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APRESENTACAO

A préticas preventivas e praticas curativas, que por muito tempo andavam separadas
e aplicadas a momentos distintos dos processos de salde e doenca dos individuos, cada
vez mais tem adquirido um aspecto complementar, principalmente quando consideramos a
Saude Publica como uma misséo, no sentido de viabilizar um bem social comum garantindo
as condicdes de saude para a populagao.

Esse modo de pensar a medicina e a saude coletiva tem orientado as mudancas
nas politicas de satde no Brasil, mais precisamente a partir da Constituicdo de 1988, onde
o principio do direito universal a atencédo a salde se fundamentou em diretrizes para a
descentralizagéo e integralidade das agdes, e principalmente na participagao comunitéaria.

A Medicina preventiva por conceito estd voltada fundamentalmente aos cuidados
rotineiros e antecipados, contemplando a ades&o aos programas de vacinacéo, a realizacéo
de check-ups e exames periddicos, a pratica de atividade fisica regular e iniciativas
relacionadas a satde mental, como a pratica de meditacéo e psicoterapias. Ja a Medicina
curativa é aquela direcionada a cura de enfermidades e/ou tratamento de sintomas, evitando
0 agravamento e aparecimento de complicagdes. As estratégias sdo muitas e variadas, de
acordo com a doenca a ser combatida, podendo englobar tratamentos medicamentosos,
terapias, intervengdes cirdrgicas, etc.

Baseados nos conceitos, e no caminhar lado-a-lado dessas duas abordagens,
propomos com esta obra oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado producdes
académicas, desenvolvendo os principais conceitos e discutindo diferentes métodos
relacionados a tematica central dos quatro volumes iniciais.

Finalmente destacamos a importancia da Atena Editora como mecanismo de
viabilizagdo dos dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada e fundamentada.

Desfrute ao maximo desta literatura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A cicatrizagdo é uma cascata de
eventos celulares e bioquimicos que culmina
no processo de reconstituicdo tecidual. Ela
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possui trés fases: inflamatéria, proliferativa e de
remodelamento. No diabetes mellitus (DM) nao
controlado, devido as alteracbes metabdlicas
inerentes a doenga, esse processo fica
prejudicado o que resulta no aparecimento mais
frequente de complicacdes. Portanto, o objetivo
desse trabalho é verificar quais 0s mecanismos
alterados no processo de cicatrizacdo em
pacientes diabéticos, assim como apresentar
estudos que buscam torna-lo mais efetivo. Para
isso, realizou-se pesquisa em bases de dados,
como SciELO e PubMed, e verificou-se que no
diabetes mellitus, a cicatrizagdo se mostra mais
lenta do que em individuos que ndo possuem
a patologia. Além disso, a fase inflamatéria
possui maior periodo de duragéo. Isso ocorre
devido a uma menor quantidade de fatores de
crescimento, reducdo da neovascularizacao,
formacdo aumentada de radicais livres, alta
concentracdo de metaloproteinases, formacéao
excessiva de produtos de glicagdo avangada
(AGEs), alteracdo na modulagéo génica e outros
defeitos celulares. Varios estudos apontam para
a utilidade do plasma rico em plaquetas (PRP)
no reparo de lesdes. No entanto, poucos estudos
randomizados foram feitos para alcangar uma
conclusdo efetiva, apesar de existirem fortes
evidéncias de que o gel de plaquetas (PRP) seja
clinicamente viavel. Outros trabalhos indicam
que a laserterapia no pé diabético apresenta
reparo tecidual em menor tempo. Ha o aumento
da perfusao tecidual, estimulo de vascularizagéo
e proliferagéo celular. A maioria das pesquisas
sdo ensaios clinicos randomizados, entretanto,
outras questdes precisam ser esclarecidas.
Assim, sugere-se a realizagéo de mais pesquisas

Capitulo 15



envolvendo diferentes substancias cicatrizantes, e que os estudos ja existentes sejam
ampliados.
PALAVRAS-CHAVE: Reparo tecidual. Laserterapia. Fatores de crescimento.

