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FISIOLOGIA DA FERIDA E CICATRIZACAO

Aferida é uma solucdo de continuidade dos tecidos decorrente de lesdo
ocasionada por agentes mecanicos, térmicos, quimicos e bacterianos. O
reparo de feridas ou ferimentos constitui-se no esforco dos tecidos para
restaurar a funcdo e estruturas normais. A regeneracdo é a perfeita
restauracdo da arquitetura do tecido pré-existente, na auséncia de
formacdo de cicatrizz mas embora desejavel, sé é observada no
desenvolvimento embriondrio, em organismos inferiores ou em
determinados tecidos como ossos e figado. Normalmente,na cicatrizacao
de feridas, a precisdo é substituida pela velocidade de reparo. A reparacao
de feridas segue as seguintes etapas: fase inflamatéria, fase proliferativa e
fase de maturacao.

FASE INFLAMATORIA

Tem seu inicio no exato momento que a lesdo é produzida. O
sangramento traz consigo plaquetas, hemaceas e fibrina selando os
bordos da ferida, ainda sem valor mecanico, mas facilitando as trocas. O
codgulo formado estabelece uma barreira impermeabilizante que
protege a ferida da contaminacdo. Devido a lesdo tecidual ocorre a
liberacdo local de histamina, serotonina e bradicinina que ocasionam
vaso dilatacdgo e aumento de fluxo sanguineo havendo,
consequientemente, sinais inflamatérios como calor e rubor. A
permeabilidade capilar aumenta causando extravasamento de liquidos
para o espaco extracelular e como conseqiiéncia ocorre o edema.

A resposta inflamatéria que perdura cerca de trés dias e durante a qual
ocorre a migragao sequencial das células para a ferida é facilitada por
mediadores bioquimicos que aumentam a permeabilidade vascular
favorecendo a exsudagao plasmatica e a passagem de elementos
celulares para a area ferida. Os mediadores bioquimicos de acao curta sao
histamina e serotonina e as mais duradouras sao a bradicinina e
prostaglandina. A prostaglandina é um dos mediadores mais
importantes no processo cicatricial, pois além de favorecer a exsudacao
vascular estimula a mitose celular e a quimiotaxia dosleucécitos.

Os primeiros elementos celulares a alcancar o local da ferida sdo os
neutrofilos e os mondcitos cuja funcdo é a de debridar as superficies da
ferida, fagocitar as particulas antigéncias e corpos estranhos. O pico de
atividade dos polimorfos nucleares ocorre nas primeiras 24-48 horas apos
o trauma seguindo-se de um maior aporte de macréfagos durante dois a
trés dias seguintes. O macréfago também ativa os elementos celulares
das fases subseqlientes da cicatrizagao,tais como os fibroblastos e células
endoteliais.
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Figura 1: Evolucdo do numero relativo de células sanguineas e fibroblastos nas fases
sequenciais do processo de cicatrizacdo.

FASE PROLIFERATIVA

Essa fase é composta de trés eventos importantes que sucedem o
periodo demaior atividade da fase inflamatéria: a neo-angiogénese, a
fibroplasia e a epitelizacdo. Este periodo é caracterizado pela formacéo
de tecido de granulacdo que é constituido por um leito capilar,
fibroblastos, macréfagos, um frouxo arranjo de coldgeno, fibronectina e
acido hialuronico. Esta fase inicia-se por volta do terceiro dia apds a
lesao, perdura por duas a trés semanas e é o marco inicial da formacao de
cicatriz.

