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RESUMO: O diabetes mellitus tipo 2 é
uma condicdo metabdlica cronica de alta
prevaléncia mundial, associada a varias
complicagbes,  especialmente  feridas
cronicas de dificil cicatrizagdo, como Ulceras
do pé diabético. Essa enfermidade promove
alteracbes na integridade endotelial,
desregula os mecanismos hemostéaticos
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elemento fundamental no processo de
cicatrizacdo. A disfuncdo na fibrina resulta
em coagulos mais densos e resistentes
a fibrindlise, dificultando a formacéo de
uma matriz adequada para a proliferacéo
celular e angiogénese, essenciais para
uma cicatrizagcdo eficiente. A resposta
inflamatéria excessiva, marcada pela
predominancia de macréfagos M1 e niveis
elevados de mediadores pro-inflamatorios,
também contribui para o retardo cicatricial,
promovendo um ambiente propicio as
feridas cronicas. Além disso, a disfuncéao
no sistema fibrinolitico e na regulagcédo de
proteinas anticoagulantes agrava esse
quadro, dificultando a resolucdo dos
coagulos e a reparacgéao tecidual. Para tanto,
procedeu-se a uma revisdo bibliogréafica
narrativa com base em artigos cientificos
publicados entre 1998 e 2025, coletados
em bases como SciELO, PubMed, Science
Direct, entre outras. Entender essas
alteracdes é crucial para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas que visem a
restauracdo do equilibrio hemostatico,
promovendo a regeneracdo adequada do
tecido em pacientes com diabetes tipo 2.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes tipo

e inflamatérios, além de interferir na 2. Fibrina. Cicatrizagao. Feridas
produgao, estrutura e funcdo da fibrina, cronicas. Regeneracéo tecidual.
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THE ROLE OF FIBRIN IN THE WOUND HEALING PROCESS AND ITS IMPACTS
ON TISSUE REGENERATION OF PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

ABSTRACT:Type 2 diabetes mellitus is a chronic metabolic disorder with high global
prevalence, often associated with complications such as chronic non-healing wounds,
particularly diabetic foot ulcers. This condition compromises endothelial integrity, disrupts
hemostatic and inflammatory mechanisms, and interferes with the production, structure, and
function of fibrin key element in the wound healing process. Altered fibrin formation leads to
denser clots that are resistant to fibrinolysis, impairing the development of a suitable matrix
for cell proliferation and angiogenesis, both essential for effective tissue repair. Moreover, a
persistent pro-inflammatory response, characterized by the predominance of M1 macrophages
and elevated levels of inflammatory mediators, further delays wound healing and contributes
to the chronicity of lesions. Dysfunction of the fibrinolytic system and impaired regulation
of anticoagulant proteins exacerbate the condition by preventing proper clot resolution
and tissue regeneration. To this end, a narrative literature review was conducted based on
scientific articles published between 1998 and 2025, sourced from databases such as SciELO,
PubMed, Science Direct, among others. Understanding these pathophysiological alterations
is critical for developing therapeutic strategies aimed at restoring hemostatic balance and
promoting efficient tissue repair in patients with type 2 diabetes.

KEYWORDS: Type 2 diabetes. Fibrin. Wound healing. Chronic wounds. Tissue regeneration.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca cronica de multiplas causas que
impacta milhdes de individuos globalmente. Esta fortemente ligado a resisténcia a insulina,
a hiperglicemia persistente e a varias complica¢cdes micro e macrovasculares. Entre as
complicagdes, as lesbes cronicas se sobressaem devido as dificuldades no processo de
cura, elevando consideravelmente os perigos de infec¢do, amputagdes e morbidade geral
(Pires et al., 2024; Casarin et al., 2022).

O processo de cicatrizagdo € uma atividade bioldgica complexa e coordenada,
que se baseia no equilibrio entre diversos fatores celulares, moleculares e estruturais. A
estrutura se divide em quatro etapas principais: hemostasia, inflamacao, proliferacéo e
remodelacdo. A fibrina, resultante do processo de coagulacdo, tem um papel crucial em
varias fases, nao s6 na hemostasia inicial, mas também como uma estrutura provisoria
que guia a migragao celular, a angiogénese e a regeneracgao do tecido (Heher et al., 2017).