THE EFFECT OF DIABETES MELLITUS ON WOUND HEALING AND
THERAPEUTIC METHODS

ABSTRACT: The process of cicatrization consists in a series of cellular and biochemical
events that culminates in tissue reconstruction. Basically, the wound healing process is
divided in three main stages: inflammatory stage, proliferative stage and remodeling of
the tissue. In untreated diabetes mellitus (DM), this process is hampered due to inherent
metabolic conditions of the disease, frequently resulting in complications. The main goal
of this article is to verify which mechanisms are altered in the wound healing process of
diabetic patients, as well as to present studies related to increasing effectiveness of tissue
regeneration. After studying different articles in scientific databases such as SciELO and
PubMed, it is possible to conclude that, in diabetes mellitus, healing is slower when compared
to healthy individuals. Additionally, the inflammatory stage also has a longer duration. This is
due to a lower amount of growth factors, reduced neovascularization, increased formation
of free radicals, high concentration of metalloproteinases, excessive formation of advanced
glycation end-products (AGEs), changes in gene modulation and other cell defects. Several
studies point to the usefulness of platelet-rich plasma (PRP) in repairing injuries. However, not
enough randomized studies have been done to reach an effective conclusion, despite strong
evidence that platelet gel (PRP) is clinically viable. Other studies indicate that laser therapy
on the diabetic foot results in faster tissue repair time. There is an increase in tissue perfusion,
vascular stimulation and cell proliferation. Most of the research consists in randomized clinical
trials, but there are specific situations yet to be clarified. Thus, it is recommended a deeper
study involving different healing substances, and that the existing studies be more thoroughly
explored.

KEYWORDS: Tissue repair. Lasertherapy. Growth factors.

11 INTRODUGAO

A cicatrizacdo consiste em uma série de eventos celulares, moleculares e
bioquimicos e tem como intuito a reconstituicdo tecidual. Didaticamente, ela esta dividida
em trés fases: inflamatéria, proliferativa e de remodelagem (ANDRADE et al, 2013). A
fase inflamatoria dura de 5 a 10 minutos apés o surgimento da lesé@o, sendo caracterizada
pela vasoconstricdo do endotélio. Logo ap6s o acontecimento de um evento traumético,
inicia-se a cascata de coagulagéo e as plaquetas liberam fatores de crescimento, como por
exemplo, o fator de crescimento derivado dos fibroblastos (FGF), o fator de transformacéao
beta (TGF-B) e o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF). Esses fatores de
crescimento induzem a migracéo dos neutr6filos para a ferida em, aproximadamente, 24
horas ap6s a lesdo. De 48 a 96 horas apds a lesdo, ocorre a migragao dos macrofagos ao
local da injuria. A fase proliferativa compreende o periodo de tempo de 4 a 14 dias apos
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a lesdo. Essa fase pode ser subdividida em quatro etapas: reepitelizacdo, angiogénese,
formacdo de tecido de granulacdo e deposicdo de colageno. A formacdo de novos
vasos (angiogénese) é induzida pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), produzido,
em sua maioria, por macrofagos. Na fase de remodelagéo, as células conhecidas como
fibroblastos, responsaveis pela producao de colageno, fazem o deposito dessa proteina de
forma controlada no local da ferida (SZWED et al., 2017).

Em pessoas com diabetes mellitus (DM) essas fases podem sofrer modificacoes, o
que proporciona altera¢des na cicatrizagdo. As consequéncias disso englobam cicatrizacéo
lenta, lesdes contaminadas por bactérias, feridas cronicas, pé diabético e até mesmo
amputacdes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIATEBES, 2019).

O pé diabético € uma condicao definida pela presenca de feridas nos pés do individuo
que possui DM. Os principais fatores para o seu aparecimento sdo complicagdes vasculares,
deformidades e a neuropatia, que pode estar relacionada com a maior probabilidade de
ocorréncia de traumas. Quando ha uma Ulcera nos pés do individuo que possui diabetes
mellitus, & necessario que haja cuidados essenciais a fim de evitar amputagbes e outras
complicagdes, como infecgdes. A infeccdo do pé diabético € uma condicdo grave e € uma
causa importante de amputagédo, com porcentagem de ocorréncia de 20 a 25% entre 0s
individuos diabéticos que precisaram passar por esse procedimento (SILVA et al., 2012).

Nesse sentido, a compreensao dos mecanismos da cicatrizagdo no diabético e os
métodos terapéuticos se fazem importantes para mitigar esses impactos, ja que a frequéncia
de DM tem assumido proporgdes epidémicas na maioria dos paises, apresentando 424,9
milhdes de pessoas do mundo, e 12,5 milhdes apenas no Brasil, segundo dados da
Federacao Internacional de Diabetes (2017). Além disso, pessoas com diabetes mellitus
possuem altas taxas de hospitalizagées se comparados com individuos que ndo possuem
a patologia, resultando em altos custos para a satde publica (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIATEBES, 2019).

21 OBJETIVOS

Este estudo tem por intuito verificar quais sdo 0s mecanismos alterados no processo
de cicatrizagcdo em pacientes diabéticos, assim como refletir acerca das consequéncias
disso. E também de interesse deste artigo apresentar métodos que possam tornar o

processo de cicatrizagdo mais efetivo e discutir se sdo promissores.

