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APRESENTAÇÃO

A coleção “Saúde Coletiva: Uma abordagem multidisciplinar” é uma obra composta 
por três volumes organizados por áreas temáticas. O volume 1 traz estudos que tratam do 
tema Saúde Coletiva no contexto da Vigilância epidemiológica na Atenção básica. O volume 
2 apresenta uma diversidade de trabalhos interdisciplinares aplicados ou relacionados 
com a Atenção básica; e por fim, o volume 3 contempla os estudos realizados em uma 
perspectiva de Ensino e Formação em Saúde para todos os profissionais da área. 

A Saúde Coletiva é um campo de estudo da saúde pública, cujo objetivo é investigar 
as principais causas das doenças e encontrar meios de planejar e organizar os serviços 
de saúde. Neste sentido, a proposta do livro traz a abordagem multidisciplinar associada 
à inovação, tecnologia e ensino da saúde coletiva aplicada às diversas áreas da saúde.

Renata Mendes de Freitas
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RESUMO: Feridas cutâneas são definidas como qualquer rompimento que leve a 
descontinuidade da pele. Quando a pele é lesionada, ocorre uma cascata de reações celulares 
e bioquímicas, iniciando dessa forma o processo cicatricial, que tem como objetivo evitar o 
extravasamento de sangue e reparar a ferida. Interferências no processo de cicatrização 
podem dificultar que a pele execute sua função de barreira física, expondo dessa forma o 
indivíduo a microrganismos infecciosos. Entre as doenças que podem afetar o processo de 
cicatrização, tornando-o lento, pode-se destacar o diabetes mellitus e a hipertensão arterial. 
Diante do exposto, este trabalho teve por objetivo demonstrar os efeitos fisiopatológicos 
dessas enfermidades diante do processo de cicatrização. Para isso, foi feita uma revisão de 
literatura realizada entre os meses de janeiro e fevereiro de 2021, no qual foram coletados 
dados a partir de estudos acadêmicos já existentes, artigos em jornais de grande circulação e 
boletins de empresas e agências públicas. Os artigos científicos foram selecionados através 
do banco de dados do Scielo, Google acadêmico, Science direct e Pubmed. Concluímos 
que pesquisas que objetivam encontrar uma alternativa que estimule/acelere o processo 
cicatricial em feridas de animais diabéticos, hipertensos e diabéticos hipertensos, são 
importantes, pois tais feridas são de difícil cura, recorrentes, geram altos custos clínicos, 
além de afetarem negativamente a qualidade de vida dos acometidos podendo levá-los a 
amputação de membros.
PALAVRAS-CHAVE: Cicatrização, Diabetes, Feridas, Hipertensão.

PHYSIOPATHOLOGICAL ASPECTS OF DIABETES MELLITUS AND ARTERIAL 
HYPERTENSION IN WOUND HEALING

ABSTRACT: Skin wounds are defined as any break that leads to discontinuity of the skin. 
When the skin is injured, a cascade of cellular and biochemical reactions occurs, thus initiating 
the healing process, which aims to prevent blood leakage and repair the wound. Interference 
in the healing process can make it difficult for the skin to perform its physical barrier function, 
thus exposing the individual to infectious microorganisms. Among the diseases that can 
affect the healing process, making it slow, diabetes mellitus and arterial hypertension can 
be highlighted. Thus, this study aimed to demonstrate the pathophysiological effects of 
these diseases in the face of the healing process. For this, a literature review was carried 
out between the months of January and February 2021, in which data were collected from 
already existing academic studies, articles in widely circulated newspapers and bulletins from 
companies and public agencies. Scientific articles were selected through the Scielo database, 
Google scholar, Science direct and Pubmed. Thus, we conclude that research that aims to 
find an alternative that stimulates / accelerates the healing process in wounds of diabetic, 
hypertensive and hypertensive diabetic animals, is important, since such wounds are difficult 
to cure, recurrent, generate high clinical costs, in addition to negatively affecting them the 
quality of life of those affected and may lead to limb amputation.
KEYWORDS: Healing, Diabetes, Wounds, Hypertension.
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1 |  MATERIAL E MÉTODOS
Esta pesquisa constitui-se de uma revisão de literatura realizada entre os meses de 

janeiro e fevereiro de 2021, no qual foram coletados dados a partir de estudos acadêmicos 
já existentes, artigos em jornais de grande circulação e boletins de empresas e agências 
públicas. Os artigos científicos foram selecionados através do banco de dados do Scielo, 
Google acadêmico, Science direct e Pubmed. A busca nos bancos de dados foi realizada 
utilizando  os seguintes descritores em ciências da saúde: cicatrização de feridas, diabetes 
mellitus e hipertensão arterial,  nos idiomas português e inglês (wound healing, diabetes 
mellitus, arterial hypertension); além disso, os artigos foram limitados aos anos de 1963 a 
2019.

