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DIABETES MELLITUS E O PROCESSO DE CICATRIZACAO CUTANEA

Maria Helena de Melo Lima!, Eliana Pereira Araujo?

RESUMO: O objetivo desta atualizagdo foi abordar o mecanismo molecular e celular do processo de cicatrizagao de
feridas cutaneas em individuos com diabetes mellitus. O processo de reparo tecidual em individuos com diabetes mellitus
é lentificado, a produgdo excessiva de Espécies Reativas de Oxigénio, diminuigdo do Oxido Nitrico, diminui¢io da reposta
aos Fatores de Crescimento e das proteinas da via de sinaliza¢do da insulina estdo envolvidos neste processo. O sucesso
no tratamento de feridas de dificil cicatrizagdo depende do conhecimento dos fatores que interferem neste processo, que
aliado a pratica clinica trard ao enfermeiro subsidios para prevencdo, intervengdes 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.
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DIABETES MELLITUS Y EL PROCESO DE CICATRIZACION CUTANEA

RESUMEN: La finalidad de esta actualizacion fue plantear el mecanismo molecular y celular del proceso de cicatrizacion
de heridas cutaneas en individuos con diabetes mellitus. El proceso de restauracion tecidual en individuos con diabetes
mellitus es lentificado, 1a produccion excesiva de Especies Reactivas de Oxigenio, reduccién del Oxido Nitrico, reduccion
de la respuesta a los Factores de Crecimiento y de las proteinas de la via de sefalizacion de la insulina hacen parte de
este proceso. El éxito en el tratamiento de heridas de dificil cicatrizacién depende del conocimiento de los factores que
interfieren en este proceso, lo cual junto a la practica clinica traera al enfermero subsidios para prevencion, intervenciones
y eleccion de medidas adecuadas para el cuidado y tratamiento de heridas en pacientes con diabetes mellitus.
DESCRIPTORES: Cicatrizacion; Diabetes mellitus; Enfermeria.
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INTRODUCAO

O surgimento de uma ferida em um organismo
desencadeia uma cascata de reagoes celulares e bioqui-
micas com objetivo de reparar o tecido lesionado. Em
pacientes diabéticos, este reparo ¢ lentificado. Varios
mecanismos sao apontados como fatores importantes
na diminui¢do do processo de cicatrizagdo, entre eles,
aprodugdo excessiva de Espécies Reativas de Oxigénio
(ROS), diminui¢io do Oxido Nitrico (NO), diminui¢io
da reposta aos Fatores de Crescimento (GFs) e das
proteinas da via de sinalizacdo da insulina-?.

A presenca da disfuncdo endotelial, caracterizada
pela incapacidade das artérias e arteriolas em desem-
penhar suas funcgdes na regulagdo do tonus vascular,
em resposta a um estimulo apropriado, leva a um mi-
croambiente isquémico. Esta disfuncéo estd associada
com a diminui¢ao da biodisponibilidade do NO, pela
diminuigao da producao pelo endotélio e/ou aumentada
inativacdo do NO por ROS®. A excessiva produgdo de
ROS em pacientes diabéticos ¢ um fator primario que
contribui para deficiéncias de cicatrizacao de feridas.
Estudo demonstrou que a cicatrizagdo de feridas e
a angiogénese sdo prejudicadas pela redugdao de NO
dependente de NOS induzivel (iNOS), que também
interfere na expressdo de GFs®. Outro aspecto impor-
tante é que o Oxido Nitrico Endotelial eNOS) é capaz
de ativar a mobilizagdo de Derivados Endoteliais de
Células Progenitoras da Medula Ossea (EPCs) para o
leito da ferida. Estas células desempenham uma funcao
importante no processo de neovascularizagao® .

O rompimento do equilibrio normal das Metalopro-
teinases (MMPs) e dos Inibidores Teciduais da Metalo-
proteinases (TIMPs) também contribui para o retardo da
cicatrizagdo em diabéticos®. Dois tipos de MMPs, a9 ca
2, foram descritas como aumentadas em feridas, ao passo
que ha diminuicao relativa de TIMPs®. O aumento da
expressao do Fator de Necrose Tumoral o (TNFo) pode
reduzir a producao de TIMPs por fibroblastos, contri-
buindo potencialmente pela elevada atividade proteolitica
nessa situagdo®. As TIMPs também sao responsaveis
por estimular o crescimento de uma variedade de tipos
de células, incluindo queratindcitos e células epiteliais®>.
Além disso, € descrita a diminui¢ao da expressao do Fator
de Crescimento Transformador 1 (TGF-f1), um potente
modulador da atividade da colagenase ¢ da secregdo de
TIMPs. O TGF-B1 também ¢ capaz de estimular a apopto-
se de células epiteliais e fibroblastos, processo importante
na retraco da ferida, de modo que a falta deste fator de
crescimento leva ao retardo da cicatrizagdo®.
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Outra via envolvida neste processo € a da sinalizagdo
da insulina, expressa na pele intacta de animais, sendo
que, com o estimulo exdgeno de insulina, ocorre a ati-
vagdo de proteinas. Estudo® recente identificou que as
proteinas envolvidas na via de sinalizagdo de insulina na
ferida cutanea de animais diabéticos estdo diminuidas
em relagdo aos animais saudaveis. No entanto, quando a
ferida € tratada com um creme topico enriquecido com
insulina ocorre uma aceleragdo do processo cicatricial,
com recuperacgdo da atividade das proteinas da via de
sinalizagdo de insulina. Proteinas envolvidas no inicio
da cascata de sinalizagdo da insulina, ou seja, Receptor
de Insulina (IR), Substrato 1 ¢ 2 do Receptor de Insu-
lina (IRS-1/2), e a Serine/Treonina Quinase AKT, estdo
aumentadas no tecido cicatricial tratado com o creme,
em compara¢ao com 0s animais que nao receberam o
tratamento, de acordo com o estudo®.