31 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa nas bases de dados SciELO e PubMed. Foram utilizadas
diferentes combinacdes dos descritores “Diabetes Mellitus”, “healing’, “diabetic foot’ e
“growth factors”. Os critérios de inclusdo foram trabalhos que abordassem a temaética,
publicados em portugués e inglés e com o recorte temporal de 2006 a 2020. Os critérios
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de excluséo foram trabalhos que ndo estavam disponiveis na integra ou que eram pagos.
Foram utilizados 9 artigos que traziam informacdes sobre laserterapia, uso de plasma
rico em plaquetas, e processo de cicatrizagdo em individuos normais e em individuos
diabéticos. Além disso, também foram utilizadas as Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes 2019-2020.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

As lesbes em diabéticos apresentam cicatrizacdo mais lenta devido a diversas
alteragbes moleculares e celulares, responsaveis pela manutencdo do processo de
cicatrizacdo normal. Algumas dessas alteragdes sdo: menores quantidades de fatores
de crescimento, reducéo da neovascularizag@o, formacdo aumentada de radicais livres,
alta concentracdo de metaloproteinases, formagcéo excessiva de produtos de glicacdo
avancada (AGEs), alteragdo na modulagéo génica e outros defeitos celulares (ANDRADE
et al., 2013).

4.1 Metaloproteinases (MMPs)

Ha evidéncias de que os macrofagos, em pacientes diabéticos, secretam
quantidades maiores de metaloproteinases, que destroem a matriz intersticial. Além disso,
ha uma quantidade maior de sinalizadores IL-1 e TNF- a, que, por sua vez, diminuem
os inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs) (LADEIRA et al., 2011). Assim, com
os TIMPs diminuidos e MMPs aumentados, ha degradacéo de fatores de crescimento e
proteodlise, limitando a cicatrizagéo da leséao (LIMA et al., 2013).

4.2 Fatores de crescimento

Alguns fatores de crescimento que apresentam diminuicdo sdo o fator de
crescimento derivado de plaguetas (PDGF), fator de crescimento dos fibroblastos (FGF),
fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), e as interleucinas 8 e 10 (IL-8 e IL-
10). Entretanto, verificou-se supra-regulacédo de: IL-1, TNF-a e angiopoietina (LADEIRA et
al., 2011).

4.3 InfeccOes bacterianas e células da imunidade

A hiperglicemia (presente no paciente diabético nédo tratado), quando associada a
baixa disponibilidade de oxigénio, interfere na resposta inflamatéria eficiente, principalmente,
através de alteracdes nas fungbes das células da imunidade: mondcitos e linfécitos T. Isso
resulta, dentre outros fatores, em maior probabilidade de infec¢gbes bacterianas na ferida e
sepse, ja que os leucocitos deixam de exercer sua funcéo ou a fazem de maneira ineficaz
(ANDRADE et al., 2013).
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4.4 Produtos de glicoxidacao avancada (AGES)

Quanto maior a glicemia, maior a formacdo de AGEs. Os principais fatores que
explicam de como os AGEs estédo associados as falhas cicatriciais no diabético sdo o
excesso dessas substancias no meio extracelular, interacdo com o0s receptores para
produtos de glicoxidagdo avangcada (RAGEs) e sintese intracelular de glicotoxinas
(LADEIRA et al., 2011).

O acumulo extracelular de AGEs exerce influéncia na interacdo das células na
matriz intersticial. Isso leva a hipoceluraridade por migracdo, apoptoses e diminui¢cao
da atividade de fatores de crescimento. A ligacdo AGE/RAGE resulta em cascatas de
sinalizagéo intracelular, que produzem modulagdo génica. Isso pode causar falha na
neovascularizacdo, espessamento da membrana basal dos vasos, supra-regulacédo de
NF-kB (diminuicdo de expressdo de citocinas inflamatorias), aumento da expressédo de
MMPs e TNF-a. As glicotoxinas intracelulares, por sua vez, levam a deficiéncia celular com
posterior diminuicdo da presenca de fibroblastos e queratindcitos (LADEIRA et al., 2011).

4.5 Estresse Oxidativo

Ha relagcéo entre hiperglicemia e estresse oxidativo. Diversos mecanismos podem
gerar o estresse oxidativo, sendo os principais agentes envolvidos o acido ascoérbico
(vitamina C), proteina quinase C (PKC) e radicais livres de oxigénio (LADEIRA et al., 2011).