No entanto, em pacientes com diabetes tipo 2, esse processo é fortemente
prejudicado. A hiperglicemia persistente, o estresse oxidativo, a inflamacé@o generalizada
e a disfuncdo endotelial causam mudancas estruturais na fibrina, tornando-a mais densa,
menos permeavel e mais resistente a fibrindlise, o que interfere no curso normal do processo
de cicatrizagéo (Hoppenbrouwes et al., 2017; Yan et al., 2024). Essas altera¢des auxiliam
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na preservacgao de lesdes crbnicas, particularmente nas extremidades, e estdo diretamente
associadas a falha no reparo do tecido.

Portanto, entender os impactos metabdlicos e inflamatérios do DM2 na estrutura e
funcao da fibrina € crucial para ampliar a compreenséo sobre a fisiopatologia da cicatrizacéo
comprometida neste grupo de pacientes. Essa compreensdo também pode oferecer
fundamento cientifico para a criacdo de futuras estratégias terapéuticas que tenham a

fibrina como foco principal no processo de regeneracéo de tecidos.

DIABETES

Diabetes mellitus (DM) e alteragbes glicémicas sdo disturbios comuns entre
adultos e estdo diretamente relacionados com maior mortalidade por doenga cardio e
cerebrovascular, bem como com complicagdes microvasculares (retinopatia e neuropatia)
(Gross et al., 2002). E importante detectar essas condicdes o mais cedo possivel e, de
preferéncia, com métodos sensiveis e precisos, uma vez que intervencdes no estilo de
vida e o controle da glicose no sangue podem retardar a progressao da hiperglicemia para
diabetes e suas complicag¢des (Gross et al., 2002).

DM é uma doenca crénica e ndo contagiosa que alcancou status epidémico
mundialmente, pois ndo possui cura definitiva (Casarin et al., 2022). Esta doencga se deve
a variagdes no metabolismo de varios nutrientes e na fabricagdo ou no funcionamento da
insulina, com a hiperglicemia como condicao final (Gross et al., 2002). O aumento dos
niveis de glicose no sangue estimula o pancreas a produzir mais insulina para manter a
homeostase, mas essa sobrecarga pode levar a deterioragéo das células 3 pancreaticas,
resultando na perda da capacidade funcional do pancreas e eventualmente causar falta
de producao de insulina, o que significa a necessidade de injecdo de insulina exégena ou
medicamentos que aumentem a sensibilidade do corpo a este horménio (Casarin et al.,
2022).

A doenca ¢é silenciosa e de dificil diagnostico precoce, assim contribuindo para a
perpetuacéo de habitos alimentares inadequados e comportamentos prejudiciais a saude.
Os portadores de diabetes podem ter sua expectativa de vida reduzida em 15 anos ou
mais, sendo a maioria dos 6bitos decorrente de complicacdes cardiovasculares (Casarin et
al., 2022). Se manifesta principalmente nos tipos 1 e 2, sendo o tipo 2 o mais prevalente,
representando cerca de 90 a 95% dos casos (Pires et al.,, 2024). Esta intimamente
relacionado a inatividade, sobrepeso/obesidade, abuso de aglcar e gordura, e a falta
de exercicios, 0 que potencializa a ocorréncia de outras patologias, como retinopatia e
nefropatia. O tipo 1 aparece mais comumente em criangas com mais de seis anos e em
adolescentes do que o tipo 2, que ocorre mais em adultos com idades entre 30 e 69 anos
(Casarin et al., 2022).

