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ULCERA DO PE DIABETICO (UDP) NO DLABETES

MELLITUS 2: UMA ABORDAGEM MOLECULAR

Luna Alcantara Neres de Carvalho', Melissa Silva Monteiro? e Marcella Lemos Brettas

Carneiro’

Resumo: O diabetes mellitus tipo 2, ¢ uma condi¢do na qual a uma grande parte da populagao
apresentam obesidade, hipertensio arterial e dislipidemia, esses desequilibrios devem
abranger essas multiplas anormalidades metabélicas, o que, além de prevenir o surgimento
de diabetes, também estariam evitando as doencas cardiovasculares e reduzindo a
mortalidade. As feridas com dificuldade em cicatrizar geralmente nao progridem através do
processo normal de cura. As feridas entram frequentemente num estado de inflamacio
patolégica devido a um processo de cicatriza¢ao prolongado, incompleto ou descoordenado.
Grande parte das feridas cronicas sao ulceras que estao associadas a isquemia, a diabetes
mellitus, a doenca venosa, ou a pressio. Varios estudos tém produzido um vasto
conhecimento sobre a cicatrizacao normal e deficiente de feridas. Muito tem sido estudado
sobre os mecanismos celulares e moleculares envolvidos nos fatores criticos que influenciam
a ma cicatrizacao das feridas. Mas ainda ha muito para ser esclarecido, estes estudos podem
levar a terapias inovadoras que promovam a reparagao tecidual adequada e melhorar a
cicatrizagao deficiente de feridas. Muitas das alteracdes bioquimicas observadas no estado
pré-diabético (ie, armazenamento de lipidios ectépicos, aumento de acilcarnitinas, aumento
de aminoacidos de cadeia ramificada) também sao observados em pacientes com raros erros
inatos de acidos graxos e metabolismo de aminoacidos, uma questdo interessante é sobre se
os defeitos de genes metabdlicos isolados podem conferir um risco aumentado para DM2.
E levando em conta que a diabetes ¢ considerada atualmente um distarbio imunolégico e

! Doutoranda do programa Bionorte/Universidade Estadual do Maranhio.
2 Doutoranda pelo programa de Nanociéncia e Nanobiotecnologia da Universidade de Brasilia.
3 Doutora em Biologia Molecular e professora adjunta da Universidade de Brasilia.



Artigo de Revisiao

Hegemonia — Revista Eletronica do Programa de Mestrado em Direitos Humanos,
Cidadania e Violéncia/Ciéncia Politica do Centro Universitario Unieuro

ISSN: 1809-1261

UNIEURO, Brasilia, nimero 27 (Especial), 2019, pp. 291-320.

que o estresse oxidativo gerado no DM2 esta diretamente relacionado com a inflamagio e
dificuldade de cura das dlceras do pé diabético (UDP). Esta revisao discutira os possiveis
mecanismos celulares e moleculares envolvidos na cicatrizagao de feridas em pacientes com
DM2.

Palavras-chaves: Ulcera do pé diabético (UDP), mecanismos moleculares, hiperglicemia,
cicatrizacio.

Abstract: Type 2 diabetes mellitus is a condition in which a large part of the population has
obesity, hypertension and dyslipidemia. These imbalances must cover these multiple
metabolic abnormalities, which, in addition to preventing the onset of diabetes, would also
be avoiding cardiovascular diseases and reducing mortality. Wounds with difficulty in healing
usually do not progress through the normal healing process. Wounds often enter a state of
pathological inflammation due to a prolonged, incomplete or uncoordinated wound healing
process. Most chronic wounds are ulcers that are associated with ischemia, diabetes mellitus,
venous disease, or pressure. Several studies have produced extensive knowledge about
normal and poor wound healing. But there is still much to be learned, these studies can lead
to innovative therapies that promote proper tissue repair and improve poor wound healing.
Many of the biochemical changes observed in the pre-diabetic state (ie, storage of ectopic
lipids, increase of acylcarnitines, increase of branched chain amino acids) are also observed
in patients with rare inborn errors of fatty acids and amino acid metabolism, an interesting
question is whether defects of isolated metabolic genes may confer an increased risk for
T2DM. Many of the biochemical changes observed in the pre-diabetic state (ie, storage of
ectopic lipids, increase of acylcarnitines, increase of branched chain amino acids) are also
observed in patients with rare inborn errors of fatty acids and amino acid metabolism, an
interesting question is whether defects of isolated metabolic genes may confer an increased
risk for T2DM. Taking into account that diabetes is currently considered an immunological
disorder and that the oxidative stress generated in DM2 is directly related to the inflammation
and difficulty of healing diabetic foot ulcers (DFU).This review will discuss possible cellular
and molecular mechanisms involved in wound healing in patients with T2DM.

Keywords: Diabetic foot ulcer (DFU), molecular mechanisms, hyperglycemia, wound
healing.

