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 DIABETES MELLITUS E O PROCESSO DE CICATRIZAÇÃO CUTÂNEA

Maria Helena de Melo Lima¹, Eliana Pereira Araujo²

RESUMO: O objetivo desta atualização foi abordar o mecanismo molecular e celular do processo de cicatrização de 
feridas cutâneas em indivíduos com diabetes mellitus. O processo de reparo tecidual em indivíduos com diabetes mellitus 
é lentificado, a produção excessiva de Espécies Reativas de Oxigênio, diminuição do Óxido Nítrico, diminuição da reposta 
aos Fatores de Crescimento e das proteínas da via de sinalização da insulina estão envolvidos neste processo. O sucesso 
no tratamento de feridas de difícil cicatrização depende do conhecimento dos fatores que interferem neste processo, que 
aliado à prática clínica trará ao enfermeiro subsídios para prevenção, intervenções e escolha de coberturas adequadas 
para o cuidado e tratamento de feridas em pacientes com diabetes mellitus.
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 DIABETES MELLITUS AND THE PROCESS OF CUTANEOUS HEALING

ABSTRACT: The objective of this updating study was to address the molecular and cellular process of the healing of 
cutaneous wounds in individuals with diabetes mellitus. The process of tissue repair in individuals with diabetes mellitus 
is slowed down; the excessive production of Reactive oxygen species, the reduction of Nitric Oxide, the reduction in the 
response to Growth Factors and the reduction in the proteins of the insulin signalling route are all involved in this process. 
Success in treating wounds which are having difficulty in healing depends on knowledge of the factors which interfere in 
this process, which, allied with clinical practice, provides the nurse with support for prevention, interventions and choice 
of appropriate dressings for the care and treatment of wounds in patients with diabetes mellitus. 
DESCRIPTORS: Healing; Diabetes mellitus; Nursing.

DIABETES MELLITUS Y EL PROCESO DE CICATRIZACIÓN CUTÁNEA

RESUMEN: La finalidad de esta actualización fue plantear el mecanismo molecular y celular del proceso de cicatrización 
de heridas cutáneas en individuos con diabetes mellitus. El proceso de restauración tecidual en individuos con diabetes 
mellitus es lentificado, la producción excesiva de Especies Reactivas de Oxigenio, reducción del Óxido Nítrico, reducción 
de la respuesta a los Factores de Crecimiento y de las proteínas de la vía de señalización de la insulina hacen parte de 
este proceso. El éxito en el tratamiento de heridas de dificil cicatrización depende del conocimiento de los factores que 
interfieren en este proceso, lo cual junto a la práctica clínica traerá al enfermero subsidios para prevención, intervenciones 
y elección de medidas adecuadas para el cuidado y tratamiento de heridas en pacientes con diabetes mellitus.
DESCRIPTORES: Cicatrización; Diabetes mellitus; Enfermería.
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INTRODUÇÃO

 O surgimento de uma ferida em um organismo 
desencadeia uma cascata de reações celulares e bioquí-
micas com objetivo de reparar o tecido lesionado. Em 
pacientes diabéticos, este reparo é lentificado. Vários 
mecanismos são apontados como fatores importantes 
na diminuição do processo de cicatrização, entre eles, 
a produção excessiva de Espécies Reativas de Oxigênio 
(ROS), diminuição do Óxido Nítrico (NO), diminuição 
da reposta aos Fatores de Crescimento (GFs) e das 
proteínas da via de sinalização da insulina(1-2). 
 A presença da disfunção endotelial, caracterizada 
pela incapacidade das artérias e arteríolas em desem-
penhar suas funções na regulação do tônus vascular, 
em resposta a um estímulo apropriado, leva a um mi-
croambiente isquêmico. Esta disfunção está associada 
com a diminuição da biodisponibilidade do NO, pela 
diminuição da produção pelo endotélio e/ou aumentada 
inativação do NO por ROS(3). A excessiva produção de 
ROS em pacientes diabéticos é um fator primário que 
contribui para deficiências de cicatrização de feridas. 
Estudo demonstrou que a cicatrização de feridas e 
a angiogênese são prejudicadas pela redução de NO 
dependente de NOS induzível (iNOS), que também 
interfere na expressão de GFs(3). Outro aspecto impor-
tante é que o Óxido Nítrico Endotelial (eNOS) é capaz 
de ativar  a mobilização  de  Derivados Endoteliais de 
Células Progenitoras da Medula Óssea (EPCs)  para o 
leito da ferida. Estas células desempenham uma função 
importante no processo de neovascularização(4) . 
 O rompimento do equilibrio normal das Metalopro-
teinases (MMPs) e dos Inibidores Teciduais da Metalo-
proteinases (TIMPs) também contribui para o retardo da 
cicatrização em diabéticos(5). Dois tipos de MMPs, a 9 e a 
2, foram descritas como aumentadas em feridas, ao passo 
que há diminuição relativa de TIMPs(3). O aumento da 
expressão do Fator de Necrose Tumoral α (TNFα) pode 
reduzir a produção de TIMPs por fibroblastos, contri-
buindo potencialmente pela elevada atividade proteolítica 
nessa situação(2,5). As TIMPs também são responsáveis 
por estimular o crescimento de uma variedade de tipos 
de células, incluindo queratinócitos e células epiteliais(2,5). 
Além disso, é descrita a diminuição da expressão do Fator 
de Crescimento Transformador β1 (TGF-β1), um  potente 
modulador da atividade da colagenase e da secreção de 
TIMPs. O TGF-β1 também é capaz de estimular a apopto-
se de células epiteliais e fibroblastos, processo importante 
na retração da ferida, de modo que a falta deste fator de 
crescimento leva ao retardo da cicatrização(3,5).