Neo-angiogénese

E o processo de formacdo de novos vasos sanguineos necessarios para
manter o ambiente de cicatrizacdo da ferida. Em todas as feridas, o
suprimento sanguineo dos fibroblastos responsaveis pela sintese de
coldgeno provem de um intenso crescimento de novos vasos
caracterizando a cicatrizagdo por segunda intencdo e o tecido de
granulagdo. Os novos vasos formam-se a partir de brotos endoteliais
solidos que migram no sentido da periferia para o centro da ferida sobre
a malha de fibrina depositada no leito da ferida. A bradicinina, a
prostaglandina e outros mediadores quimicos oriundo dos macréfagos
ativados estimulam a migracdo e a mitose das células endoteliais. A
neo-angiogénese é responsavel ndo apenas pela nutricdo do tecido,
com uma demanda metabdlica maior, como também pelo aumento do
aporte de células como macréfagos e fibroblastos para o local da ferida.
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Fibroplasia

Apds o trauma, as células mesenquimais normalmente esparsas no
tecido normal sdo transformadas em fibroblastos e atraidas para o local
inflamatdrio, onde se dividem e produzem os componentes da matriz
extracelular. O fibroblasto s6 aparece no sitio da lesdao a partir do
terceiro dia, quando os leucdcitos polimorfos nucleares ja fizeram seu
papel higienizador da area traumatizada. A funcdo primordial dos
fibroblastos é sintetizar colageno, ainda na fase celular da inflamagao. O
coldgeno é uma proteina de alto peso molecular composta por glicina,
prolina, hidroxiprolina, lisina e hidroxilisina que se organiza em cadeias
longas de trés feixes polipeptidicos em forma de hélice responsaveis
pela forca da cicatriz. A sintese de coldgeno é dependente da
oxigenacdo das células, da hidroxilacdo da prolina e lisina, reacdo essa
mediada por uma enzima produzida pelo préprio fibroblasto,em
presenca de co-enzimas (vit. A, C e E), ferro, testosterona, tiroxina,
proteinas e zinco.

O colageno é o material responsavel pela sustentacdo e pela forca
tensil da cicatriz, sendo produzido e degradado continuamente pelos
fibroblastos. Inicialmente a sintese de coldgeno novo é a principal
responsavel pela forca da cicatriz, sendo substituida, ao longo de
semanas, pela formacdo de ligacdes cruzadas entre os feixes de
coladgeno. A taxa de sintese declina por volta de quatro semanas e se
equilibra com a taxa de degradacédo iniciando-se entdo, a fase de
maturacao do coldgeno que continua por meses ou mesmo anos.

Epitelizacao

Nas primeiras 24 a 36 horas apds a lesdo fatores de crescimento
epidérmicos estimulam a proliferacao de células do epitélio. Na pele,os
ceratindcitos sao capazes de sintetizar diversas citocinas que estimulam
a cicatrizacdo de feridas cutaneas. As células epiteliais migram a partir
das bordas, sobre a area cruenta, da ferida e dos foliculos pilosos
proximos induzindo a contracdo e a neo-epitelizacdo da ferida
reduzindo desta forma sua superficie. Os ceratindcitos localizados na
camada basal da epiderme residual ou na profundidade de apéndices
dérmicos revestidos de epitélio migram para recobrir a ferida. As células
epiteliais movem-se aos saltos e de forma desordenada até as bordas
aproximando-as. A epitelizacdo envolve uma seqiiéncia de alteracées
nos ceratindcitos da ferida - separacdo, migracdo, proliferacao,
diferenciacgao e estratificacao.

Matriz extracelular

A matriz extracelular, também conhecida como substancia
fundamental, substitui rapidamente o codgulo depositado no leito da
ferida logo apds o trauma. A principal funcao da matriz é a restauracéo
da continuidade do tecido lesado funcionando como um arcabougo
para a migracdo celular. Os fibroblastos sdo as maiores fontes de
proteinas da matriz, onde irdo ordenar os feixes de coldgeno produzidos
também pelos proprios fibroblastos, além de serem a base para os vasos
neo-formados. Ela é constituida por vérias proteinas como fibrina e
coldgeno, proteoglicanos (acido hialurénico e condroitina),
glicoproteinas (fibronectina e laminina), 4gua e eletrélitos.

