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RESUMO: Diabetes mellitus representa um grupo de desordens
metabolicas heterogéneas que surge como resultado de
hiperglicemia por déficit na secregao e/ou acéo da insulina. Sua
prevaléncia e gastos relacionados vém crescendo no mundo
todo. Entre suas complicacdes de longo prazo, a que mais gera
admissoes hospitalares é a Ulcera de membros inferiores. Estas
feridas frequentemente tornam-se crénicas devido a uma série de
aberracdes moleculares e celulares do processo de cicatrizagao,
sendo as principais: alta concentragcdo de metaloproteinases
(MMPs), neuropatia, alta probabilidade de infecgéo e resposta
inflamatdria néo fisioldgica, estresse oxidativo, formagao excessiva
de AGEs (produtos de glicoxidagao avangada), neoangiogénese
deficiente, desbalancgo entre metabolismo e entrega de nutrientes,
concentracdes inadequadas de fatores de crescimento e
reguladores de expressao génica, e anormalidades celulares. Com
melhor compreensao cientifica desses eventos e da cicatrizagcao
fisiolédgica, novas abordagens da patologia poderao fornecer
resultados mais satisfatérios ao seu tratamento.

DESCRITORES: Pé diabético; Cicatrizagao; Ferimentos e lesoes;
Diabetes mellitus; Produtos finais de glicosilacao.

ABSTRACT: Diabetes depictures a heterogeneous group of
metabolic disorders that arise as a result of hyperglycemia due
to the deficit of secretion and/or insulin action. Its prevalence and
related costs have been growing around the world. Among its
long-term complications, foot ulcer is the one that generates more
hospital admissions. These wounds often become chronic due to a
series of molecular and cellular aberrations of the healing process,
being the main mechanisms the following: high concentrations of
matrix metalloproteinases (MMPs), neuropathy, high probability of
infection and non-physiological inflammatory response, oxidative
stress, excessive formation of AGEs (advanced glicoxidation
end-products), deficient neoangiogenesis, imbalance between
metabolism and nutrient delivery, inadequate concentrations
of growth factors and gene expression regulators, and cellular
abnormalities. With better scientific understanding of these events
and physiological healing, new approaches to disease can provide
more satisfactory results to the treatment.
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iabetes mellitus representa um

grupo de desordens metabdlicas

heterogéneas que surge como
resultado de hiperglicemia por déficit na secregcéao
e/ou acao da insulina. Incluem-se na definicao dois
tipos de diabetes: tipo 1, resultante de destruicao
de células B-pancreaticas produtoras de insulina; e
tipo 2, o qual resulta da resisténcia periférica a essa
enzima'.

A prevaléncia do diabetes vem crescendo em
proporcoes epidémicas?. Atualmente a doenca afeta
170 milhdes de pessoas no mundo®, sendo esperados
430 milhdes para 2030. Do mesmo modo, crescem
em numero os sujeitos as suas complicagoes,
particularmente aquelas de longo prazo, como:
doencas cardiovasculares, nefropatia, retinopatia,
neuropatia e Ulceras nos membros inferiores™.
Dentre essas afeccoes, a Ultima é responsavel por
um maior numero de admissdes hospitalares?, com
gastos anuais em relagdo a seu cuidado chegando a
cinco bilhdes de dodlares nos Estados Unidos*. Além
disso, estima-se que um em cada quatro pacientes
com diabetes irdo desenvolver feridas crénicas nos
pés em algum momento da vida®.

Ulceras nos pacientes diabéticos podem
ser definidas como lesdes que envolvem perda
de epitélio e que podem se estender a derme e
camadas mais profundas, algumas vezes envolvendo
0ssos e musculos?. Entretanto, no diabético, ulceras
nos pés freqiientemente demoram para cicatrizar
devido a uma série de aberracbes moleculares e
celulares do processo de cicatrizacao®, sendo as
principais: alta concentragdo de metaloproteinases
(MMPs), neuropatia, alta probabilidade de infecgéo
e resposta inflamatdria nao fisioldgica, estresse
oxidativo, formacédo excessiva de AGEs (produtos
de glicoxidacao avancada), neoangiogénese
deficiente, desbalanco entre metabolismo e entrega
de nutrientes, concentragdes inadequadas de fatores
de crescimento e reguladores de expressao génica,
e anormalidades celulares®.