 Outra via envolvida neste processo é a da sinalização 
da insulina, expressa na pele intacta de animais, sendo 
que, com o estímulo exógeno de insulina, ocorre a ati-
vação de proteínas. Estudo(6) recente identificou que as 
proteínas envolvidas na via de sinalização de insulina na 
ferida cutânea de animais diabéticos estão diminuídas 
em relação aos animais saudáveis. No entanto, quando a 
ferida é tratada com um creme tópico enriquecido com 
insulina ocorre uma aceleração do processo cicatricial, 
com recuperação da atividade das proteínas da via de 
sinalização de insulina. Proteínas envolvidas no início 
da cascata de sinalização da insulina, ou seja, Receptor 
de Insulina (IR), Substrato 1 e 2  do Receptor de Insu-
lina (IRS-1/2), e a Serine/Treonina Quinase AKT, estão 
aumentadas no tecido cicatricial tratado com o creme, 
em comparação com os animais que não receberam o 
tratamento, de acordo com o estudo(6).
 A ativação da AKT é um passo importante para a 
liberação de Fator de Crescimento Endotelial Vascular 
(VEGF) em feridas cutâneas, por meio de um mecanis-
mo pós-transcricional em queratinócitos(7). Portanto, 
o aumento desta via de sinalização, observado após o 
tratamento com o creme de insulina, contribui para a 
cicatização cutânea. O estímulo com a insulina tópica 
é também capaz de ativar a Proteína Quinase com 
Atividade Mitogênica (ERK). Através da fosforilação 
das Proteinas Quinases Ativadas por Mitógenos (MA-
Pquinase), a ERK ativada se transloca para o núcleo 
onde catalisa a fosforilação de fatores de transcrição, 
o que leva à proliferação celular ou diferenciação(8). A 
ERK é essencial para as vias de sinalização migratórias 
de queratinócitos(8). Em estudo observou-se melhora 
na secreção dos GFs, como VEGF, demonstrando 
uma inter-relação (cross-talk) da via de sinalização da 
insulina e os GFs(6). 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Apresentamos neste artigo as principais alterações 
celulares e moleculares do processo de cicatrização na 
presença de diabetes mellitus. As células e seus sistemas 
mensageiros inter/intracelulares formam um sistema 
hierárquico com fases sobrepostas de características 
não lineares. Compreender os mecanismos moleculares 
trará, no futuro, novas estratégias para promover a cica-
trização, restaurar a função da pele, bem como permitirá 
o emprego de novas terapias tópicas para o tratamento de 
feridas. Entretanto, a conduta e o tratamento de feridas 
devem ser acompanhados por uma equipe multiprofis-
sional. Neste contexto, é fundamental que o enfermeiro 
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esteja preparado para conduzir o preparo do leito da 
ferida, com a realização do desbridamento, reconhecer 
sinais e sintomas de infecção local e sistêmica, bem 
como identificar o comprometimento vascular. 
 O conhecimento do mecanismo molecular do 
processo de cicatrização, aliado à prática clínica do 
tratamento de feridas, trará ao enfermeiro novos 
investimentos na prevenção, condutas coerentes na 
condução do preparo do leito da ferida e escolha de 
coberturas adequadas. 
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