A ativag@o da AKT ¢ um passo importante para a
liberagao de Fator de Crescimento Endotelial Vascular
(VEGF) em feridas cutaneas, por meio de um mecanis-
mo pos-transcricional em queratinécitos!”. Portanto,
o aumento desta via de sinalizacdo, observado apos o
tratamento com o creme de insulina, contribui para a
cicatizacao cutanea. O estimulo com a insulina tdpica
¢ também capaz de ativar a Proteina Quinase com
Atividade Mitogénica (ERK). Através da fosforilagao
das Proteinas Quinases Ativadas por Mitogenos (MA-
Pquinase), a ERK ativada se transloca para o nucleo
onde catalisa a fosforilagdo de fatores de transcricéo,
o que leva a proliferagéo celular ou diferenciagao®. A
ERK ¢ essencial para as vias de sinalizagdo migratorias
de queratindcitos®. Em estudo observou-se melhora
na secrecdo dos GFs, como VEGF, demonstrando
uma inter-relacdo (cross-talk) da via de sinalizagao da
insulina e os GFs®.

CONSIDERACOES FINAIS

Apresentamos neste artigo as principais alteragoes
celulares e moleculares do processo de cicatrizagdo na
presenca de diabetes mellitus. As células e seus sistemas
mensageiros inter/intracelulares formam um sistema
hierarquico com fases sobrepostas de caracteristicas
nao lineares. Compreender os mecanismos moleculares
trara, no futuro, novas estratégias para promover a cica-
trizacdo, restaurar a fungdo da pele, bem como permitira
o emprego de novas terapias topicas para o tratamento de
feridas. Entretanto, a conduta e o tratamento de feridas
devem ser acompanhados por uma equipe multiprofis-
sional. Neste contexto, ¢ fundamental que o enfermeiro
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esteja preparado para conduzir o preparo do leito da
ferida, com a realizacdo do desbridamento, reconhecer
sinais e sintomas de infec¢do local e sistémica, bem
como identificar o comprometimento vascular.

O conhecimento do mecanismo molecular do
processo de cicatrizagdo, aliado a pratica clinica do
tratamento de feridas, trard ao enfermeiro novos
investimentos na prevengdo, condutas coerentes na
condugdo do preparo do leito da ferida e escolha de
coberturas adequadas.

REFERENCIAS

1. Brem H. Tomic-Canic M. Cellular and molecular
basis of wound healing in diabetes. J. Clin Invest.
2007;117(5):1219-22.

2. Kolluru GK, Bir SC, Kevil CG. Endothelial dysfunction
and diabetes: effects on angiogenesis, vascular
remodeling, and wound healing. Int J Vasc Med.
[Internet] 2012 [acesso em 06 nov 2012] Disponivel:
http://dx.doi.org/10.1155/2012/918267

3. Kaneto H, Katakami N, Matsuhisa M, Matsuoka TA.
Role of reactive oxygen species in the progression of
type 2 diabetes and atherosclerosis. Mediators inflamm.
[Internet] 2010 [acesso em 06 nov 2012] Disponivel: http://
www.hindawi.com/journals/mi/2010/453892/Article

4. Gallagher KA, Liu ZJ, Xiao M, Chen H, Goldstein
LJ, Buerk DG, et al. Diabetic impairments in NO-
mediated endothelial progenitor cell mobilization
and homing are reversed by hyperoxia and SDF- la.
J Clinl Invest. [Internet] 2007;117(5) [acesso em 06
nov 2012]. Disponivel: http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/17476357

5. Martins VL, Caley M, O’Toole EA. Matrix
metalloproteinases and epidermal wound repair. Cell
Tissue Res. [Internet] 2013;351(2) [acesso em 02 fev
2013] Disponivel: http:/www.springerlink.com/content/
pl14581xn610nh468/ DOI: 10.1007/s00441-012-1410-z

6. LimaMH, Caricilli AM, Abreu LL, Araujo EP, Pelegrinelli
FF, Thirone AC, et al. Topical insulin accelerates wound
healing in diabetes by enhancing the AKT and ERK
pathways: A double-blind placebo-controlled clinical
trial. PLoS One. [Internet] 2012;7(5) [acesso em 14 jan
2013] Disponivel: http:/www.plosone.org/article/authors/
info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0036974

7. Goren I, Miiller E, Schiefelbein D, Gutwein P, Seitz
O, Pfeilschifter J, et al. Aktl controls insulin-driven
VEGF biosynthesis from keratinocytes: implications

for normal and diabetes-impaired skin repair in mice.
J Invest Dermatol. 2009;129(3):752-64.

Boulton TG, Nye SH, Robbins DJ, Ip NY, Radziejewska
E, Morgenbesser SD, et al. ERKSs: a family of protein-
serine/threonine kinases that are activated and tyrosine
phosphorylated in response to insulin and NGF. Cell.
1991;65(4):663-75.

Cogitare Enferm. 2013 Jan/Mar; 18(1):170-2



