador deste processo é o miofibroblas-
to, resultante de alteracdo fenotipica do fibroblasto
durante a sintese de tecido de granulacéo. A contrac-
¢Go ocorre ao longo da direc¢do das linhas de tensé@o
cuténea e depende de vérios mediadores (serotoning,
bradicinina, epinefrina, angiotensina) e da comunica-
¢Go entre as células e a MEC (fibronectina).

Os miofibroblastos produzem fibronectina, colagé-
nio, 4cidos aminoglicanos e frombospondina®. A fibro-
nectina é responsavel pela ligagdo dos fibroblastos &
MEC?.

4, Receptores das integrinas

Os receptores das infegrinas estdo envolvidos em
todas as fases da cicatrizagdo. As integrinas constituem
uma familia de proteinas heterodiméricas transmem-
branares, cada uma com uma cadeia a e uma cadeia
B. Funcionam como mediadores das interacgdes entre
células e entre células e proteinas da MEC, o que permite
a transdug@o de sinais entre elas. Muitas vias de sinali-
zagdo activadas por integrinas séo igualmente activadas
pelos factores de crescimento envolvidos no processo de
cicatrizagdo, o que sugere uma acgdo sinérgica®’.
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As feridas crénicas distinguem-se por néo seguirem
o processo dindmico e fisiolégico da cicatrizacdo (Fig.
5), resultando numa descoordenagdo multi-sequencial
que perturba a recuperagdo da integridade anatémica
e funcional no intervalo de tempo normal (6 semanas)
(Fig. 6)%°.

O diagnéstico diferencial das feridas crénicas é
amplo, destacando-se como principais causas, a in-
suficiéncia venosas crénica dos membros inferiores,
as alteracdes vasculares e neuropdticas periféricas as-
sociadas & Diabetes mellitus e as Ulceras relacionadas
com mecanismos de pressdo®.

A fisiopatologia das feridas crénicas ainda nédo se
encontra totalmente esclarecida, podendo incluir vdrios
factores, como uma menor actividade mitogénica, o en-
velhecimento precoce dos fibroblastos, uma maior acti-
vidade das MMPs, condicionando maior degradagéo da
MEC, e mecanismos inflamatérios persistentes (Fig. 7)3'-3°.

1. Fase inflamatéria

A inflamacgéo persistente pode explicar-se pela presen-
ca de tecido necrético, corpos estranhos, contaminacéo
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cia de vdrias fases da cicatrizagdo; 1 — persisténcia de infla-
macdo (fibrina); 2 — fase proliferativa (tecido de granulcao);

Fig. 6 - Ulcera de pera crénica: persisténcia e coincidén-
3 — 4rea de reepitelizacao.

Ferida

Inflamacio

aguda i' Proliferativa

Locals Elstamizes

Agcnicacinirgka wdiimiteig b [jrabeica, vilamine & ¢ C, tinca)
Processos vl (nquemid, “Hirmscas (cortidades, pral daming, AINEs,
msuficinris venows) antienenpliskos, s, pericna
sinfeccdo wiosmmathilidades (DK, neoplasdss, DR I,
saplicapdo detopoos [desrmoooiticoedes DHE, vascultes, Cushing)

potentes, odo]

spressho exces i (nesiropatias)

Fig. 7 - Feridas crénicas: persisténcia da fase proliferativa
e alteracéo da remodelacéo — influéncia de factores locais
e sistémicos; DM — Diabetes mellitus; DRC — doenca renal
crénica; IC — insuficiéncia cardiaca; DMC — doenca hepd-
tica crénica.

bacteriana, com perturbagdo do equilibrio entre factores
pro-inflamatérios e anti-inflamatérios. A regulagéo de
genes que codificam factores de crescimento, citocinas ou
quimiocinas é fundamental na manutengéo desse equi-
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librio, destacando-se nesse sentido o factor relacionado
com NF-E2, cujo gene é alvo do KGF3.

O bloqueio de genes que codificam factores anti-
-inflamatérios, como a proteina inibidora-1 da secre-
¢Go dos leucécitos, prolonga a fase inflamatéria®. Pelo
contrdrio, o bloqueio da conexina-43, responsavel pela
migracdo e proliferacdo celulares, diminui a reacgéo
inflamatéria e, por consequéncia, o tempo de cicatri-
zacdo®s.

A identificacdo de peptideos anti-microbianos tam-
bém contribuiu para a compreensdo dos mecanismos
das feridas crénicas, nomeadamente a catelicidina LL-
37, responsdvel pela regulag@o da inibigéo da sintese
de citocinas e de radicais livres de oxigénio, exercendo
também actividade anti-microbiana, limitando deste
modo o processo inflamatério, a que se acresce a ac-
tivacdo do EGF, que facilita a migragdo e proliferacdo
dos queratinécitos®?.

