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Resumo

Vérios sdo os estimulos, endogenos e exdgenos, que podem causar uma lesdo tecidual. Neste trabalho sdo
relatadas algumas patologias, a exemplo dos disturbios circulatérios, desnutricdo e doencas associadas ao déficit
de cicatrizagdo que podem modular as diferentes fases do reparo tecidual. E de grande relevancia o
conhecimento das complicagdes causadas por estas entidades clinicas para o cirurgido-dentista, haja vista que
este lida diretamente como o processo de cicatrizagéo através de procedimentos comuns em sua pratica clinica.
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REPERCUSSION FF SYSTEMCI DISEASE IN TISSUE REPAIR

Abstract

Several stimuli, endogenous and exogenous factors that can cause tissue damage. This paper reports some
pathologies, such as circulatory disorders, malnutrition and diseases related to lack of healing that can modulate
the different stages of tissue repair. It is of great importance the knowledge of the complications caused by these
clinical entities to the dentist, given that it deals directly to the healing process through common procedures in
their clinical practice.
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INTRODUCAO

Aspectos gerais relacionados ao reparo tecidual

O organismo frente uma lesdo desenvolve uma série de mecanismos para reparar e
combater o dano causado, caracterizando assim a fase inflamatoria aguda. Logo ap6s a lesdo
ocorre uma vasoconstriccao transitéria das arteriolas devido a influéncia nervosa, evitando
assim uma hemorragia para o tecido. Este processo é seguido por vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade vascular. H& aumento do fluxo sanguineo que é responsavel pelo calor e
eritema na regido lesada, caracterizando os primeiros sinais da inflamag&o. Ocorre a formacéo
de um codgulo rico em plaquetas que contém fibrina na area danificada e aglomerado de

células sanguineas, inicialmente polimorfonucleares, como ilusta a Figura 1.4

Figura 1 - Formacdo da rede de fibrina, organizagdo do coagulo e migracdo de células inflamatérias

A circulagdo, nesta fase, se torna lenta. Ocorre extravasamento de liquido rico em
proteina para o tecido e acimulo de hemacias nos capilares, aumentando a viscosidade
sanguinea. A esse disttrbio da-se 0 nome de estase.®”

A estase viabiliza a marginacdo leucocitéria ao longo do endotélio vascular com
orientacdo periférica de leucocitos, principalmente neutrofilos. Os leucdcitos se aderem

primariamente ao endotélio de maneira transitéria (rolagem), depois mais ativamente e, apos
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pouco tempo, migram através da parede vascular para o tecido intersticial sob a influéncia de
agentes quimiotaticos.®?"

Para ocorrer inflamacao e reparo é necessaria a acdo de mediadores quimicos advindos
do plasma sanguineo ou das células, sendo que a maior parte dos mediadores tem o potencial
de causar efeitos nocivos ao tecido do hospedeiro.®

O estado de inflamacéo prolongada, estado agudo inicial estendido por semanas ou
meses, se estabelece frequentemente de forma insidiosa como uma reagdo pouco intensa,
geralmente assintomatica. E caracteristica de algumas doencas humanas comuns como artrite
reumatdide, arterosclerose, diabetes, entre outros. ®2”

O reparo tecidual pode ocorrer de duas maneiras: cicatrizacdo por primeira e por
segunda intencdo. A cicatrizacdo por primeira intencdo é caracterizada por uma ferida com
bordas opostas proximas, tempo cicatricial rapido, produgdo minima de tecido de granulagao
e formacdo de cicatrizes menores. O exemplo mais caracteristico é de um corte em pele com
extremidades aproximadas por sutura. A cicatrizacdo por segunda intencéo se diferencia pelo
fato das bordas da ferida estarem totalmente separadas, apresentando inflamagéo intensa,
resultando em cicatrizes mais extensas. Percebe-se uma perda maior de tecido. Apenas a

regeneracao das células parenquimatosas ndao € capaz de recompor a arquitetura original do

tecido e ocorre formacdo abundante de tecido de granulagdo, caracterizado por intensa
(1,20)

proliferacdo angio e fibroblastica, conforme Figura 2.