2 |  INTRODUÇÃO
Feridas cutâneas são definidas como qualquer rompimento que leve a 

descontinuidade da pele. Elas podem surgir em decorrência de um trauma (mecânico, 
físico ou químico), procedimentos cirúrgicos, insuficiência vascular e também de condições 
médicas subjacentes, como diabetes, hipertensão e doenças reumatológicas e inflamatórias 
(MORTON; PHILLIPS, 2016). Quando a pele é lesionada, ocorre uma cascata de reações 
celulares e bioquímicas, iniciando dessa forma o processo cicatricial (LIMA; ARAÚJO, 
2013), que tem como objetivo evitar o extravasamento de sangue e reparar a ferida. O 
processo de cicatrização compreende quatro fases que são independentes, porém se 
sobrepõem: hemostasia, inflamação, proliferação e remodelação (MORTON; PHILLIPS, 
2016). Interferências no processo de cicatrização podem dificultar que a pele execute sua 
função de barreira física, expondo dessa forma o indivíduo a microrganismos infecciosos. 
A infecção associada à inflamação exacerbada é considerada a causa mais provável de 
cicatrização tardia tanto de feridas crônicas quanto de agudas (SIBBALD et al., 2011), 
apesar da ampla disponibilidade de agentes antimicrobianos para a profilaxia e tratamento 
(FARRAR, 2011). Entre as doenças que podem afetar o processo de cicatrização, tornando-o 
lento, pode-se destacar o diabetes mellitus e a hipertensão arterial. Diante do exposto, 
este trabalho teve por objetivo demonstrar os efeitos fisiopatológicos dessas enfermidades 
diante do processo de cicatrização.

3 |  DIABETES MELLITUS
O diabetes mellitus (DM) é um distúrbio metabólico crônico caracterizado pelo 

aumento da concentração de glicose no sangue (hiperglicemia) (OGURTSOVA, et al., 
2017), devido a um defeito na secreção de insulina e/ou quando o corpo não pode usa-la de 
maneira efetiva (RADENKOVIĆ; STOJANOVIĆ; PROSTRAN, 2016). Pode se manifestar de 
três formas principais: diabetes mellitus tipo 1 (DM1), tipo 2 (DM2) e o gestacional (DMG).
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O DM1 ocorre devido à destruição autoimune das células β do pâncreas (MILLMAN 
et al., 2016) que envolve fatores genéticos em combinação com gatilhos ambientais 
(MAAHS et al., 2010). A destruição progressiva das células β é causada pela infiltração de 
linfócitos no tecido pancreático levando a alterações crônicas irreversíveis, atrofia e fibrose 
(CSOBONYEIOVA; POLAK; DANISOVIC, 2018). Estudos revelaram que aproximadamente 
57 lócus independentes estão associados à manifestação do DM1 (ONENGUT-GUMUSCU 
et al., 2015). O tratamento desse distúrbio é baseado na administração de insulina exógena 
durante toda a vida do indivíduo acometido (CIERPKA-KMIEC; WRONSKA; KMIEC, 
2019), porém, a oscilação da glicose sanguínea e comorbidades associadas resultam em 
complicações graves em longo prazo (KAWSER HOSSAIN et al., 2016).

O DM2 está relacionado à resistência insulínica dos tecidos periféricos gerando 
uma liberação insuficiente ou suficiente de insulina, mas que não é reconhecida pelo tecido 
periférico. No tratamento, utilizam-se medicamentos que aumentam a secreção de insulina, 
sua sensibilidade tecidual, aumentam excreção de glicose ou retardam a absorção de 
glicose no trato gastrointestinal (CIERPKA- KMIEC; WRONSKA; KMIEC, 2019). 

O DMG é caracterizado pela intolerância a glicose percebida pela primeira vez 
durante a gravidez (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999), e frequentemente precede 
o desenvolvimento do DM2 (KUMAR et al., 2012). Entre os fatores que ocasionam o DMG 
estão o sobrepeso/obesidade, dieta ocidentalizada e deficiências de micronutrientes, idade 
materna avançada e histórico familiar de resistência à insulina e/ou diabetes (PLOWS et al., 
2018). Quando o DMG é diagnosticado ou previsto precocemente pode ser tratado através 
de intervenções apropriadas, como mudanças no estilo de vida ou meios farmacológicos 
para reduzir o impacto adverso na saúde (FAAL et al., 2019).