O stress oxidativo também contribui para o atraso
na cicatrizagéo, pela producdo local de espécies reac-
tivas de oxigénio. A peroxirredoxina-6, recentemente
identificada, permite a protecgdo das células endoteliais
e dos queratinécitos da acgdo lesiva dessas espécies
reactivas. Deste modo, um défice de peroxirredoxina-6
pode contribuir para a perpetuacdo dos mecanismos
inflamatérios*.

2. Fase proliferativa

O processo de angiogénese depende da sintese
de VEGF pelos macréfagos, cuja alteracdo funcional
é controlada por duas proteinas recentemente identi-
ficadas: a cinase associada ao receptor da IL-1 tipo
4 e o factor 6 associado ao receptor do factor de ne-
crose tumoral. Para além do VEGF, foram igualmente
identificados outros factores indutores da angiogé-
nese, destacando-se o indutor angiogénico rico em
cisteina-61 (Cyr61)*' e o neuropeptideo Y*2. Vérios
estudos mostraram que o défice desses factores di-
minui a formacdo de neovasos, contribuindo para a
hipéxia local e atraso na cicatrizagéo. A hipoxia induz
a actividade da molécula alvo mamifero da rapamici-
na (mMTOR) cuja fungdo também inclui a estimulacdo
da angiogénese®®.

A proliferagé@o dos fibroblastos e a sintese de cola-
génio dependem da expresséo do receptor-a da IL-27
e da actividade da arginase, ambos dependentes da
IL-4 e da sua acgdo na promocdo da interaccdo entre
macréfagos e fibroblastos.

Durante a fibroplasia foram também identifica-
dos niveis elevados de matrilina-244, uma proteina
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componente das redes de filamentos extra-celulares,
que poderd contribuir para a proliferacdo dos fibro-
blastos. Depende também da razéo entre activinas e
folistatina e da via de sinalizacdo da esfingosina®.

A reepitelizacdo depende do EGF, da activagdo
da mTOR pelo factor de crescimento dos hepatécitos
(HGF), com a sua activag@o nos receptores c-met dos
queratinécitos, e pela produgdo de queratina-1746. A
LL-37, como referido anteriormente, apresenta activi-
dade anti-bacteriana, logo, admitindo-se a coloniza-
¢Go bacteriana como possivel mecanismo associado
as feridas crénicas, a sua deficiéncia pode contribuir
para um atraso na cicatrizagdo, podendo esta molé-
cula constituir um futuro alvo no tratamento de Ulce-
ras crénicas, através da sua suplementagéo.

A leptina estabelece ligacdo com a MEC através de
galectinas presentes nos seus podossomas, permitindo
a migragdo e proliferagéo dos queratinécitos. Nesse
sentido, a galectina-7 assume particular importancia,
conforme verificado pela evolugdo favorével da cica-
trizagéo em feridas crénicas tratadas com galectina-7
tépica. Deste modo, a deficiéncia de leptina, associada
& obesidade e Diabetes mellitus, pode contribuir para
um atraso na cicatrizagdo?’. Nos doentes diabéticos,
o atraso da fase proliferativa pode também ser expli-
cado pela acumulagéo de produtos finais da glicagé@o
avancada e pelas alteragdes microvasculares.

Na fase proliferativa, foi igualmente identificada
uma deficiéncia de c-Met, receptor do HGF, especi-
ficamente nos bordos da ferida, o que justifica a di-
ferenca na expresséo de HGF entre as feridas créni-
cas e agudas, aumentada nas primeiras, permitindo
estabelecer a importéncia do c-Met no processo de
reepitelizacdo®®.

3. Remodelacgéio

Esta fase é regulada por proteases, cuja conforma-
¢Go e actividade coordenada dependem de factores
locais, como o pH e a colonizacdo bacteriana do local
da ferida. As MMPs séo reguladas positivamente pela
mTOR e inibidas pelos TIMPs e pela al-quimotripsina.
Destaca-se a importéncia das MMPs na degradacéo
dos componentes da matriz proviséria e dos TIMPs no
equilibrio entre degradacéo e sintese. Uma redugéo na
razé&o entre a actividade das MMPs e das TIMPs é impor-
tante na etiologia da Ulcera do pé diabético. Do mesmo
modo, a relacdo entre as vérias MMPs é significativa,
destacando-se a relagéo entre a MMP tipo 1 e a tipo
8, com niveis mais elevados da Gltima a comprometer
o processo de cicatrizacdo. A utilizagdo de derivados
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sintéticos de MMPs e TIMPs pode vir a adquirir impor-
téncia no tratamento de feridas.

O sindecano-4 nos fibroblastos, um co-receptor
recentemente identificado, facilita a interacg@o entre a
MEC, os receptores de integrina 31 e os receptores dos
factores de crescimento. E sintetizado logo apés a leséo
cutdnea e a sua deficiéncia associa-se a um atraso da
cicatrizagdo®’.