Figura 2 - Desenho esquematico representativo do tecido de granulagéo, no qual se percebe proliferacdo
fibroblastica e neoangiogénese (setas)
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A reacdo inflamatdria se torna mais extensa pelo fato de que ha mais tecido necrotico,
maior formacao de fibrina e exsudato para se remover. O fendmeno de contracdo da ferida é o
fator principal de diferenciacdo dos dois tipos de cicatrizagdo. Esta ocorre devido a
diferenciacdo de pericitos e fibroblastos em miofibroblastos. Tais células possuem
propriedades e caracteristicas das células musculares lisas, exibindo o fendtipo contratil
através da expressdo de actina alfa de musculo liso (Figura 3) e exercem a funcdo de

aproximagao das bordas da ferida. “*"
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Figura 3 - Coloracdo imunohistoquimica com o anticorpo anti-alfa actina de masculo liso evidenciando a

presenca de miofibroblastos (setas) no tecido de granulagdo. 400x.

A cura total de uma ferida se caracteriza pela maturagdo da matriz extracelular e
durante essa fase é que a cicatriz alcanca sua maior forca ténsil. H4 uma grande e acelerada
deposicdo de colageno no local. Os mediadores quimicos sdo de grande importancia, pois tem
forte influéncia sobre os fibroblastos e estimulam a producéo de colageno, como demonstrado
nas Figuras 4 e 5.
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Figura 5 - Deposicdo de colageno no intersticio, corado em vermelho pelo corante Sirius vermelho. 400x.

O objetivo desta revisdo é descrever condigdes sistémicas que interferem no reparo
tecidual, visando ampliar o conhecimento de possiveis riscos e danos decorrentes da perda da

sua homeostase.
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FATORES SISTEMICOS MODULADORES DO REPARO TECIDUAL

O reparo necessita de uma série de eventos sequenciais para se consolidar, um
conjunto de agdes que irdo proporcionar ao tecido lesado um remodelamento completo e
eficaz. AlteracOes neste sistema poderdo desencadear uma resposta cicatricial anormal ou
inferior a esperada. Vérios sdo os fatores fisiologicos e patoldgicos que irdo determinar as
possiveis modificagbes do reparo. Estes incluem desde o atraso cicatricial até o

estabelecimento de uma leséo crénica, que n&o cicatriza.
DISTURBIOS CIRCULATORIOS
Diabetes Mellitus

A resposta inflamatoria que sucede a lesdo é importante para a rapida cicatrizacéo da
ferida. No diabetes, ha inicialmente retardo no influxo de células inflamatérias para o local do
ferimento, mas, quando estas células se estabelecem, ocorre entdo o estado de inflamagao
cronica, dificultando a deposicdo de componentes da matriz, o remodelamento e, finalmente,
o fechamento da ferida.®)

A resposta inflamatoria sustentada é acompanhada pela interacdo de uma classe de
moléculas heterogéneas chamadas de produtos finais da glicagdo avancada (AGEs),
importantes mediadores patogénicos das complicacdes do diabetes, e o seu receptor chamado
de RAGE, produzido nos tecidos e vasculatura sob condigdes fisioldgicas. Esta ligacdo
AGES-RAGE, estimula a liberacdo de moléculas pro-inflamatdrias, como o TNF-a e as
metaloproteinases (MMPs) destruidoras da matriz, as quais limitam o fechamento da ferida.
Além disso, pode ocorrer a reducdo da sintese de colageno por parte dos fibroblastos,
comprometendo ainda mais o processo normal de cicatrizagao. %730

A microangiopatia diabética é o termo geral utilizado para denominar as modificacdes
funcionais dos leitos microvasculares, nos quais o endotélio e as células associadas sao
progressivamente danificados pela hiperglicemia, resultando em ocluséo capilar e isquemia, o
que pode contribuir para a remocao total do tecido e/ou membro envolvido, e faléncia de
6rgaos. "3
Vérias fungBes celulares desreguladas estdo envolvidas em feridas diabéticas, tais

como a resposta deficiente das células T, defeitos de quimiotaxia de leucdcitos, fagocitose e
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capacidade bactericida, e disfuncGes de fibroblastos e células epidérmicas. Estes defeitos séo
responsaveis pela incapacidade de depuragdo bacteriana e retardo ou prejuizo no reparo em

individuos com diabetes.*2°%)