INTRODUCAO:

A diabetes mellitus (DM) representa um grupo de desordens metabodlicas heterogéneas que
surge como resultado de hiperglicemia por déficit na secrecio e/ou acio da insulina.
Incluem-se na definicao dois tipos de diabetes: tipo 1, resultante de destrui¢ao de células -
pancreaticas produtoras de insulina; e tipo 2, o qual resulta da resisténcia periférica a essa

enzima (1). A prevaléncia do diabetes vem crescendo em proporgdes epidémicas (2), existem
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muitas complicagoes associadas a diabetes de longa duragao, variando doengas
cardiovasculares e cerebrovasculares a neuropatia, retinopatia, nefropatia e ma cicatrizagao
de feridas. Ma cicatrizacdo de feridas ou mais frequentemente referida como UDP pode ser
devastadora, tornando-se uma infecgao sistémica com osteomielite elevando a amputagao
(3). A cicatrizagdo de UDP ainda requer mais pesquisa e eficacia e descrigdo de tratamentos
aprovados (4). A ferida pode ser descrita como a sequela de dano a um epitélio e seus tecidos
conectivos subjacentes que pode ser complicada por dano tecidual excessivo subjacente,
patologia e ma perfusao e oxigenagao tecidual (5).

A prevaléncia da ulceragdo de pé diabético na populacao diabética é de 4-10% e essa
condi¢do ¢ mais frequente em pacientes idosos. Estima-se que cerca de 5% de todos os
pacientes com diabetes apresentam histéria de ulceragao do pé diabético, enquanto o risco
de vida de pacientes diabéticos desenvolvendo esta complicacioé 15% (6). A maioria dos
pacientes (60-80%) com UDP ficaram curados, enquanto 10-15% deles permanecerio ativos
e 5 a 24% deles finalmente levarao a amputacio do menbro dentro de um petriodo de 6 a 18
meses apos a primeira avaliagao (6).

Feridas neuropaticas sao mais propensas a curar durante um periodo de 20 semanas,
enquanto as ulceras neuro-isquémicas demoram mais e tendem a amputagao nao traumatica
do membro com frequéncia de 40-70% em diabéticos. Além disso, muitos estudos relataram
que UDP precedem aproximadamente 85% de todas as amputagoes realizado em pacientes
diabéticos. O risco de ulceragao dos pés e e de amputacao do membros aumenta com a idade
e a duragao do diabetes. A prevencao do pé diabético é crucial, considerando o impacto na
qualidade de vida de um paciente e a carga econémica associada aos cuidados do sistema de

saade (0).
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As UDP frequentemente demoram para cicatrizar devido a uma série de aberracoes
moleculares e celulares do processo de cicatrizagao, sendo as principais: [1] alta concentragao
de metaloproteinases (MMPs), [2] neuropatia, [3] alta probabilidade de infeccdo e resposta
inflamatéria nao fisiolégica, [4] estresse oxidativo, [5] formacdo excessiva de AGEs
(produtos de glicoxidagdo avangada), [6] neoangiogénese deficiente, [7] desbalanco entre
metabolismo e entrega de nutrientes, [8] concentragdes inadequadas de fatores de

crescimento e reguladores de expressao génica, e anormalidades celulares (7).

FISIOPATOLOGIA MOLECULAR DA UDP

As pesquisas realizadas nas ultimas duas décadas levaram a avangos em nossa compreensio
dos fatores genéticos e metabdlicos subjacentes a patogénese do diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Embora o DM2 seja definido por seus sintomas metabodlicos caracteristicos, os
fatores de risco genéticos para DM2 sio mais imunes do que os metabdlicos e a doencga
metabolica observada pode ser secundaria a inflamagao cronica. Independentemente disso,
essas mudancgas metabodlicas nao siao benignas, pois o acumulo de alguns intermediarios
metabolicos serve para impulsionar ainda mais a inflamagdo e estresse celular, levando

eventualmente a resisténcia a insulina e, em ultima instancia, a DM2 (8), (9).

Estudos usando cultura celular e modelos animais revelaram que, dentro de um
determinado caminho, a interrup¢ao de alguns genes pode levar a resisténcia a insulina,
enquanto que para outros, pode nao haver efeito ou até mesmo melhorar a sensibilidade a
insulina. Esta resposta diferencial para a ablagdo de um unico gene metabodlico parece
depender dos intermediarios metabolicos especificos que se acumulam e se esses

intermediarios ativam posteriormente vias inflamatdrias. Isso ressalta a necessidade de
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estudos futuros para determinar se certos erros inatos podem conferir maior risco de

desenvolver diabetes a medida que os pacientes envelhecem (10), (11).

A resposta inflamatéria comega com vasodilatagao, estimulado pela liberagao de
fatores soluveis, como o 6xido nitrico, bradicinina, histamina e prostaglandinas da série E e
I. O aumento da permeabilidade vascular com consequente perda de fluido levando ao fluxo
sanguineo lento, permitindo leucdcitos, principalmente neutréfilos, interagirem com o
endotélio em uma sequéncia de eventos envolvendo a marginagao (captura de leucdcitos
livres no limen vascular); rolamento (interacao fraca e ativa¢iao); adesao (interagao firme);
transmigracao (passagem de leucdcitos através de células endoteliais) e, finalmente, a
segmentacao de leucocitos ao foco de lesio sob influéncia de varios mediadores
inflamatérios com atividade quimiotatica e alteragdes das proteinas da membrana endotelial

vascular (12), (13).