4. Biologia molecular e novos alvos terapéu-
ticos

Todas as moléculas referidas poderdo constituir no-
vos alvos na abordagem terapéutica das feridas cronicas
(Tabela 3). E possivel destacar a utilizagéo de peptideos
anti-microbianos, polimeros biodegradéveis de FGF, uso
de queratinécitos alogénicos, aumento local da calreti-
culina (importante em todas as fases da cicatrizacdo)*®
e inibicdo da mTOR. Esta ¢ltima foi possivel localmen-
te pela aplicagéo tépica de sirolimus, importante na
prevencdo de cicatrizes hipertréficas e queldides. Pelo
contrdrio, a inibigéo sistémica da mTOR pela terapéu-
tica com imunossupressores em doentes transplantados
pode contribuir para um atraso na cicatrizagéo.

Fase inflamatéria

- | proteina inibidora-1 da secre¢éo dos leucécitos
- 1 conexina-43

- | catelicidina LL-37

- | peroxirredodina-6

Fase proliferativa

- | cinase associada ao receptor de IL-1 tipo 4
- | indutor angiogénico rico em cisteina-61

- | neuropeptideo y

- | mTOR

- | leptina

- | receptor c-met

Remodelacéo

- | sindecano-4

O processo de cicatrizagé@o é complexo, envolvendo
a interaccdo entre células e vdrios sistemas mensagei-
ros inter e intra-celulares, destacando-se as citocinas e
os factores de crescimento.
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Os avancos da biologia molecular e celular permi-
tiram identificar uma variedade de células, moléculas
e cascatas de sinalizacdo envolvidas no processo de
cicatrizacdo e que poderdo constituir futuros alvos te-
rapéuticos.
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1. Considerando os possiveis mecanismos fisiopatolégicos das feridas crénicas, assinale a afirmagéo verdadeira:
a) aumento da actividade mitogénica
b) senescéncia tardia dos fibroblastos
¢) o aumento da relacdo entre MMPs e TIMPs é sempre responsdvel por um atraso da cicatrizagdo
) redugdo da relagé@o entre MMP1 e TIMP nas Ulceras do pé diabético
e) aumento da actividade da MMP-8

2. Todos os seguintes factores de crescimento sdo produzidos pelas plaquetas, excepto:
a) EGF
b) PDGF
) TGF-B

d) TGF-a

e) VEGF

3. A forca de tens@o de uma cicatriz cerca de 1 ano apés a lesdo cuténea inicial, em relagdo & pela integra, em
condigdes fisioldgicas, é de cerca de:
a) 40%
b) 100%
c) 70%
d) 20%
e) 50%
4. Assinale a associagé@o correcta:
a) neutréfilos — fase inflamatéria da cicatrizag@o
b) plaquetas — fase inflamatéria da cicatrizagé@o
c) miofibroblastos — fibroplasia e remodelagéo
d a+b
e) todas as anteriores
5. Considerando a fase inflamatéria da cicatrizagéo, indique a afirmagédo verdadeira:
a) os monécitos predominam precocemente na evolugdo dos mecanismos celulares
b) os neutréfilos exercem exclusivamente funcées de lise e fagocitose
c) as plaquetas desempenham fungées exclusivas & fase inflamatéria
o macréfago é a célula reguladora mais importante da fase inflamatéria
exclui a migracdo dos queratinécitos enquanto processo distinto, ndo sobreposto

6. A fase proliferativa da cicatrizacdo inclui todos os processos seguintes, excepto:
a) migracdo de queratinécitos a partir dos bordos da ferida nas feridas de espessura parcial
b) sintese de VEGF de acordo com um gradiente de presséo parcial de oxigénio, diminuindo com a hipoxia local
c) alteracdes fenotipicas dos fibroblastos
o PDGF promove a proliferacdo dos fibroblastos, excluindo-se a migrag@o dessas células das suas funcoes
os receptores das integrinas sdo importantes enquanto mediadores de ligagdes & MEC
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7. As feridas crénicas implicam a auséncia de recuperagé@o da integridade anatémica e funcional da pele no

intervalo de tempo normal de:
a) 2 semanas
b) 6 semanas
c) 12 semanas
d) 1 ano
e) nenhuma das anteriores

8. Qual dos seguintes ndo contribui para um atraso no processo de cicatrizacdo:
a) deficiéncia de peptideos anti-microbianos, como a catelicidina LL-37

b) bloqueio da conexina-43
c) deficiéncia de leptina

d) aumento da expressdo de receptores c-Met nos bordos da ferida

e) deficiéncia de sindecano-4

Respostas - 1.d), 2. ¢),3.¢), 4.d), 5.d), 6.b), 7. b), 8. d)
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