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APRESENTAÇÃO

A práticas preventivas e práticas curativas, que por muito tempo andavam separadas 
e aplicadas a momentos distintos dos processos de saúde e doença dos indivíduos, cada 
vez mais tem adquirido um aspecto complementar, principalmente quando consideramos a 
Saúde Pública como uma missão, no sentido de viabilizar um bem social comum garantindo 
as condições de saúde para a população.

Esse modo de pensar a medicina e a saúde coletiva tem orientado as mudanças 
nas políticas de saúde no Brasil, mais precisamente a partir da Constituição de 1988, onde 
o princípio do direito universal à atenção à saúde se fundamentou em diretrizes para a
descentralização e integralidade das ações, e principalmente na participação comunitária.

A Medicina preventiva por conceito está voltada fundamentalmente aos cuidados 
rotineiros e antecipados, contemplando a adesão aos programas de vacinação, a realização 
de check-ups e exames periódicos, a prática de atividade física regular e iniciativas 
relacionadas à saúde mental, como a prática de meditação e psicoterapias. Já a Medicina 
curativa é aquela direcionada à cura de enfermidades e/ou tratamento de sintomas, evitando 
o agravamento e aparecimento de complicações. As estratégias são muitas e variadas, de
acordo com a doença a ser combatida, podendo englobar tratamentos medicamentosos,
terapias, intervenções cirúrgicas, etc.

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

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

Desfrute ao máximo desta literatura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A cicatrização é uma cascata de 
eventos celulares e bioquímicos que culmina 
no processo de reconstituição tecidual. Ela 

possui três fases: inflamatória, proliferativa e de 
remodelamento. No diabetes mellitus (DM) não 
controlado, devido às alterações metabólicas 
inerentes à doença, esse processo fica 
prejudicado o que resulta no aparecimento mais 
frequente de complicações. Portanto, o objetivo 
desse trabalho é verificar quais os mecanismos 
alterados no processo de cicatrização em 
pacientes diabéticos, assim como apresentar 
estudos que buscam torná-lo mais efetivo. Para 
isso, realizou-se pesquisa em bases de dados, 
como SciELO e PubMed, e verificou-se que no 
diabetes mellitus, a cicatrização se mostra mais 
lenta do que em indivíduos que não possuem 
a patologia. Além disso, a fase inflamatória 
possui maior período de duração. Isso ocorre 
devido a uma menor quantidade de fatores de 
crescimento, redução da neovascularização, 
formação aumentada de radicais livres, alta 
concentração de metaloproteinases, formação 
excessiva de produtos de glicação avançada 
(AGEs), alteração na modulação gênica e outros 
defeitos celulares. Vários estudos apontam para 
a utilidade do plasma rico em plaquetas (PRP) 
no reparo de lesões. No entanto, poucos estudos 
randomizados foram feitos para alcançar uma 
conclusão efetiva, apesar de existirem fortes 
evidências de que o gel de plaquetas (PRP) seja 
clinicamente viável. Outros trabalhos indicam 
que a laserterapia no pé diabético apresenta 
reparo tecidual em menor tempo. Há o aumento 
da perfusão tecidual, estímulo de vascularização 
e proliferação celular. A maioria das pesquisas 
são ensaios clínicos randomizados, entretanto, 
outras questões precisam ser esclarecidas. 
Assim, sugere-se a realização de mais pesquisas 
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envolvendo diferentes substâncias cicatrizantes, e que os estudos já 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.