Para alcancar espaco extravascular em dire¢io ao tecido lesado, leucdcitos
dependem da expressio de moléculas de adesao como selectinas, integrinas e moléculas de
adesdo da familia de imunoglobulina [molécula de adesio intercelular-1(ICAM-1) e molécula
de adesao de células vasculares-1 (VCAM-1)] (14). Inicialmente, a selectina media a captura
e recrutamento de leucécitos ao longo das células endoteliais seguido pelas agdes das
moléculas ICAM-1 ¢ VCAM-1 para reduzir a velocidade de rolamento de leucdcitos e

permite sua forte adesao no endotélio (15).

Nas primeiras horas apos a lesdo, os neutrofilos sao recrutados e mediam os
danos nos tecidos através da liberacio de proteases, citocinas e outros fatores contidos em
granulos citoplasmaticos (16). Essas células geram espécies reativas de oxigénio (ROS) e

produzem proteases antimicrobianas (catepsinas, defensinas, lactoferrina e lisozima) com a
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funcao de destruir os microrganismos potencialmente patogenicos. Além disso, eles liberam
enzimas como colagenases e elastases que ajudem na digestao dos tecidos desvitalizados,

essencial para a renovagao do tecido apos as fases de reparacao (17).

Os neutréfilos também produzem varios tipos de metaloproteinases (MMPs) de
membrana tendo como principais subtipos MMP-8, que cliva o colageno fibrilar e MMP-2 /
MMP-9, que separam o colageno IV (entre outros substratos), ambos envolvidos na
degradacao da matriz extracelular. Nas MMPs a atividade ¢é inibida por uma classe de
moléculas chamada tecido inibidores de metaloproteinases (TIMPs) produzidos por uma
variedade de células da pele. Se a atividade das proteases e seus inibidores nio for

estritamente regulados a formacao de granulacao do tecido pode ser prejudicada (17).

O meio da ferida cronica tem mostrado desequilibrio entre a atividade da
colagenase e seus inibidores endégenos. A matriz metaloproteinase-1 (MMP-1), conhecida
como colagenase-1, e MMP-9, conhecida como gelatinase B, estao presentes nas feridas da
pele humana durante a re-epitelizacao e degradam todos os componentes do ECM. Ambas
as metaloproteinases permitem a migra¢ao celular para o centro da ferida, para remodelar o
tecido de granulagao, e afetam a angiogénese; e sua atividade ¢ inibida pelo inibidor tecidual

metaloproteinase-1 (TIMP-1) (18).

Assim, a migracao descontrolada de neutréfilos gera um ciclo de recrutamento
e ativagao dessas células levando a uma produgao excessiva de ROS e proteases, causando
degradacao indesejada da matriz extracelular e dano tecidual adicional que pode progredir
para doengas cronicas como inflamagao com consequente decomposi¢io defeituosa de

colageno, redugido da resisténcia tecidual e reepitelizacao tardia, limitando cura (19).
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Além disso, eles liberam citocinas, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), interleucina- (IL-) 18 (IL-1B) e IL-6, que amplificam a resposta inflamatéria ativando mais
neutréfilos e células como macréfagos que, embora sejam essenciais para a ativagdo das
células de reparo, podem gerar efeitos deletérios quando ocorre uma liberagiao exacerbada
(20). Na pele intacta, os macréfagos sao o tipo celular mais abundante tendo func¢io sentinela
e homeostatica. Na pele nos casos de lesao, os mondcitos migram da circulagao vascular para
a ferida. Os macroéfagos infiltrantes e residentes na pele sao ativados por sinais locais e se
desenvolvem em varias subpopulagdes definidas por seus diferentes fendtipos funcionais

21).

Os macréfagos sdao cruciais para a reparagio e regenera¢iao de tecidos, mas
também podem contribuir para danos nos tecidos e fibrose. Eles podem adotar uma
variedade de fendtipos funcionais em resposta a diferentes estimulos; dois dos melhores
fenétipos catracterizados in vitro  sdo fendtipo pro-inflamatédrias "M1" - produzida por
exposi¢dao a0 IFN-y e TNF-u - e um fenétipo anti-inflamatério "M2a", produzido pela 11.-4
ou IL-13. M2a sao frequentemente denominados "cicatrizagao de feridas", pois expressam

fatores importantes para o reparo tecidual (22).

Os padrées moleculares associados a patdégenos (PAMPs) expressos por
micrébios e padroes moleculares associados ao perigo (DAMPs) produzidos durante o
estresse celular da ativagdo dos macréfagos na forma classica, tipo M1, que atuam como
defesa do hospedeiro, realizacao de fagocitose, limpeza de células mortas e detritos e
produzindo mediadores pro-inflamatérios tais como IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a e 6xido
nitrico sintase induzivel (INOS), também como quimiocinas para recrutar leucécitos

adicionais (23).
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Em contraste, as citocinas, como IL.-4 e IL.-13, levam os macréfagos a formacao
do subconjunto M2 que regulam a inflamagao por mediadores de expressio como o receptor
IL-1 antagonista (IL-1R), IL-1 receptor de tipo II, fator de crescimento transformante-{3
(TGF-B), fator de crescimento endotélico de vasopressina (VEGF) e fator de crescimento
insulinamico (IGF-1), promovendo a proliferagdio de fibroblastos, sintese da matriz

extracelular e angiogénese (22),(24).