Ciéncia Médica e Saude: Do diagnéstico a prevencéo e cuidado 5 Capitulo 8

78



A auséncia de tratamento adequado para o DM pode comprometer a coagulacéo
sanguinea e dificultar a cicatrizagéo de feridas, o que poderia levar a perda de membros
em casos mais graves. Aléem dos comprometimentos metabdlicos, diabéticos sdo mais
propensos a complicacbes vasculares, neurolégicas e infecciosas (Casarin et al., 2022).
Fatores locais e sistémicos, como idade, estresse, uso de medicamentos, nutricdo
inadequada e infec¢bes, podem interromper a cicatrizagao (Gois et al., 2021). O diabetes,
em particular, serve como uma das etiologias mais significativas de feridas cronicas pois
afeta multiplos sistemas do organismo. A falta de informacdes, atraso no diagnéstico, ma
nutricdo e negligéncia nos cuidados aumentam muito as chances desses ferimentos, ainda
mais em individuos que tiverem mais de 60 anos (Gois et al., 2021).

Diabetes tipo 1

O diabetes tipo 1 € causado por um ataque autoimune as células beta () do pancreas,
levando a uma falta ou auséncia de secregéo de insulina. Como consequéncia, a glicose
permanece circulante na corrente sanguinea em vez de ser adequadamente utilizada como
fonte energética. Este subtipo do diabetes corresponde a aproximadamente 5% a 10% dos
casos e exige tratamento continuo com insulina, além de suporte medicamentoso, controle
alimentar e planos estruturados de atividade fisica com o objetivo de reduzir os niveis
glicémicos (Casarin et al., 2022).

Descrito como a forma mais agressiva da doenca, o diabetes tipo 1 se caracteriza
por uma perda significativa de peso corporal e destruicdo autoimune das células B das
Ilhotas de Langerhans. Nesse mecanismo, o corpo, entdo, produz anticorpos contra a
insulina, contra a descarboxilase do acido glutdmico e contra a tirosina fosfatase, o que
impede a entrada da glicose nas células e elevando o nivel do aglcar no sangue (Casarin
et al., 2022). E o distarbio endodcrino-metabdlico crénico mais comum na infancia, presente
em qualquer idade, mas ocorrendo mais frequentemente em criancas em idade escolar ou
adolescentes, e geralmente antes dos 30 anos (Silveira et al., 2001).

Diabetes tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € a forma mais comum da doenca, frequentemente
associado a fatores como estilo de vida, sedentarismo, alimentagdo inadequada e
predisposicao genética. Mesmo que ataque principalmente pessoas com mais de 30 anos,
pode aparecer em qualquer idade, e obesidade e resisténcia a insulina desempenham
papéis cada vez mais importantes nesse quadro (Casarin et al., 2022). O controle da
doencga pode ser alcangado por meio de mudangas nos habitos alimentares e pratica de
atividades fisicas, mas, em alguns casos, requer insulina ou outros medicamentos para o
controle da glicose (Lyra et al., 2006).
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O DM2, como uma doenca metabdlica multifatorial complexa, tem impacto global
e compromete significativamente a qualidade de vida dos pacientes, podendo reduzir sua
expectativa de vida. Além disso, diabéticos também estdo em maior risco de eventos tromboéticos
severos de origem aterosclerética, infecgdes que induzem trombos e émbolos de colesterol
de placas ateromatosas. Tais complica¢cdes podem levar a sinais de cianose, dor severa e
mudanca arroxeada na cor da parte afetada. A identificagéo do nivel de obstru¢éo por meio da
avaliagéo dos pulsos e outros exames diagnésticos é essencial na avaliagéo da natureza da
intervengéo cirtrgica e da gravidade das possiveis amputagdes (Grossi et al., 1998).

TIPOS DE FERIDAS RELACIONADO AO DIABETES

Necrobiose Lipoidica

E doenca cronica, com morfologia caracteristica de lesdo, associada ao DM em
dois tercos dos casos e possivelmente induzida por vasculite mediada por imunocomplexo.
E relativamente rara em populaces melanodérmicas e asiaticas e é mais comumente
relatada entre 30 e 40 anos de idade, usualmente no sexo feminino (Minelli et al., 2003).
Esta é a condicdo cutdnea mais grave comumente ligada ao diabetes. As pernas séo o
ponto mais frequente de Necrobiose Lipoidica, contudo, ha relatos de casos envolvendo
outras regides, como abddémen, membros superiores e couro cabeludo (Kota et al., 2012).