FASE DE MATURACAO

Contracao da ferida

A ferida sofre um processo de contragao, por meio de um movimento
centripeto, de toda a espessura da pele circundante reduzindo a
quantidade e o tamanho da cicatriz desordenada. Este processo é um
importante aliado da cicatrizacdo das feridas, principalmente as abertas.
Porém, se ocorre de forma exagerada e desordenada causa efeitos
Cicatriciais importantes devido a diferenciacdo dos fibroblastos em
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miofibroblastos estimulados por fatores de crescimento.
Remodelacao

A maturacdo da ferida tem inicio durante a terceira semana e
caracteriza-se por um aumento da resisténcia,sem haver aumento de
colageno. Ha um equilibrio de producdo e destruicdo das fibras de
colageno nesse periodo,por acdo da colagenase.

O desequilibrio dessa relagcao favorece o aparecimento de cicatrizes
hipertréficas e queldides. O aumento da resisténcia deve-se a
remodelagem das fibras de coldgeno, com o aumento das ligagdes
transversas e um melhor alinhamento do coldgeno, ao longo das linhas
de tenséo. A fase de maturacdo dura toda a vida da ferida, embora o
aumento da forga tensil se estabilize apds um ano, em 70 a 80% da pele
intacta. A inclinacdo da curava de maturacdo é mais aguda durante as
primeiras seis a oito semanas.

Tipos de cicatrizacao

Existem trés formas através das quais uma ferida pode cicatrizar e
que dependem da quantidade de tecido lesado ou danificado e da
presenca ou nao de infeccéo. Séo elas:

» Primeira intencéo: é o tipo de cicatrizacao que ocorre quando as
bordas sao apostas ou aproximadas havendo perda minima de tecido,
auséncia de infeccdo e minimo edema. A formacdo de tecido de
granulagdo nao é visivel.

Representacao esquematica da cicatrizag¢ao por primeira e por segunda intencao.

» Segunda intencao: ocorre perda excessiva de tecido com a
presenca ou nédo de infeccdo. A aproximacao primaria das bordas nao é
possivel. A ferida é deixada aberta e se fechara por meio de contragédo e
epitelizacdo.

» Terceira intencao: designa a aproximacdo das margens da ferida
(pele e subcutaneo) apds o tratamento aberto inicial. Isto ocorre
principalmente quando ha presenca de infeccdo na ferida que deve ser
tratada primeiramente para entao ser suturada posteriormente.
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Fatores que interferem na cicatrizacao
« Fatores locais

« Vascularizacao das bordas da ferida: a boa irrigacdo das bordas da
ferida é essencial para a cicatrizacdo,pois permite aporte adequado de
nutrientes e oxigénio.

» Grau de contaminacao: o cuidado mais elementar e eficiente é a
limpeza mecanica, remogdo de corpos estranhos, detritos e tecidos
desvitalizados.

« Tratamento das feridas: assepsia e antissepsia, técnica cirirgica
correta, escolha de fio cirdrgico mais indicado, cuidados
pos-operatérios adequados sdo alguns dos aspectos importantes de
serem observados.

« Fatores gerais

« Infecgdo: causa mais comum de atraso na cicatrizacdo. Se a
contagem bacteriana na ferida exceder 105 microorganismos/g de
tecido ou se qualquer Streptococcus B-hemolitico estiver presente, a
ferida nao cicatriza por qualquer meio como suturas primarias, enxertos
ou retalhos.

» Idade: com o avancar da idade, menos flexiveis sdo os tecidos
havendo uma diminuicao progressiva do coldgeno.

« Hiperatividade: ela dificulta a aproximacao das bordas da ferida. O
repouso favorece a cicatrizagao.

« Oxigenacao e perfusao tecidual: doencas que alteram o fluxo
sanguineo normal podem afetar a distribuicdo dos nutrientes das
células, bem como o aporte dos componentes do sistema imune do
organismo dificultando a cicatrizagédo.