A capacidade de restaurar rapidamente a integridade de uma barreira de pele com
injuria ¢ fundamental e é o objetivo final das terapias para ulceras dificeis de
curar. Infelizmente, ainda faltam tratamentos eficazes para melhorar a cicatrizagao e reduzir
as cicatrizes. A medida que a resolucio da inflamagao ocorre, as células envolvidas entram
em apoptose iniciando a fase proliferativa, que consiste em quatro estagios fundamentais:
reepitelizacao, angiogénese, formagao de tecido de granulagdo e deposi¢ao de colageno. Esta
fase ¢ caracterizada pela atividade celular intensa visando reparar o tecido conjuntivo e

formar granulacdo do tecido e do epitélio (25).

A epiteliza¢ao é um componente essencial da cicatrizagao de feridas usado como
um parametro definidor de um fechamento de ferida bem sucedido. Uma ferida nao pode
ser considerada curada na auséncia de reepitelizagdo. O processo de epitelizagao é
prejudicado em todos os tipos de feridas cronicas. Durante o processo de reepitelizagao, a
migra¢ao dos queratindcitos a partir de anexos epiteliais estimulados por fatores de
crescimento liberados sao principalmente responsaveis pelo aumento de mitoses e

hiperplasia epitelial (20).

Os fibroblastos migram para a matriz provisoria para degrada-1a, proliferando e

produzindo MMPs. Eles também produzem colageno, proteoglicanos, acido hialurénico,
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glicosaminoglicanos e fibronectina para formar granulacao do tecido, que enche o espago da
ferida e fornece suporte para a adesio celular, migragao, crescimento e diferencia¢ao durante

a reparagao de feridas (27).

Outros fatores moleculares importantes na cura de feridas sao os receptores
Toll-like (TLRs) sio um grupo de receptores de reconhecimento de padroes (PRR) altamente
conservados que indicam a presenga de varios padroes moleculares associados a patégenos
(PAMPs) e aos constituintes celulares do sistema imunolégico. Apds a ligagao a diferentes
componentes bioquimicos dos protozoarios, bactérias e virus, TLRs via NF-xB-dependentes
e mecanismos dependentes de interferon (IRF-) desencadeam respostas imunes. Além disso,
TLRs também sio ativados por ligantes endégenos os (DAMPs) que sdo inacessiveis ao
sistema imunolégico em condi¢oes fisiologicas ou sofrem alteragdes em resposta a lesoes,

levando ao reconhecimento por PRRs (28).

Na lesiao tecidual, esses padroes sio liberados de células danificadas e,
posteriormente, desencadeiam inflamagao via TLRs e outros PRRs. Conseqlientemente, os
TLRs podem ser considerados como salvaguardas da integridade estrutural do tecido: ativado
por indicadores moleculares de infec¢ao ou lesao que desempenham um papel fundamental

no inicio da reparagao de feridas (29).

A ativagao de TLR na cicatrizagao de feridas parece ser mediada por duas classes
de ligantes. (1) Em 6rgios como o intestino, a pele, e figado que estio em contato direto
com produtos microbianos, a lesdes nos tecidos levam a uma quebra de barreiras protetora
e consequentemente ativagao de TLR por PAMPs de bactérias. (2) Em muitos 6rgaos, como
tigado, coragdo e rim a lesao no tecido a leva a liberacio de DAMP de células mortas,

resultando na ativagio de TLRs. A liberacio enddgena de ligantes TLR ocorre
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predominantemente apos danos nos tecidos, especialmente em situagoes onde uma

quantidade significativa de células sofrem necrose e lesdo de isquemia-reperfusio (30).

Os TLRs e seus componentes sinalizadores intracelulares constituem uma
importante via celular mediadora do processo inflamatério. Além disso, seu papel critico na
regulacdo da lesao tecidual e no processo de cicatrizacao de feridas, bem como na regulagio
da apoptose, esta bem estabelecido. De acordo com suas agdes biologicas, os TLRs estio
implicados em diferentes fases de cicatriza¢do de feridas: a ativacao de TLRs modifica a lesao
tecidual de forma positiva ou negativa recrutando células inflamatorias que liberam citocinas
ou ativando sinais citoprotetores aumentando a resposta dos fibroblastos e promovendo

respostas regenerativas. Evidéncias mostram que os TLRs regulam sinais de cura em feridas

31).

Poucos estudos tem sido claros no entendimento das alteragcbes imunologicas
que podem influenciar a cura de feridas cronicas no diabetes (32). Existem varios sistemas
de classificagio para UPD. No entanto, nenhum sistema prognéstico até agora foi aceito

como o padrio-ouro ou a ferramenta de previsao ideal da amputagdes (33), (24).