Neuropatia

A neuropatia periférica diabética, ou polineuropatia sensério-motora distal simétrica,
€ a complicacdo a longo prazo mais comum e possivelmente mais complexa do diabetes.
Em pacientes com diabetes mellitus tipo Il, esta presente em 8 a 12% dos pacientes quando
o diabetes € diagnosticado, mas aumenta apés 20 a 25 anos para 50 a 60% dos pacientes
com diabetes. Essa condi¢cdo tem um impacto consideravel no sistema nervoso auténomo,
resultando em disfungdes em varios 6rgéos e sistemas do corpo humano (Grossi, Sonia
1998).

A neuropatia periférica em pacientes diabéticos, frequentemente se manifesta
através de hipotensao postural, taquicardia sinusal, infarto agudo do miocéardio sem dor ou
com apresentacao atipica, gastroparesia, enteropatia, disfungdo neurogénica da bexiga,
problemas sexuais, perda de viséo, resposta adrenérgica reduzida ou ausente em situagoes
de hipoglicemia e diminuicdo da sudorese nos membros inferiores, acompanhada por
hiperidrose compensatoria na parte superior do corpo e tronco. Entre essas manifestacoes,
a anidrose nos membros inferiores, que resulta da inatividade das glandulas sudoriparas,
€ um fator de risco significativo, pois provoca o ressecamento e o afinamento da pele,
aumentando a vulnerabilidade a lesbes. Essas feridas podem ser causadas por traumas
que, devido a diminuicdo da sensibilidade a dor, muitas vezes ndo séo percebidos pelo
paciente (Grossi, Sonia 1998).
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Doenca vascular periférica

A doenca vascular periférica, que esté fortemente ligada aos processos ulcerativos,
€ quatro vezes mais frequente em diabéticos e surge em idade precoce em ambos 0s sexos.
E mais severa pois esta diretamente relacionada ao inadequado controle glicémico, duragéo
da doenca, idade avangada, tabagismo, hipertensao, hiperlipidemia e obesidade central. As
Ulceras venosas cronicas sao as mais frequentes e mais de 70% nao cicatrizando apesar
de terapia topica e compressao apropriadas, levando a recorréncia. Ulceras arteriais, por
outro lado, sdo a principal causa de amputacéo (Grossi, Sonia 1998).

A doenca vascular periférica resulta principalmente da formacéo de aterosclerose
macromuscular, prevalente entre os diabéticos porque o metabolismo lipidico é depreciado
pelo status diabético — sobretudo quando mal controlado (Grossi, Sonia, 1998). Além
disso, a hiperinsulinemia, frequentemente observada em diabéticos tipo Il obesos, tem sido
reconhecida como um fator associado ao aumento do risco aterogénico (Grossi, Sonia, 1998).
Uma parcela significativa desses pacientes apresenta aterosclerose vascular generalizada,
0 que contribui para a alta incidéncia de eventos cardiacos e cerebrovasculares fatais
(Majid et al., 2021).

REGENERAGCAO TECIDUAL

A cicatrizacdo é um processo de reparagdo no qual um conjunto de eventos
bioquimicos complexos ocorre no tecido ferido; seja ocasionado por uma lesdo necroética
ou traumatica. Este processo progride em estagios sobrepostos: hemostasia, inflamacéao
(controle de infecgdo), formacdo de tecido de granulacdo e remodelacdo. A fase de
hemostasia tem inicio imediatamente ap6s a lesdo e depende da atividade plaquetaria e da
cascata de coagulagao. A liberagdo do conteudo dos vasos sanguineos rompidos produz
substancias vasoativas que causam vasoconstricdo local imediata, para reduzir a perda de
sangue (Casarin et al., 2022).