« Nutricao: deficiéncia nutricional deprime o sistema imune
diminuindo a qualidade e a sintese de tecido de reparacao. As caréncias
de proteinas e vit. C sdo as mais importantes, pois afetam diretamente a
sintese de coldgeno. A vit. A contrabalanca os efeitos dos corticoides
que inibem a contracao da ferida e a proliferacéo de fibroblastos. A vit.B
aumenta o numero de fibroblastos, a vit.D facilita a absorcédo de calcio e
a E é um co-fator na sintese do coldgeno, melhora a resisténcia da
cicatriz e destréi radicais livres. O zinco é indispensavel na reparacao dos

tecidos, pois esta envolvido no crescimento celular e na sintese protéica.

» Medicamentos: os corticosterdides, os quimioterapicos e os
radioterdpicos podem reduzir a cicatrizacdo de feridas, pois interferem
na sintese protéica ou divisao celular agindo diretamente na producéao
de coldgeno. Também aumentam a atividade da colagenase tornando a
cicatriz mais fragil.

« Estado imunoldgico: nas doencas imunosupressoras, a fase
inflamatéria estd comprometida pela reducdo de leucocitos, com
conseqiente retardo da fagocitose e da lise de restos celulares. Pela
auséncia de mondcitos,a formacdo de fibroblastos é deficitaria.

PLANTAS COM ACAO SOBRE O PROCESSO
DE CICATRIZACAO

O Barbatimao (Stryphnodendron barbatimam), cuja casca é rica em
taninos possui acdo dessecante e antisséptica. A fracdo mucilaginosa
das folhas de Aloe vera (Aloe vera) possui atividade fortemente
cicatrizante devido ao polossacarideo aloeferon, além de acdo
bactericida e fungicida. A Caléndula (Calendula off) tem acédo
antiinflamatoéria, antiséptica, emoliente e cicatrizante. Os mucilagos,
flavonoides, triterpenos e carotenos presentes no extrato de Caléndula
ativam o metabolismo das glucoproteinas, nucleoproteinas e tecido
coldgeno, além de induzir a microvascularizagcdo contribuindo com o
processo cicatricial. O propolis tem sua composicdo quimica variada
sendo que ja foram identificadas mais de 200 substancias incluindo
acidos fenolicos, flavonoides, ésteres, diterpenos, sesquiterpenos,
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lignanas, aldeidos aromdticos, alcodis, aminodcidos, acidos graxos,
vitaminas e minerais. Dentre essas classes destacam-se os flavonoéides e
os acidos fendlicos, pois é atribuida a elaes grande parte das atividades
biolégicas contatadas para o prépolis. O Confrei (Symphytum officinalis)
possui, entre seus principais componentes, o acido fdlico, acido
ascorbico, &cido nicotinico, acido tanico, o alcaldide alantoina,
saponinas, taninos, vitaminas A, B e E, zinco e contém ainda algumas
saponinas triterpénicas de acdo antimicrobiana. A acao local do Confrei
é devida a presenca da alantoina - substancia de comprovada agdo
cicatrizante, do acido rosmarinico - responsdvel principal pela acdo
antiinflamatdria e da mucilagem que tem acéo antiirritante e hidratante.
A Bardana (Arctium lappa) possui acdo antiinflamatdria, bactericida
(muito semelhante a penicilina) e cicatrizante e tem sido usada
terapeuticamente na Europa, América do Norte e na Asia ha centenas de
anos. Na raiz, os ingredientes ativos tém a capacidade de estimular a
circulagdo sanguinea na superficie da pele melhorando a qualidade do
processo cicatricial. Nas sementes, alguns compostos ativos possuem
efeito anti-inflamatério e efeitos inibitérios potentes sobre o
crescimento de tumores, entre eles, o carcinoma pancredtico. A
Guacatonga (Casearia sylvestris SW) é rica em flavondides, saponinas e
taninos que lhe conferem forte acéo cicatrizante, antisséptica, fungicida
e hemostatica. Seus principais compostos fitoquimicos sdao o acido
capribnico, casearina A até S, casearia clerodano | até VI, casearvestrina A
até C, hesperitina, lapachol, vicenina
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