CICATRIZACAO DE FERIDAS E O DM2:

O surgimento de uma ferida em um organismo desencadeia uma cascata de reagoes celulares
e bioquimicas com objetivo de reparar o tecido lesionado. Em pacientes diabéticos, este
reparo ¢ lentificado (34). A combina¢ao de neuropatia, com ou sem doenga vascular

periférica, aumenta o risco de ulceragao e infec¢ao subseqiiente (35). A alta densidade de
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fibras nervosas pode causar dor por inapropriada estimula¢ao cruzada de receptores que

estdo em muito mais proximos, resultando na sensibilizagdao central (36).

Descritas as neuropatias periféricas como mais dolorosas por mostrarem uma
diminui¢ao da densidade da fibra, como na neuropatia diabética ou HIV (9). O diagnéstico
de infec¢ao por udlcera diabética continua a depender sintomas, principalmente dor e sinais,
incluindo eritema, calor, edema e descarga. No entanto, a dor pode ser ausente devido a

neuropatia concomitante e sinais podem ser atenuados pela vasculopatia (37).

Dos estudos que empregaram amplificacdo e analise de seqiiéncia do gene 168
rRNA para caracterizar os microorganismos envolvidos em Infecgcdes do pé por diabets
(IPD), poucos amostraram participantes com sinais clinicos evidentes de infec¢ao. A opiniao
consensual de especialistas é que as feridas nao infectadas clinicamente nao devem ser
tratadas com antimicrobianos e, portanto, nao devem ser cultivadas.

A relevancia clinica de cultivar UDP nao infectadas para caracterizar o
microbioma ¢ discutivel. Em pacientes com diabetes que apresentam sinais clinicos evidentes
de infec¢io, a decisdo de obter uma cultura de uma ferida para identificar um patégeno de
infec¢ao ¢ clinicamente justificada. A obtengao de culturas para examinar o microbioma de
pacientes com sinais “mascarados” de infec¢ao nas UDPs, que nao cicatrizam apesar do
tratamento padrao, pode ser muito benéfica (38).

As feridas podem ser vasculares, traumaticas, inflamatérias, lesoes infecciosas ou
malignas. Ocorrem cicatrizes agudas ao longo uma cascata bioquimica coordenada; no
entanto, uma ferida pode tornar-se cronica se as fases inflamatoria e proliferativa da cascata
sofrem algum desequilibrio. Feridas cronicas sio uma prevalente causa morbidade

substancial, mortalidade e aumento dos custos com a saide (13).
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A UDP usualmente estaciona na fase inflamatéria com consequente formacao
prejudicada de granulagao do tecido. Um estudo mostra que quanto mais uma ferida
permanece na fase inflamatéria, maiores quantidades de defeitos microcelulares que se
acumulam, diminuindo ainda mais a probabilidade de cura. A hiperglicemia prejudica a
eficiéncia da resposta inflamatoria através de alteragdes funcionais de neutréfilos, macréfagos
e linfécitos. Mais especialmente, macréfagos e neutréfilos tem suas capacidades citotoxica e

fagocitica deficientes (39).

Estudos sugerem que as alteragdes nas atividades dessas células sejam devido a
baixa pressio de oxigénio local, ja que os processos prejudicados consomem altas
concentragoes desse gas. Em relagao a infecgao da ferida, foi levantado que sua incidéncia
em ulceras diabéticas é maior quando comparada a outras feridas cronicas. Uma relagao foi
estabelecida entre nimero de bactérias local e cicatriza¢do deficiente: quando mais de 10°
bactérias sao encontradas por grama de tecido, existe uma grande probabilidade de que o
reparo tecidual esteja deficiente, com este nimero caindo para 10’ quando se tratam de

estreptococos B-hemoliticos (39).

CAMINHOS IMUNOLOGICOS NA UDP:

Existem 11 membros da familia IL.-1, dos quais IL-la e IL-18 sio os mais descritos,
diferentes na forma como eles sao ativados e funcionam: IL-1a é traduzida em uma proteina
biologicamente ativa e IL-1 3 é traduzida como um pro-peptideo que requer processamento
pela enzima caspase-1 no inflamossomo (18). IL-1f ¢ uma interleucina chave da resposta

antimicrobiana pela amplificagdo da resposta inflamatéria e estimula o recrutamento de



Artigo de Revisiao

Hegemonia — Revista Eletronica do Programa de Mestrado em Direitos Humanos,
Cidadania e Violéncia/Ciéncia Politica do Centro Universitario Unieuro

ISSN: 1809-1261

UNIEURO, Brasilia, nimero 27 (Especial), 2019, pp. 291-320.

leucécitos, libera¢ao de proteinas de fase aguda, aumenta a permeabilidade dos vasos
sanguineos, estimulando a expressio de Cox I e, como consequéncia, a formagao e liberacao

de prostandides (40).

Uma série organizada de fenémenos biolégicos e moleculares complexos sao
necessarios para a cicatrizagao normal da pele . Esses processos dependem de respostas
celulares normais a citocinas, fatores de crescimento e outros mediadores, como fatores de
coagulacao, prostaglandinas, radicais livres e 6xido nitrico. Em ulceras diabéticas, respostas
deficientes a essas moléculas levam a anormalidades na vascularizacdo, inervacao,

reconstrucao de matriz e reepitelizagdao de feridas (41).