Hipoxia

A hipoxia tecidual é um fator sistémico que interfere na cicatrizagdo e que se constitui
na privacéo dos nutrientes e do oxigénio necessarios para as células, que séo levados através
do sistema microcirculatorio, podendo ser derivada da perfusdo e angiogénese insuficientes. A
hipoxia diminui a deposicdo de colageno, inibe a atividade fagocitaria e pode levar a
multiplicacdo de microorganismos pela diminuigéo da atividade leucocitaria.®

A situacdo de hipdxia prolongada é prejudicial para a cicatrizacdo de feridas. Este
fator pode amplificar o inicio da resposta inflamatoria e desta forma, prolongar a leséo e
aumentar os niveis de radicais livres de oxigénio Algumas doengas tem a hipdxia como um

fator determinante capaz de interferir no reparo tecidual, a exemplo da diabetes.®*"%)

Hipertensdo

A pressdo arterial elevada impulsiona o fluxo sanguineo em demanda metabdlica
excessiva, podendo provocar disfuncdo, danos aos vasos sanguineos e aos 0rgdos. A
incidéncia de doencas microvasculares ira determinar significativa diminuicdo no transporte
de sangue para o local da lesdo. Visto que a atividade inflamatoria e a sintese tecidual séo
oxigénio-dependentes, pacientes com hipertensdo arterial poderiam ter o processo de reparo

57 Fawcett et al.,*® estudaram a influéncia da hipertensdo arterial na

prejudicado.
cicatrizacdo de anastomoses coldnicas e observaram que este fator aumenta a incidéncia de
deiscéncia das anastomoses.

Quanto & sintese de colageno, os portadores de hipertensdo arterial apresentam baixa

densidade tanto do colageno I, quanto do colageno Il durante o periodo de reparo."*®)

Isquemia

Isquemia é definida como sendo o fluxo arterial insuficiente para manter as fungdes

normais teciduais, isto é, a diminuigdo de nutrientes (glicose, oxigénio, proteinas, vitaminas,
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enzimas etc.) para os tecidos e o retardo na retirada dos metabdlitos. Este fato determina a

deplecdo dos niveis intracelulares de trifosfato de adenosina (ATP) e perturba a homeostasia

824 Com a evolucdo da isquemia, a continua acdo desses elementos resulta em

(24)

celular.¢

alteragdes celulares progressivas, culminando em necrose.
Anemia

Sabe-se que a hemoglobina é responsavel pelo carreamento de oxigénio através dos
eritrocitos, para que esse transporte seja eficiente € necessario que os niveis de ferro estejam
normais, pois este &tomo é responsavel pela ligacdo com o oxigénio.

Apesar de muitos nutrientes e co-fatores estarem envolvidos na manutengdo da sintese
normal de hemoglobina, a deficiéncia de ferro é a causa mais comum de anemia carencial no

4,28

mundo.“?® A anemia ferropriva, por sua vez, se caracteriza pela diminuic&o ou auséncia das

reservas de ferro, que se reflete em mudancas na citomorfologia eritrocitaria, causando
distdirbio no mecanismo de transporte de oxigénio.??