1 | 	INTRODUÇÃO 
A cicatrização consiste em uma série de eventos celulares, moleculares e 

bioquímicos e tem como intuito a reconstituição tecidual. Didaticamente, ela está dividida 
em três fases: inflamatória, proliferativa e de remodelagem (ANDRADE et al, 2013). A 
fase inflamatória dura de 5 a 10 minutos após o surgimento da lesão, sendo caracterizada 
pela vasoconstrição do endotélio. Logo após o acontecimento de um evento traumático, 
inicia-se a cascata de coagulação e as plaquetas liberam fatores de crescimento, como por 
exemplo, o fator de crescimento derivado dos fibroblastos (FGF), o fator de transformação 
beta (TGF-β) e o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF). Esses fatores de 
crescimento induzem a migração dos neutrófilos para a ferida em, aproximadamente, 24 
horas após a lesão. De 48 a 96 horas após a lesão, ocorre a migração dos macrófagos ao 
local da injúria. A fase proliferativa compreende o período de tempo de 4 a 14 dias após 
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a lesão. Essa fase pode ser subdividida em quatro etapas: reepitelização, angiogênese, 
formação de tecido de granulação e deposição de colágeno. A formação de novos 
vasos (angiogênese) é induzida pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), produzido, 
em sua maioria, por macrófagos. Na fase de remodelação, as células conhecidas como 
fibroblastos, responsáveis pela produção de colágeno, fazem o depósito dessa proteína de 
forma controlada no local da ferida (SZWED et al., 2017).

Em pessoas com diabetes mellitus (DM) essas fases podem sofrer modificações, o 
que proporciona alterações na cicatrização. As consequências disso englobam cicatrização 
lenta, lesões contaminadas por bactérias, feridas crônicas, pé diabético e até mesmo 
amputações (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIATEBES, 2019).

O pé diabético é uma condição definida pela presença de feridas nos pés do indivíduo 
que possui DM. Os principais fatores para o seu aparecimento são complicações vasculares, 
deformidades e a neuropatia, que pode estar relacionada com a maior probabilidade de 
ocorrência de traumas. Quando há uma úlcera nos pés do indivíduo que possui diabetes 
mellitus, é necessário que haja cuidados essenciais a fim de evitar amputações e outras 
complicações, como infecções. A infecção do pé diabético é uma condição grave e é uma 
causa importante de amputação, com porcentagem de ocorrência de 20 a 25% entre os 
indivíduos diabéticos que precisaram passar por esse procedimento (SILVA et al., 2012). 

Nesse sentido, a compreensão dos mecanismos da cicatrização no diabético e os 
métodos terapêuticos se fazem importantes para mitigar esses impactos, já que a frequência 
de DM tem assumido proporções epidêmicas na maioria dos países, apresentando 424,9 
milhões de pessoas do mundo, e 12,5 milhões apenas no Brasil, segundo dados da 
Federação Internacional de Diabetes (2017). Além disso, pessoas com diabetes mellitus 
possuem altas taxas de hospitalizações se comparados com indivíduos que não possuem 
a patologia, resultando em altos custos para a saúde pública (SOCIEDADE BRASILEIRA 
DE DIATEBES, 2019).

2 | 	OBJETIVOS
Este estudo tem por intuito verificar quais são os mecanismos alterados no processo 

de cicatrização em pacientes diabéticos, assim como refletir acerca das consequências 
disso. É também de interesse deste artigo apresentar métodos que possam tornar o 
processo de cicatrização mais efetivo e discutir se são promissores.

3 | 	METODOLOGIA
Realizou-se pesquisa nas bases de dados SciELO e PubMed. Foram utilizadas 

diferentes combinações dos descritores “Diabetes Mellitus”, “healing”, “diabetic foot” e 
“growth factors”. Os critérios de inclusão foram trabalhos que abordassem a temática, 
publicados em português e inglês e com o recorte temporal de 2006 a 2020. Os critérios 
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de exclusão foram trabalhos que não estavam disponíveis na íntegra ou que eram pagos. 
Foram utilizados 9 artigos que traziam informações sobre laserterapia, uso de plasma 
rico em plaquetas, e processo de cicatrização em indivíduos normais e em indivíduos 
diabéticos. Além disso, também foram utilizadas as Diretrizes da Sociedade Brasileira de 
Diabetes 2019-2020.