A cicatrizagao de feridas parece envolver a sinalizaciao de IL-2, sugerindo que a
via da IL-2 pode ser uma importante terapéutica alvo Desequilibrios imunolégicos,
especialmente aqueles envolvendo as vias de sinalizacio da IL-2, podem prejudicar a
cicatrizagao de feridas. Evidéncia para este papel da IL.-2 na cicatrizacdo de feridas vem de
estudos que exploram os mediadores de citocinas de reparo de feridas e de evidéncias em
doengas que envolvem cicatrizagdo de feridas cronicas e disturbios na IL-2. Tomadas em
conjunto, as evidéncias indicam que o papel que a IL-2 desempenha na cicatrizagao de feridas
precisa ser melhor explorado, mas que a sinalizagao de IL.-2 é um alvo promissor na melhoria

da taxa de cicatrizagao e qualidade (42).

Estudos sugerem que uma falha na remocgao de células inflamatérias, como
neutréfilos, desempenha um papel central na patogénese das feridas nao cicatrizantes em
pacientes diabéticos. Um déficit na capacidade dos macréfagos para efetivamente remover
neutréfilos foi relatado como um componente critico da cura prejudicada observada em

diabetes (43). Outros estudos demonstraram que a fase inflamatéria prolongada é
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caracterizada por expressio sustentada e niveis aumentados de citocinas pro-inflamatorias,
como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-a (TNF-2) em

diabéticos (40).

A diminuicdo do fluxo sanguineo periférico e diminuicio local da
neovasculariza¢ao sao fatores criticos que contribuem para feridas retardadas ou feridas nao
cicatrizantes em diabéticos. As células progenitoras endoteliais (EPCs), um subconjunto
especializado de células hematopoiéticas progenitoras (HPC), sao os efetores celulares da

neovascularizagao isquémica e desempenham um papel central na cura de feridas (44).

Os queratindcitos e fibroblastos das ulceras diabéticas apresentam diferentes
fenétipos das feridas de pessoas saudaveis. Os primeiros tém fatores de migragao,
proliferacao, diferenciagdo e secregdo alterados dos fatores de crescimento, enquanto os
ultimos apresentam morfologia alterada, senescéncia, diferenciacio deficiente de
miofibroblastos, baixa capacidade migratoria e proliferativa e fungdo secretora aberrante.
Diante dos grandes avancos na compreensio cientifica da cura fisiolégica e mecanismos de
feridas cronicas de
diabéticos, novas abordagens da patologia podem fornecer resultados mais satisfatérios ao
seu tratamento (45).

Durante o processo de cicatrizagao de feridas refratarias, a fungao dos macréfagos
¢ anormal, com uma relacao desequilibrada do macréfagos M1 / M2. Comparado com ratos
normais, a expressio de iNOS na fase inicial de ratos diabéticos foi diminuida, na proteina
Arg-1 (arginase 1) e fatores antiinflamatérios como IL-4, IL-10 aumentaram, indicando que
o mecanismo de ajuste Th1 / Th2-M1 / M2-iNOS / Arg-1 cicatrizagiao normal foi inclinada
para o lado de Th2-M2-Arg-1 na ferida diabética (40) isto é, ocorre um desequilibrio

desordenado no processo pro-inflamatéria e antiinflamagao (47).
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Um outro estudo mostra que o polimorfismo do gene da Interleucina (IL) -6 -
174 G > C poderia representar um potencial marcador genético "candidato" para predizer a
suscetibilidade ao diabetes tipo 2, mas nio pode predizer a susceptibilidade de um
desenvolvimento de tlcera do pé diabético. Fatores genéticos na patogénese do pé diabético
podem também mostram muitas mudangas em diferentes populagées. Mais estudos sio
necessarios para esclarecer o papel genético das citocinas pro-inflamatérias no
desenvolvimento da ulcera do pé diabético (48).

Outro estudo, mostra que as citocinas da subfamilia IL.-20 podem promover
varios processos na cicatrizagao de feridas, considerando fungées tunicas e amplas das
citocinas da subfamilia IL-20 na promoc¢ao de todos os aspectos da cicatrizaciao da ferida,
essas citocinas podem ser capazes de estimular o fechamento de feridas em pacientes com
UDP. Em modelos diabéticos pré-clinicos as citocinas 1L-22-Fc, IL-20-Fc e a proteina de
fusdo 1L.-24-Fc foram todos capazes de acelerar significativamente a cicatrizagao de feridas

tornando-se potenciais candidatos clinicos para o tratamento da UDP. (49).

A RELACAO ENTRE ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO (ERO) E DM2

As ERO e o nitrogénio nao sao apenas prejudiciais (comumente caracterizado pelo termo
" 1 n : : 7 . ~ . ;.
oxidante" ou estresse oxidativo), mas também conferem importantes fungdes fisioldgicas
. W e~ " . L
(geralmente caracterizada pelo termo "sinalizacdo redox"). Conceitos emergentes em biologia
redox e estresse oxidativo indicam o envolvimento de oxigénio reativo e espécies de
nitrogénio (RONS) e referem-se principalmente a perdxido de hidrogénio, superéxido, 6xido
nitrico e peroxinitrito na regulacio de genes, na fun¢iao cardiovascular e metabdlica,

inflamatéria e como participantes de doencgas neurodegenerativas. Alguns dos artigos
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destacam oportunidades terapéuticas para prevenir a progressio da doenca, interferindo com
o excesso de formagio de RONS.