As plaquetas se agregam e iniciam a coagulagdo, tamponando para limitar o
sangramento e fornecer uma barreira contra agentes externos. Além disso, plaquetas
ativadas secretam granulos com citocinas, horménios e quimiocinas que causam a migragao
de células inflamatérias para o local da lesdo. Os capilares se tornam ingurgitados e se
abrem para permitir a passagem de leucécitos, células vermelhas e proteinas plasmaticas.
A fibrina polimerizada, em conjunto, forma uma matriz provisoéria, permitindo a migragéo
das células e a liberacao sustentada de citocinas e fatores de crescimento nas fases
subsequentes (Casarin et al., 2022).

Neutrofilos, macrofagos e linfécitos sao recrutados na fase inflamatoéria. As primeiras
células a aparecerem no local sdo os neutréfilos (apds 24 horas), e sua apoptose é seguida
pela presenca de macréfagos, que estéo presentes na lesdo até o final dessa fase e sédo
considerados as células-chave nesse processo inflamatério. Qualquer desequilibrio nessa
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fase do processo, por inibicdo ou prolongamento, pode danificar o processo de reparo
tecidual, gerando, desta forma, lesdes crbnicas, cicatrizacdo deficiente ou excesso na
formacao de cicatrizes (Casarin et al., 2022).

Em seguida, o tecido de granulagdo se forma, consistindo em angiogénese,
proliferacéo de fibroblastos, bem como depésito de matriz extracelular. Este tecido comeca
a se formar aproximadamente no quarto dia apés a lesdo. Uma vez que a perfusdo sanguinea
normal e a oxigenagao sao restabelecidas, a epitelizagdo ocorre e fecha a superficie da pele
da ferida. Esta fase pode incluir brotacao capilar, migracéo e proliferagéo de fibroblastos,
sintese de colageno imaturo (tipo Ill), necessaria para preencher as lacunas causadas
pelos tecidos desvitalizados, que foram excisados da leséo. O tecido de granulagéo com
fibronectina e colageno aumentados é uma estrutura proviséria requerida para o reparo
tecidual e particularmente na cicatrizacdo de segunda intencdo (Casarin et al., 2022).

A remodelagéo (composta por uma série de sub-processos) € a Ultima etapa deste
processo e pode ocorrer ao longo de meses. Amatriz extracelular € remodelada durante esta
fase com um numero reduzido de células e um aumento na sintese de colageno maduro,
0 que intensifica a resisténcia do tecido jovem. O depésito de colageno, a apoptose, os
fibroblastos e as células endoteliais programam a formacgéao do tecido cicatricial definitivo,
reduzindo o tamanho da cicatriz e fortalecendo a capacidade de resisténcia da pele
regenerada (Casarin et al., 2022).

FIBRINA

A partir do momento em que uma ferida surge em um organismo, ocorre um
conjunto de reagdes celulares e bioquimicas direcionadas a reparar o tecido afetado. Esse
procedimento de cicatrizagdo é muito mais lento em diabéticos (Lima et al., 2013). Feridas
associadas ao diabetes possuem caracteristicas Unicas por exibirem hipoxia, angiogénese
prejudicada, inflamagé@o crénica e matriz extracelular anormal, que resultam em uma
cicatrizacao lenta. LesGes associadas ao diabetes, ao contrario da cicatrizagdo normal,
apresentam um estagio de inflamacéo prolongado com abundancia de macréfagos. Nesses
casos, a polarizacdo de macroéfagos M1 (pro-inflamatérios) € negligentemente regulada e
mantida em alto nivel, enquanto em feridas normais, os macréfagos diferenciam-se em
macroéfagos M2 (pro-cicatrizagdo) aproximadamente 3 dias apds a lesédo traumatica (Yan
et al., 2024).

Além da predominancia de macréfagos do tipo M1, o microambiente inflamatoério
caracteristico do diabetes estimula a mielopoiese nas células-tronco hematopoiéticas,
resultando em niveis elevados de mondcitos Ly6CHi circulantes. Esses monécitos migram
para o leito da ferida e se diferenciam em macréfagos com perfil funcional semelhante ao dos
M1, com elevada produc¢éo de interleucina-1B (IL-1B) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a).
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Esses mediadores inflamatérios inibem a migracdo dos queratindcitos e comprometem
diretamente a progressao do processo cicatricial (Yan et al., 2024).