4 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO
As lesões em diabéticos apresentam cicatrização mais lenta devido a diversas 

alterações moleculares e celulares, responsáveis pela manutenção do processo de 
cicatrização normal. Algumas dessas alterações são: menores quantidades de fatores 
de crescimento, redução da neovascularização, formação aumentada de radicais livres, 
alta concentração de metaloproteinases, formação excessiva de produtos de glicação 
avançada (AGEs), alteração na modulação gênica e outros defeitos celulares (ANDRADE 
et al., 2013).

4.1	 Metaloproteinases (MMPs) 
Há evidências de que os macrófagos, em pacientes diabéticos, secretam 

quantidades maiores de metaloproteinases, que destroem a matriz intersticial. Além disso, 
há uma quantidade maior de sinalizadores IL-1 e TNF- α, que, por sua vez, diminuem 
os inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs) (LADEIRA et al., 2011). Assim, com 
os TIMPs diminuídos e MMPs aumentados, há degradação de fatores de crescimento e 
proteólise, limitando a cicatrização da lesão (LIMA et al., 2013).

4.2	 Fatores de crescimento 
Alguns fatores de crescimento que apresentam diminuição são o fator de 

crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento dos fibroblastos (FGF), 
fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1), e às interleucinas 8 e 10 (IL-8 e IL-
10).  Entretanto, verificou-se supra-regulação de: IL-1, TNF-α e angiopoietina (LADEIRA et 
al., 2011).

4.3	 Infecções bacterianas e células da imunidade
A hiperglicemia (presente no paciente diabético não tratado), quando associada à 

baixa disponibilidade de oxigênio, interfere na resposta inflamatória eficiente, principalmente, 
através de alterações nas funções das células da imunidade: monócitos e linfócitos T. Isso 
resulta, dentre outros fatores, em maior probabilidade de infecções bacterianas na ferida e 
sepse, já que os leucócitos deixam de exercer sua função ou a fazem de maneira ineficaz 
(ANDRADE et al., 2013).
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4.4	 Produtos de glicoxidação avançada (AGEs) 
Quanto maior a glicemia, maior a formação de AGEs. Os principais fatores que 

explicam de como os AGEs estão associados às falhas cicatriciais no diabético são o 
excesso dessas substâncias no meio extracelular, interação com os receptores para 
produtos de glicoxidação avançada (RAGEs) e síntese intracelular de glicotoxinas 
(LADEIRA et al., 2011).

O acúmulo extracelular de AGEs exerce influência na interação das células na 
matriz intersticial. Isso leva à hipoceluraridade por migração, apoptoses e diminuição 
da atividade de fatores de crescimento. A ligação AGE/RAGE resulta em cascatas de 
sinalização intracelular, que produzem modulação gênica. Isso pode causar falha na 
neovascularização, espessamento da membrana basal dos vasos, supra-regulação de 
NF-κB (diminuição de expressão de citocinas inflamatórias), aumento da expressão de 
MMPs e TNF-α. As glicotoxinas intracelulares, por sua vez, levam à deficiência celular com 
posterior diminuição da presença de fibroblastos e queratinócitos (LADEIRA et al., 2011).

4.5	 Estresse Oxidativo
Há relação entre hiperglicemia e estresse oxidativo. Diversos mecanismos podem 

gerar o estresse oxidativo, sendo os principais agentes envolvidos o ácido ascórbico 
(vitamina C), proteína quinase C (PKC) e radicais livres de oxigênio (LADEIRA et al., 2011).

O ácido ascórbico é conhecido por apresentar importantes propriedades 
antioxidantes. A hiperglicemia altera o seu transporte em algumas células, entre elas os 
fibroblastos. A explicação para esse fato está na similaridade entre a glicose e o ácido 
ascórbico, dessa forma a glicose pode inibir competitivamente o transporte do ácido 
ascórbico através da membrana celular. Pacientes diabéticos apresentam atividade 
aumentada da PKC, que eleva o estresse oxidativo pela ativação da enzima nicotinamida 
adenina dinucleotídeo fosfato reduzido (NADPH) oxidase e depleção de NADPH. Isso irá 
reduzir a formação de óxido nítrico (NO) e glutationa reduzida, elevando a formação de 
radicais livres de oxigênio. (LADEIRA et al., 2011).