Trata-se de uma das principais causas de doenças cardiovasculares, cegueira, 
insuficiência renal e amputação de membros inferiores devido à deficiência no processo 
cicatricial, e na gestação, quando mal controlada aumenta o risco de complicações 
(DeFRONZO et al., 2015), como pré-eclâmpsia para a mãe (JOFFE et al.,1998), e ao feto 
distocia (ATHUKORALA; CROWTHER; WILLSON, 2007) e macrossomia (FERRARA et al., 
2007).

O DM é apontado como uma das principais causas das doenças citadas acima 
porque altos níveis de glicose no sangue aumenta o estresse oxidativo, devido à 
produção excessiva de radicais livres ou da redução das defesas antioxidantes (GIACCO; 
BROWNLEE, 2010), causando danos vasculares generalizados que levam a cardiopatias, 
retinopatias, nefropatia e os nervopatias (DeFRONZO et al., 2015). Um dado preocupante 
é que em 2017 existiam cerca de 425 milhões de diabéticos no mundo (INTERNATIONAL 
DIABETES FEDERATION, 2017), e de acordo com Ogurtsova et al. (2017) esse número vai 
subir para 642 milhões até 2040.

Diante do número crescente de indivíduos diabéticos e das complicações que o 
DM pode provocar em um indivíduo, várias pesquisas buscam alternativas para minimizar 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawser%20Hossain%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26907255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawser%20Hossain%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26907255
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seus efeitos, como por exemplo: testar meios de estimular a proliferação das células 
β do pâncreas (SUBRAMANIAN et al., 2018), investigar biomarcadores capazes de 
identificar precocemente mulheres com risco de desenvolver DMG (DEREKE et al., 2019;), 
averiguar efeito citoprotetor de compostos frente ao estresse oxidativo provocado pelo DM 
(ĐURAŠEVIĆ et al., 2019), e estudar alternativas que estimulem o processo de cicatrização 
em diabéticos (MASOOD et al., 2019).

Experimentalmente, o DM pode ser induzido por manipulação química, cirúrgica e 
genético-imunológica. Os compostos químicos mais importantes e mais frequentemente 
utilizados para a indução do DM1, por exemplo, são a aloxana e a estreptozotocina. Os dois 
compostos são análogos da glicose e tóxicos as células β do pâncreas, causam a destruição 
das mesmas (RADENKOVIĆ; STOJANOVIĆ; PROSTRAN, 2016), consequentemente a 
produção/liberação de insulina é afetada, provocando a hiperglicemia.

4 |  HIPERTENSÃO ARTERIAL
De acordo com a American Heart Association, a hipertensão resistente (pressão 

alta) é definida como a exigência de 3 ou mais medicamentos (1 preferencialmente um 
diurético) para controlar adequadamente a pressão arterial (NAGARAJAN; JALAL, 2019). 
No ano de 2017 especialistas mudaram as regras sobre o que se classifica como pressão 
alta, e definiram hipertensão como uma leitura de 130 na máxima (pressão arterial sistólica) 
ou 80 na mínima (pressão arterial diastólica). Antes, o padrão era 140/90 (AMERICAN 
HEART ASSOCIATION, 2019).

No ano de 2017 a hipertensão atingia cerca de 1,13 bilhões de pessoas no mundo 
(NCD RISK FACTOR COLLABORATION, 2017). Trata-se de um fator de risco para 
insuficiência cardíaca, doença arterial coronariana e acidente vascular cerebral, com 
altas taxas de morbidade e mortalidade (JAWORSHA et al., 2017). É apontada como 
uma provável característica da obesidade, diabetes mellitus e síndrome metabólica 
(MENDIZÁBAL; LLORENS, NAVA, 2013), e produz alterações patológicas na vasculatura, 
como microangiopatia na retina, rins, etc (SCHMIEDER, 2010). Além disso, estudos 
relatam que hipertensos têm o processo de cicatrização prejudicado (BIONDO-SIMÕES 
et al., 2006).