Feridas diabéticas ocorrem quando estimulos sustentados ou fatores patogénicos
interferem na cicatrizagé@o e progridem para feridas crénicas, que sao de dificil cicatrizagao
(Yan et al., 2024). Lesdo cronica refere-se a lesdo que ndo segue devidamente as
fases normais de reparo tecidual dentro do prazo, como se vé em feridas agudas. Em
individuos com diabetes tipo 2, tais feridas geralmente ndo progridem ao longo da trajetoria
de cicatrizacdo e permanecem estagnadas, geralmente devido a comprometimentos
imunolégicos, hipdxia tecidual e desordem da matriz extracelular (Heher et al., 2017).

A fibrina exerce um papel fundamental ndo apenas na hemostasia, mas também
como matriz estrutural proviséria, promovendo a adeséo e a migragao celular. Atualmente,
é aplicada em terapéuticas modernas, como selantes e scaffolds bioativos voltados
a regeneracao tecidual (Heher et al.,, 2017). Um dos eventos iniciais no processo de
cicatrizacao de feridas é a formacéo do coagulo de fibrina. Esta se origina a partir do
fibrinogénio, uma proteina plasmatica soluvel de aproximadamente 340 kDa, sintetizada
no figado e presente no sangue em concentra¢gdes em torno de 2 mg/ml. O fibrinogénio é
composto por seis cadeias polipeptidicas ligadas por pontes dissulfeto: duas cadeias Aq,
duas B e duas y. A fibrina corresponde ao produto final da cascata de coagulagéo, sendo
formada pela clivagem dos fibrinopeptideos A e B do fibrinogénio, catalisada pela trombina
(Hoppenbrouwes et al., 2017).

A fibrina, um hidrogel natural, € o produto final da coagulagdo sanguinea fisiologica
e é vital na cicatrizagdo de feridas (Heher et al., 2017). Sua principal acdo é a cessao
do sangramento. Além disso, a matriz de fibrina promove o recrutamento, secrecgéo,
adeséo e proliferacao de outras células-chave no processo de cicatrizagao, incluindo
células inflamatorias, fibroblastos e células endoteliais (Hoppenbrouwes et al., 2017). Suas
caracteristicas inerentes permitem nao apenas a modulacao de comportamentos celulares
para promover a cicatrizacdo de feridas, mas também podem ser direcionadas para servir
como um veiculo de liberagéo sustentada para biomoléculas terapéuticas, células e vetores
de genes (Heher et al., 2017).

A fibrina esta envolvida na cicatrizacdo de feridas através de fungbes duplas em
hemostasia e homeostase. Um coagulo sanguineo estabilizado envolve a ligagéo cruzada
da integrina plaquetaria allbf3 a fibrina (Heher et al., 2017). Esta cascata € uma interacéo
complexa entre proteases plasméticas e os cofatores associados a elas, levando a geracéo
da trombina, que, através da proteodlise, converte fibrinogénio solavel em fibrina insoltvel
(Franco, Rendrik 2001). Em condicbes fisiologicas, a cicatrizacdo apresenta sinais
evidentes de progressao entre duas a quatro semanas. No entanto, feridas cronicas ou
comprometidas ndo seguem essa sequéncia, frequentemente estagnando em uma das
fases da cicatrizagdo e sem revolugao clinica dentro desse mesmo intervalo de tempo. As
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Ulceras diabéticas € um exemplo classico de ferida crénica, associada ao diabetes mellitus
tipo 2 (Yadu et al., 2024).

COAGULACAO

A manutencdo da homeostasia envolve trés etapas principais: vasoconstri¢éo,
formacdo de um tampédo plaquetario e o processo de coagulacdo. A primeira etapa, a
vasoconstricdo, ocorre por meio da contracdo dos vasos sanguineos com o objetivo de
reduzir o fluxo e a presséo local, sendo induzida por moléculas paracrinas liberadas pelas
células endoteliais. A segunda etapa consiste na formacao de um tampao plaquetério,
processo em que as plaquetas se aderem a parede vascular lesionada, sdo ativadas e
liberam citocinas que recrutam outras plaquetas, além de potencializarem a vasoconstricao
local.