Ghezzi (50) discute o nivel de evidéncia clinica para um papel do estresse
oxidativo no desenvolvimento e progressio da doenga. Os autores desafiam a teoria do
estresse oxidativo da doenga, ressaltando que RONS nio s6 induziu o estresse oxidativo,
mas também fornecue sinalizacao redox importante e afirmam que nenhum grande ensaio
clinico mostrou um beneficio da terapia antioxidante classica e nenhuma droga foi ainda

admitida como um composto farmacoldgico antioxidante (51), (52).

O endotélio controla o ténus vascular liberando vasoconstritores como
endotelina-1 e vasodilatadores como 6xido nitrico (*NO) (anteriormente conhecido como
fator relaxante derivado do endotélio, EDRF), fator endotélio hiperpolarizador (EDHF),
prostaciclina ou peptidio natriuréticos (53). Um desequilibrio na formagao dos mensageiros
vasoativos é um fator determinante importante para o desenvolvimento da disfun¢ao

endotelial que é muitas vezes agravada ainda mais pelo estresse oxidativo (54).

Evidéncias crescentes sugerem um vinculo causal entre a hiperglicemia e estresse
oxidativo levando a danos e varias complicagdes associadas ao diabetes. Existe uma ligagao
entre a hiperglicemia diabética e eventos metabodlicos que causam a atividade aumentada da
aldose redutase, excessiva produ¢ao de produtos finais de glicagdo avancada (AGEs),
aumento da atividade da proteina quinase C (PKC), aumento da hexosamina e
superestimulacio da via poliol. A perda das defesas antioxidantes juntamente com uma
produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS) desempenham um papel mediador crucial
na patogenese e progressao das complicagdes no diabetes (55), (16).

A hiperglicemia é responsavel pelo estresse oxidativo quando a produgao de

radicais livres excede a capacidade antioxidante. Enquanto ROS participam de funces
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especificas, a superproducao pode levar ao prejuizo. Varias vias estdo ligadas a formagao de
radicais livres de oxigénio na célula através das atividades da NADPH oxidases, xantina
oxidase, a cascata do acido araquidonico e o composto semi-ubiquinona da cadeia de
transporte de elétrons mitocondrial. O radical hidroxila e outros ROS reativos tém o
potencial de causar varias doengas interagindo com proteinas, lipidios de DNA, induzindo
doengas como lesao de reperfusio, deméncia e aterosclerose (50).

A produgio de radical hidroxila, o anion superdxido reage com 6xido nitrico
produzindo o anion peroxinitrito e, assim, limitando a biodisponibilidade de um potente
vasodilatador derivado do endotélio. A interrupcio da fungdo vascular regulada pelo
endotélio pode precipitar a resposta de vasoconstricao, agregaciao plaquetaria, anormal
crescimento, inflamacao e formaciao de aterotrombose. Varios estudos documentaram uma
associa¢ao da superproducao desses radicais livres de oxigénio e seus efeitos deletérios na
cicatrizagao de feridas, perpetuando a inflamagao, e promogao de apoptose prematura de
células produtoras de matriz (7), (51).

O oxido nitrico (NO) é um radical livre produzido pela enzima sintase do 6xido
nitrico (NOS) especificamente a partir do aminoacido L-arginina. Esta molécula desempenha
varias fungdes fisiologicas, inclusive no processo normal de cicatrizagao e é produzido por
varios tipos de células na pele. A liberagdo de NO dos macréfagos contribui para sua
atividade antimicrobiana e desempenha um papel na angiogénese (57). A L-arginina, o
substrato para a NOS ¢ usada pela enzima arginase durante a cicatriza¢ao normal de feridas,
atividade relativa dessa enzima afetara a produgao de NO. Quando a concentragao de L-
arginina ¢ baixa, havera aumento da atividade da arginase e os NOS podem gerar radicais
livres de oxigénio biologicamente téxicos, incluindo superéxido no tecido no caso de feridas

de ratos diabéticos (5).
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O superoxido pode reagir espontaneamente com NO para dar origem aos
potentes oxidantes peroxinitrito e peroxinitrito acido que pode entio se decompor para
formar os radicais livres OH" e NO,. Em diabéticos, niveis elevados de NO plasmatico estio
associados a ulceras recorrentes. Observou-se que a pele de pacientes niao diabéticos
apresentava diminui¢do da sintese de NO quando comparado a pacientes niao diabéticos e
niveis de NOS e arginase sendo diminuida na pele sem feridas de pacientes diabéticos. Em
contraste, este estudo descobriu que o tecido das dlceras do pé diabético a sintese de NO

estava elevada e o nivel de arginase.