O evento comum a todas as anemias € a diminuicdo dos niveis de oxigénio molecular
entregue aos tecidos. No contexto do reparo tecidual, tal fato contribuiria para o retardo do

processo em virtude da dificuldade em atender as demandas metabdlicas do tecido lesado.
Desnutricéo

O processo cicatricial sofre influéncia do estado nutricional e de outros fatores. A
resposta fibroblastica fica prejudicada pela deficiéncia de proteina e energia tornando a

10,19

cicatrizacdo de feridas mais lenta.**'® A falta de nutrientes também ira promover diminuicéo

da angiogénese. "

A vitamina C é essencial para a hidroxilagdo da lisina e prolina no processo de sintese
de colageno. E também importante para a producio de elementos de matriz por parte dos
fibroblastos e pela integridade capilar. A vitamina A, é essencial a formagdo e manutencdo do
tecido epitelial. As vitaminas do complexo B séo necessarias para a efetiva ligacdo cruzada
entre as fibras colagenas, para funcdo linfocitaria e producdo de anticorpos. Os
oligoelementos como o zinco, ferro, cobre e manganés, sdo necessarios para a formagéo do
colageno. A 4gua é o mais importante nutriente que compde todas as atividades celulares e

funcdes fisioldgicas. 01219
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Alteracdes Hormonais

A Dehidroepiandrosterona (DHEA), que é o hormdnio precursor dos andrégenos e
estrogenos, tem funcdo efetiva sobre o reparo. Ela pode acelerar a cura se convertida para
estrogénio ou influir negativamente se convertida para o horménio andrégeno. Isto pode
explicar o fato de homens terem cicatrizacdo mais lenta do que mulheres. E possivel que a
privacdo do DHEA ou de seus sucessores possam contribuir para o surgimento de algumas
lesdes em estado cronico.™”

As contribuicbes feitas pelo hormdnio esterdide no reparo tecidual ocorrem devido a
uma regulacdo de alguns genes responsaveis pela modulacdo da inflamagéo, producdo de
matriz extracelular, diminuicdo das atividades de proteases, estimulo da angiogénese,
contragio da ferida e reepitelizacéo.®

O envelhecimento humano estd diretamente ligado ao déficit de alguns desses

hormdnios o que pode levar a uma complicacdo na cicatrizagdo de feridas.®**

PATOLOGIAS ASSOCIADAS AO DEFICIT DA CICATRIZAC;AO
Escorbuto

O escorbuto é causado pelo déficit de vitamina C (&cido ascorbico) no organismo, ja
que esta ndo € sintetizada pelo corpo humano. O escorbuto € caracterizado clinicamente por
alteracbes no desenvolvimento 06sseo em criangas, por hemorragia, e dificuldade de
cicatrizacdo de feridas. A deficiéncia de vitamina C leva a uma resposta imunoldgica
diminuida, aumentando a susceptibilidade a infec¢do. Além disso, promove a diminuicdo da
proliferacéo de fibroblastos, angiogénese e aumento da fragilidade capilar.®%*%

A hidroxilacdo é uma atividade bioquimica importante para a formacdo de moléculas
de colageno. Existem enzimas importantes na sintese do colageno, chamadas prolina e lisina
hidroxilases. O &cido ascorbico € um agente redutor (antioxidante) muito eficaz, pois ele
mantém a prolina e lisina hidroxilase em uma forma ativa, provavelmente por manter seu
atomo de ferro no estado ferroso reduzido o que proporciona ao coldgeno uma forma
helicoidal estavel. As moléculas com essa forma deficiente tendem a ter forca ténsil

diminuida e sdo mais soliveis e vulneraveis & degradagio por enzimas."
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CONSIDERACOES FINAIS

O reparo tecidual se inicia com o processo inflamatério e tem como objetivo a
regeneracdo das células parenquimatosas do tecido lesado.

A cicatrizagdo de feridas é influenciada por inlmeras variaveis que podem prejudicar
ou retardar o reparo. Estas variaveis desencadeiam efeitos sistémicos de grande relevancia que
devem ser conhecidos para um melhor controle e manejo de pacientes durante a cicatrizagéo
de ferimentos. Em especial, o conhecimento das doencas sistémicas citadas nesta reviséo de
literatura, é de grande importancia para o cirurgido dentista, haja vista que algumas destas
condicBes apresentam uma alta prevaléncia na prética clinica. Sendo assim, este profissional
de salde deverd estar preparado para compreender as possiveis intercorréncias no processo de

reparo tecidual oriundas destes agentes sistémicos.
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