A terceira etapa é caracterizada pela formagéo do coagulo, mediada pela fibrina.
Esta é produzida a partir de uma cascata de reagdes enziméticas envolvendo diversos
fatores de coagulagdao numerados (Carvalho et al., 2021). A coagulagdo ocorre por meio de
ativagdo proteolitica sequencial de zimbégenos por proteases plasmaticas, culminando na
geracéo de trombina, que converte o fibrinogénio em fibrina. O sistema de coagulacédo é
classificado em duas vias: a extrinseca, que envolve componentes do sangue e elementos
externos ao espaco intravascular; e a intrinseca, ativada por fatores presentes no interior
do vaso sanguineo. Ambas convergem na ativacao do fator X, etapa conhecida como “via
final comum” (Franco, Rendrik, 2001).

No sistema intrinseco da coagulagéo, a reacéo inicial consiste na ativagéo do fator
XIl, que passa de sua forma inativa para a forma ativa (Xlla). Esse processo é catalisado
por cininogénio de alto peso molecular e calicreina, podendo ser desencadeado in vitro
pela exposicao do sangue a superficies carregadas negativamente, como o vidro, ou in vivo
pela presenca de fibras de colageno subendotelial. O fator Xlla, por sua vez, ativa o fator
XI, que, uma vez ativado, promove a ativagdo do fator IX. O fator IXa associa-se ao fator
Vllla — ativado ap6s sua dissociacao do fator de von Willebrand — formando um complexo
que, em conjunto com fosfolipideos de membranas plaquetarias e ions calcio (Ca?), ativa
o fator X.

Paralelamente, a via extrinseca é iniciada pela liberagdo da tromboplastina tecidual,
uma complexa mistura de proteinas e fosfolipideos que ativa o fator VII. O complexo
formado entre a tromboplastina tecidual e o fator Vlla também contribui para a ativacéo
dos fatores IX e X. Na presenca de fosfolipideos, Ca?* e do cofator fator V, o fator X ativado
catalisa a conversado da protrombina em trombina. A via extrinseca € regulada por um
inibidor especifico do fator tecidual, que atua formando um complexo quaternario com a
tromboplastina, o fator Vlla e o fator Xa, promovendo o controle da coagulag@o excessiva
(Casarin et al., 2022).
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O diabetes tipo 2 estd associado a um aumento nas chances de complica¢des
microvasculares e macrovasculares. A integridade vascular desempenha um papel critico
na manutencao do equilibrio hemostatico, com base na anticoagulacdo natural. O mau
funcionamento deste sistema favorece o desenvolvimento de trombos (Soares et al., 2006).
O inibidor de coagulag@o sanguinea, Antitrombina (AT) inativa o excesso de Trombina e
inibe a formacéo de Fibrina. AT depende de seu cofator, heparina, para atuar. Os vasos
sanguineos contém substéancias semelhantes a heparina, incluindo sulfato de heparan e
sulfato de dermatan (Soares et al., 2006).

O endotélio consiste em uma monocamada de células, que cobre o interior dos
vasos sanguineos, servindo como uma barreira entre o sangue e a parede do vaso. Um
endotélio equilibrado assegura o fluxo sanguineo bloqueando a agregacéo plaquetaria,
tendo efeito anticoagulante e ativando o sistema fibrinolitico natural (Soares et al., 2010).
Uma abordagem para estimar a integridade dos vasos é quantificar a trombomodulina
(TM) plasmatica, uma proteina de membrana. O aumento da concentra¢do plasmatica de
TM pode refletir dano endotelial e, indiretamente, uma reducéo da eficiéncia do sistema
anticoagulante mediado pela proteina C (PC). Tanto o aumento de TM soluvel quanto seu
complexo com sEPCR estdo associados a presenca de diabetes tipo 2 (Soares et al.,
2010).