O écido ascorbico é conhecido por apresentar importantes propriedades
antioxidantes. A hiperglicemia altera o seu transporte em algumas células, entre elas os
fibroblastos. A explicacéo para esse fato estd na similaridade entre a glicose e o acido
ascorbico, dessa forma a glicose pode inibir competitivamente o transporte do &cido
ascorbico através da membrana celular. Pacientes diabéticos apresentam atividade
aumentada da PKC, que eleva o estresse oxidativo pela ativagdo da enzima nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato reduzido (NADPH) oxidase e deplegcdo de NADPH. Isso ira
reduzir a formacgéo de 6xido nitrico (NO) e glutationa reduzida, elevando a formagéo de
radicais livres de oxigénio. (LADEIRA et al., 2011).

Esses eventos auxiliam na manutencdo de um ambiente inflamatorio e na apoptose
prematura de células produtoras de matriz.

4.6 Neovascularizacao

As feridas em diabéticos possuem menor quantidade de células progenitoras
endoteliais que entram na circulagdo. O resultado disso € uma menor formagéo de novos
vasos sanguineos, processo conhecido como neoangiogénese (LIMA et al., 2013).

Essa situagdo traz prejuizos para o fornecimento de nutrientes, principalmente
glicose e ATP, e para a chegada de oxigénio na area, influenciando de maneira negativa
nos estagios iniciais do reparo tecidual.
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4.7 Anormalidades celulares

Queratinocitos e fibroblastos presentes nas feridas de pacientes diabéticos
possuem algumas diferengcas se comparados aos de pessoas saudaveis. Como resultado
disso, os queratindcitos apresentam modificacdes relacionadas a migragéo, a proliferagéo,
a diferenciacdo e a secrecdo de fatores de crescimento. J& os fibroblastos possuem
alteracbes na morfologia, senescéncia, diferenciacao deficiente em miofibroblasto, déficit
migratorio e proliferativo, além de funcéo secretora alterada (LADEIRA et al., 2011).

4.8 Métodos terapéuticos

Alguns métodos terapéuticos sdo pesquisados a fim de reverter a dificuldade de
cicatrizacado eficiente nos pacientes diabéticos. O uso do plasma rico em plaquetas e a
laserterapia s@o op¢des que possuem resultados promissores.

4.9 Plasma rico em plaquetas (PRP)

O plasma rico em plaquetas (PRP) é muito utilizado em pesquisas a fim de se obter
fatores de crescimento. Para produzir o gel de PRP ¢ feito a centrifugagdo do sangue e
acrescenta-se trombina e gluconato de calcio (VENDRAMIN et al., 2006). O seu uso se
mostra muito promissor visto que pode ser um processo autélogo, onde o sangue é colhido
do préprio individuo, apresenta menor risco de transmissao de doencas infectocontagiosas
(hepatite, HIV), bem como menor possibilidade de rejeicdo, e é relativamente barato
(COSTA et al., 2016).

Varios estudos apontam para a utilidade do plasma rico em plaquetas (PRP) no
reparo de lesdes. Ha indicios de que ele seja capaz de liberar fatores de crescimento
em grande quantidade que, por sua vez, estimulam a reepitelizacdo e a angiogénese,
além de promover a quimiotaxia dos neutréfilos, macréfagos e fibroblastos para a area
lesionada (ALMEIDA et al., 2008). No entanto, poucos estudos randomizados foram feitos
para alcancar uma conclusdo efetiva, apesar de existirem fortes evidéncias de que seja
clinicamente viavel (COSTA et al., 2016).

4.10 Laserterapia

Estudos sobre laserterapia sugerem que, caso ela seja realizada no pé diabético, o
reparo tecidual ocorreria em menor periodo de tempo, com aumento da perfusédo tecidual
e estimulo a neovascularizacdo e a proliferagédo celular. Além disso, a laserterapia pode
aliviar a dor e tem agao anti-inflamatéria. A maior parte das pesquisas séo ensaios clinicos
randomizados, entretanto, ainda é preciso esclarecer a dose e o comprimento de onda
ideais para a realizagéo do procedimento (BRANDAO et al., 2020).
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51 CONCLUSAO

A cicatrizacdo em diabéticos possui alteracbes de mecanismos moleculares e
celulares em diferentes vias, resultando em um reparo tecidual deficiente. Existem estudos
de elementos que buscam torna-la mais eficiente e se mostram promissores, apesar de
que alguns ainda estejam em fases experimentais. Assim, sugere-se a realizacdo de mais
pesquisas envolvendo diferentes substancias cicatrizantes, e que os estudos ja existentes
sejam ampliados. Esse processo deve ser amparado pelos mecanismos de cicatrizagéo ja
sabidamente alterados em individuos diabéticos.
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