Esses eventos auxiliam na manutenção de um ambiente inflamatório e na apoptose 
prematura de células produtoras de matriz.

4.6	 Neovascularização
As feridas em diabéticos possuem menor quantidade de células progenitoras 

endoteliais que entram na circulação. O resultado disso é uma menor formação de novos 
vasos sanguíneos, processo conhecido como neoangiogênese (LIMA et al., 2013).

Essa situação traz prejuízos para o fornecimento de nutrientes, principalmente 
glicose e ATP, e para a chegada de oxigênio na área, influenciando de maneira negativa 
nos estágios iniciais do reparo tecidual. 
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4.7	 Anormalidades celulares 
Queratinócitos e fibroblastos presentes nas feridas de pacientes diabéticos 

possuem algumas diferenças se comparados aos de pessoas saudáveis. Como resultado 
disso, os queratinócitos apresentam modificações relacionadas à migração, à proliferação, 
à diferenciação e à secreção de fatores de crescimento. Já os fibroblastos possuem 
alterações na morfologia, senescência, diferenciação deficiente em miofibroblasto, déficit 
migratório e proliferativo, além de função secretora alterada (LADEIRA et al., 2011).

4.8	 Métodos terapêuticos
Alguns métodos terapêuticos são pesquisados a fim de reverter a dificuldade de 

cicatrização eficiente nos pacientes diabéticos. O uso do plasma rico em plaquetas e a 
laserterapia são opções 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 é feito a centrifugação do sangue e 
acrescenta-se trombina e gluconato de cálcio (VENDRAMIN et al., 2006). O seu uso se 
mostra muito promissor visto que pode ser um processo autólogo, onde o sangue é colhido 
do próprio indivíduo, apresenta menor risco de transmissão de doenças infectocontagiosas 
(hepatite, HIV), bem como menor possibilidade de rejeição, e é relativamente barato 
(COSTA et al., 2016).

Vários estudos apontam para a utilidade do plasma rico em plaquetas (PRP) no 
reparo de lesões. Há indícios de que ele seja capaz de liberar fatores de crescimento 
em grande quantidade que, por sua vez, estimulam a reepitelização e a angiogênese, 
além de promover a quimiotaxia dos neutrófilos, macrófagos e fibroblastos para a área 
lesionada (ALMEIDA et al., 2008). No entanto, poucos estudos randomizados foram feitos 
para alcançar uma conclusão efetiva, apesar de existirem fortes evidências de que seja 
clinicamente viável (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 período de tempo, com aumento da perfusão tecidual 
e estímulo à neovascularização e à proliferação celular. Além disso, a laserterapia pode 
aliviar a dor e tem ação anti-inflamatória. A maior parte das pesquisas são ensaios clínicos 
randomizados, entretanto, ainda é preciso esclarecer a dose e o comprimento de onda 
ideais para a realização do procedimento (BRANDÃO et al., 2020).
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5 | 	CONCLUSÃO
A cicatrização em diabéticos possui alterações de mecanismos moleculares e 

celulares em diferentes vias, resultando em um reparo tecidual deficiente. Existem estudos 
de elementos que buscam torná-la mais eficiente e se mostram promissores, apesar de 
que alguns ainda estejam em fases experimentais. Assim, sugere-se a realização de mais 
pesquisas envolvendo diferentes substâncias cicatrizantes, e que os estudos já existentes 
sejam ampliados. Esse processo deve ser amparado pelos mecanismos de cicatrização já 
sabidamente alterados em indivíduos diabéticos.
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