A proteina C (PC) é uma glicoproteina de 62 kDa, dependente da vitamina K,
classificada como um zimégeno circulante. Para exercer sua fungdo anticoagulante, a
proteina C precisa ser convertida em sua forma ativa (PCa). A trombina, cuja principal
afinidade é com ofibrinogénio, altera sua especificidade quando se associa atrombomodulina
(TM), passando entéo a catalisar a ativacao da PC na presenca de ions célcio (Ca?*). Para
que esse processo ocorra de forma eficiente, a proteina C deve se ligar previamente ao
seu receptor especifico de membrana, conhecido como receptor endotelial de proteina C
(EPCR). Uma vez ativada, a PCa atua inativando os cofatores Va e Vllla, contribuindo para
a regulacdo negativa da cascata de coagulagédo (Soares et al., 2006).

Dessa forma, compreende-se que o processo de coagulagao envolve vias complexas
e bem reguladas que culminam na formagédo de um coagulo de fibrina, essencial para
a hemostasia e o inicio da cicatrizacdo. No entanto, em pacientes com diabetes tipo 2,
alteracbes na integridade endotelial, nos mecanismos de anticoagulacdo natural e na
resposta inflamatéria promovem um desequilibrio hemostatico. Esse ambiente favorece a
formagéo de coagulos mais densos e resistentes a fibrindlise, contribuindo para o retardo
cicatricial e para o surgimento de feridas crénicas. Assim, a compreensao dessas alteragcbes
é fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que visem restabelecer
o equilibrio entre coagulacéo e regeneracéo tecidual em individuos diabéticos.
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CONCLUSAO

A fibrina desempenha um papel crucial na cicatrizagdo, funcionando como uma
estrutura temporaria que promove a migragdo celular, o crescimento de fibroblastos
e a formagcdo de vasos sanguineos. Em circunstancias fisiologicas, sua produgdo é
rigorosamente regulada, possibilitando uma reorganizacéo tecidual eficaz e estruturada.
Contudo, em individuos com diabetes do tipo 2, esse equilibrio € comprometido por diversas
influéncias metabolicas e inflamatorias.

A hiperglicemia persistente, um traco do diabetes tipo 2, pode impactar de forma
indireta a cadeia de coagulacédo, ao estimular o estresse oxidativo, a inflamagéo sistémica
e a disfuncéo endotelial. Estes elementos favorecem o desenvolvimento de uma rede de
fibrina com ligagdes cruzadas mais intensas e menor permeabilidade, o que tem sido ligado
a diminuicdo da efic4cia fibrinolitica. Esse desbalanceamento reflete uma falha na regulagcéo
da resposta inflamatoria, e ndo apenas uma disfuncéo isolada de um Gnico componente.

Além disso, a disfungéo endotelial no diabetes tipo 2 impacta ndo somente os
mecanismos de hemostasia, mas também os fibrinoliticos e anticoagulantes. Alteragdes
nos niveis de proteinas como antitrombina e trombomodulina impactam diretamente a
integridade dos vasos sanguineos, facilitando a formagéo de microtrombos e diminuindo a
perfusédo do tecido, o que intensifica a hipoxia local e o retardo cicatricial.

Ao entender a importancia crucial da fibrina na sequéncia de eventos cicatriciais,
podem ser formuladas novas abordagens terapéuticas, ndo apenas focadas no controle
do agucar no sangue, mas também com o objetivo de modular a resposta inflamatoria e a
atividade fibrinolitica. Métodos como a aplicacédo de biomateriais fibrosos, terapias celulares
e mudancas alimentares podem ser promissores na recuperagao da integridade da pele.

Assim, além do enfoque convencional no controle metabdlico, & essencial expandir
a perspectiva terapéutica para incorporar elementos moleculares e estruturais diretamente
ligados ao processo de cicatrizagdo. Esta alteracao de paradigma pode levar a progressos
notaveis no tratamento de lesdes de dificil cicatrizagdo em pacientes com diabetes tipo 2,

auxiliando na elevacao da qualidade de vida e na diminuicdo de complicagdes.
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