Diante das complicações que a hipertensão arterial pode provocar, vários estudos 
objetivam métodos para conhecer mais sobre a doença e para minimizar seus efeitos 
(JAWORSHA et al., 2017). A maioria desses estudos, quando in vivo, são realizados 
utilizando um modelo animal que apresenta a hipertensão espontaneamente, o SHR. 
O modelo animal SHR foi desenvolvido por Okamoto e Aoki (1963) e apresenta vasos 
sanguíneos remodelados por um aumento da espessura da parede média e em consequência 
diminuição do lúmen do vaso (INTENGAN; SCHIFFRIN, 2001). Esse espessamento da 
parede do vaso também acontece na hipertensão em humanos (HEAGERTY et al., 1993), 
dessa forma o SHR é um modelo útil para estudos sobre hipertensão humana.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Subramanian%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=31067533
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C4%90ura%C5%A1evi%C4%87%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=30919867
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Radenkovi%C4%87%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26596652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stojanovi%C4%87%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26596652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prostran%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26596652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mendiz%C3%A1bal%20Y%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=23573411
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Llorens%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=23573411
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5 |  CICATRIZAÇÃO EM DIABÉTICOS E HIPERTENSOS
O diabetes mellitus e a hipertensão arterial são doenças que afetam o processo 

cicatricial, lentificando-o. Isso acontece devido a uma ruptura da cascata de cicatrização 
normal, de maneira que se cria um microambiente hostil ao tecido, prolongando a fase 
inflamatória (DICKINSON; GERECHT, 2016).

Nos indivíduos diabéticos, vários mecanismos são apontados como fatores que 
interferem na cicatrização, entre eles estão: a produção excessiva de espécies reativas 
de oxigênio (EROs), diminuição do óxido nítrico (NO) e diminuição da resposta aos fatores 
de crescimento (GFs) (KOLLURU; BIR; KEVIL, 2012). O excesso de EROs é denominado 
de estresse oxidativo, e pode causar danos celulares (ILANGO; CHITRA, 2010). O óxido 
nítrico é necessário na cicatrização porque contribui com os mecanismos de defesa do 
organismo, pois dilata os vasos sanguíneos permitindo um fluxo maior de células de defesa 
no local da ferida (FLORA FILHO; ZILBERSTEIN, 2000), dessa forma, sua redução deixa a 
ferida vulnerável a infecções. A diminuição da resposta celular e dos fatores de crescimento 
afeta a proliferação celular que é necessária para que ocorra a reepitelização (SANTORO; 
GAUDINO, 2005).

Além disso, diabéticos apresentam redução nos níveis plasmáticos de fibronectina, 
de linfócitos e imunoglobulinas, e diminuição da formação da matriz provisória (FEJFAROVA 
et al., 2016). Há uma resposta inflamatória in situ prolongada devido aos altos níveis de 
citocinas pró-inflamatórias, o que leva ao aumento de metaloproteinases, degradação 
marcante da matriz e apoptose (BLAKYTNY & JUDE, 2006). A angiogênese também pode 
ser retardada ou prejudicada, levando à privação de oxigênio e nutrientes, fibroblastos 
reduzidos, deficiência na migração de queratinócitos e início tardio do fenótipo de 
miofibroblastos com diminuição do depósito de colágeno tipo I (EBAID et al., 2013).

Fawcett et al. (1996) sugeriram que o déficit de cicatrização em hipertensos ocorre 
devido a alterações microvasculares, causada pela hipertensão arterial, levando a um fluxo 
sanguíneo reduzido no local da anastomose. As alterações microvasculares da hipertensão 
arterial não se limitam apenas à microvasculatura colônica, mas também ocorrem na tela 
subcutânea. Nesta, provoca redução do lúmen das artérias devido ao aumento da espessura 
da camada média da parede do vaso (BIONDO-SIMÕES et al., 2006), gerando um estado 
de hipóxia tecidual (CLARK, 2002). É importante salientar que o aumento na espessura 
da camada média do vaso não ocorre devido à hipertrofia e hiperplasia dos miócitos, mas 
devido a um rearranjo das células musculares lisas na parede arterial (KORSGAARD et 
al., 1993). 

A hipóxia tecidual é um fator sistêmico que interfere na cicatrização e que se constitui 
na privação dos nutrientes e do oxigênio necessários para as células, que são levados 
através do sistema microcirculatório. A hipóxia diminui a deposição de colágeno, inibe a 
atividade fagocitária e pode levar a proliferação de microorganismos pela diminuição da 
atividade leucocitária (CLARK, 2002). 
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6 |  CONCLUSÃO
Diante do exposto concluímos que pesquisas que objetivam encontrar uma 

alternativa que estimule/acelere o processo cicatricial em feridas de animais diabéticos, 
hipertensos e diabéticos hipertensos, são importantes, pois tais feridas são de difícil cura, 
recorrentes, geram altos custos clínicos, além de afetarem negativamente a qualidade de 
vida dos acometidos podendo levá-los a amputação de membros.
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