Em pacientes com tlceras, isso refletira no aumento da atividade da NOS. A
atividade da arginase também foi elevada nas ulceras do pé diabético. Niveis excessivos
poderiam, portanto, prematuramente dificultar a cicatrizacao, incluindo a perda de atividade
do macréfagos contra infecgao, embora o NO possa estimular a angiogénese seu excesso é

inibitério (58).

O PROCESSO DE ANGIOGENESE NA CICATRIZACAO PROLIFERATIVA

A angiogénese ¢ a formacao de novos vasos sanguineos de vasos preexistentes e fundamental
para a fase de cicatrizagao proliferativa fase ao aumentar temporariamente o nimero de vasos
no local da lesdo favorece o fluxo de oxigénio e nutrientes, remog¢ao de toxinas, migragao
celular e transdugao de sinal (59), contribuindo fundamentalmente para o crescimento e
regeneracao dos tecidos (60).

Os niveis do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), o qual

desempenha um papel importante no crescimento vascular, diminuem em feridas diabéticas
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experimentais e clinicas (61). A angiogénese é essencial para a nutri¢do e oxigenag¢ao do tecido
novo que esta sendo formado. A formagao de sangue novo e de vasos ¢ iniciada por fatores
de crescimento, como o VEGTF, fator de crescimento (PDGF) e fator de crescimento basico
de fibroblastos (bFGF). Apds secrecao de enzimas proteoliticas para dissolver a lamina basal,
as células endoteliais escapam dos vasos, proliferam e migram para a fonte de estimulo de

angiogénico fornecendo oxigénio para manutencdo das fungdes de celulares (62).

Um importante mediador proangiogénicos ¢ o Fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) estimulando as fungbes das células endoteliais sio necessarias para a
formacao de novos vasos sanguineos, bem como para a proliferaciao de tecidos, migracao,
diferenciagao, e sobrevivéncia, contribuindo tanto para angiogénese e influenciando o reparo
e fechamento da ferida e a granulacdo na formacao de tecido (3). Sendo assim, o VEGF ¢
produzido em resposta a lesdes por uma variedade de células, incluindo queratindcitos,
macréfagos e fibroblastos, desenvolvendo varios papéis no processo de cura. De forma
aguda, ele aumenta a permeabilidade vascular, a expressao das células de adesio e selectinas,
recrutando células inflamatérias como macréfagos e pequenas células, importantes em varios

estagios de cura de feridas (11).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A cicatrizacdo de feridas ¢ um complexo processo biologico que consiste nas fases de
hemostasia, inflamagao, proliferacio e remodelacao. O reparo dos tecidos é um processo
complexo, que envolve a interacdo entre um grande numero de tipos de células, incluindo
neutroéfilos ;macréfagos, linfécitos, queratinéceitos, fibroblastos . células endoteliais células

estromalis e circulatorias que sao ativadas por uma pléiade de mediadores de natureza quimica
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diversificada, fragmentos de células e matriz extracelular, microorganismos e por alteragdes
tisico-quimicas no microambiente da lesao como a oxigenagao e etc. A ativagao dessas células
as leva a intensas alteragdes na sua expressio génica e modificam drasticamente suas
caracteristicas fenotipicas.

A producio e presenca de mediadores proteicos e lipidicos com certeza siao criticos
para o processo, uma vez que a migracao celular, a indu¢ao mitética de células labeis locais e
a producio de matriz extracelular que sdo eventos de importancia central. O processo é
divido em trés fases, na realidade elas sdao interdependentes e sobrepostas dinamicamente
temporalmente. A evolugio de cada uma das fases, ocorrem eventos celulares (como
migracao e transmigracao celular), tissulares (como vasoconstricio, vasodilatacao,
angiogénese e formacdao de tecido de granula¢io) e metabdlicos (como coagulagio e
deposicao de matriz extracelular). A remogao do microrganismo que causa a infec¢ao é muito
importante além de estabelecer uma ambiente propenso para a cura dessas feridas.

. Sao varios os fatores que podem causar uma cicatrizagao deficiente da ferida. De
forma que um ou mais fatores podem influenciar uma ou mais fases de cura da ferida,
contribuindo para o resultado final do processo de cura.

As medidas preventivas sao essenciais na assisténcia ao pé diabético. O controle do
diabetes melito, as orientagdes para evitar ulceragoes através de cuidado adequado dos pés e
visitas regulares ao médico, assim como a colaboragao do paciente e de seus familiares sao
fundamentais na prevencao de incapacidades e deformidades por pé diabético, visto que os
gastos com a hospitalizagdao desse pacientes e amputagoes relacionadas a essas ulceragoes sao
relevantes.

Os avangos tecnolégicos nos tém possibilitado a utilizagio de produtos que,

evidentemente, aceleram a cicatrizagao das feridas e facilitam em muito a vida do paciente.
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Embora o curativo ideal ainda ndo esteja disponivel, contamos atualmente com um arsenal
terapéutico capaz de enfrentar situagdes que ha pouco pareciam insolaveis. Sem duvida, um
melhor conhecimento dos mecanismos envolvidos na influéncia dos diversos fatores na cura
da ferida pode permitir o desenvolvimento de novas terapias sobre a cura de feridas retardada

no diabetes tipo 2
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