Alta concentracédo de MMPs

Fisiologicamente, proteases (MMPs)
que degradam matriz extracelular (MEC) estao
sob controle fino de inibidores plasmaticos (ex:
alfa2-macroglobulina) ou inibidores teciduais de
metaloproteinases (TIMPs)’. No entanto, nas feridas
crbénicas de diabéticos ha aumento na concentragcéo de
MMP-2, MMP-8 e MMP-9, juntamente com diminui¢cao
de TIMPs. Esse desbalanco leva a destruicdo de
proteinas e fatores de crescimento necessarios para
iniciar a fase proliferativa, contribuindo para estacionar
a ferida na fase inflamatdria da cicatrizagdo. Como
possivel explicacdo para esse fenbmeno ha
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evidéncias sugerindo que macrofagos de diabéticos
secretam exageradamente metaloproteinases e que
as citocinas IL-1 (interleucina-1), e TNF-a (fator de
necrose tumoral-a) estdo em niveis elevados nas
feridas em questao. Estes dois ultimos sinalizadores
tém como uma de suas fungdes aumentar secrecao
de proteases e diminuir os inibidores delas’.

Neuropatia

A neuropatia € a origem mais comum
de Ulceras nos individuos diabéticos?, com
comprometimento de componentes motor, sensorial
e autbnomo do sistema nervoso periférico’. Esse
processo como um todo leva a queda na secrecao de
neuropeptideos (substancia P e peptideo relacionado
ao gene da calcitonina), o que induz a prejuizos na
producéo de fatores de crescimento, quimiotaxia e
proliferagédo celulares®.

O componente autbnomo da neuropatia do
diabético induz a queda da resisténcia pré-capilar,
a qual favorece fluxo capilar, aumentando pressao
hidrostatica luminal e forgcas de cisalhamento,
gerando resposta inflamatdria que, por sua vez,
causa espessamento na membrana basal do vaso.
Esse resultado final compromete a cicatrizagdo por:
restringir transporte de nutrientes; induzir queda na
capacidade elastica do vaso, com consequientes
vasodilatagao limitada e isquemia funcional; diminuir
hiperemia maxima e prejudicar auto-regulagéo do
capilar®.

A neuropatia diabética sensorial causa
insensibilidade aos sintomas protetores contra
pressao e calor, 0 que aumenta a probabilidade de
desenvolvimento de Ulceras e do crescimento em
extensao das ja existentes”®.

Ja o déficit motor do sistema nervoso
periférico acaba criando estresse fisico indevido no pé
insensivel, levando a deformidades anatdmicas (exs:
pé arqueado, dedos em garra), as quais contribuem
para formacgéao de Ulceras’.

Resposta inflamatéria nao fisiolégica e alta
probabilidade de infeccéo

Ulceras cronicas nos pés costumam estacionar
na fase inflamatdria, com consequente formacao
prejudicada do tecido de granulagdo. Foi sugerido
que quanto mais uma ferida permanece na fase
inflamatdria, maiores quantidades de defeitos
microcelulares se acumulam, diminuindo ainda mais
a probabilidade de cura®.

A hiperglicemia prejudica a eficiéncia dessa
resposta inflamatdria por meio de alteragdes nas
funcdes de neutrdfilos, macrofagos e linfocitos. Mais
particularmente, macréfagos e neutréfilos tem suas



capacidades citotéxica e fagocitica deficientes'?.
Evidéncias sugerem que estas alteragdes nas
atividades dessas células sejam devido a baixa
pressdo de oxigénio local, j& que 0s processos
prejudicados consomem altas concentragdes desse
gass.

Com relacgao a infecgao da ferida, foi levantado
gue sua incidéncia em Ulceras diabéticas é maior do
que em outras feridas crbnicas. Isso decore tanto
da fungé@o diminuida de leucdcitos, quanto ao fato
de que os normalmente presentes compressao e
estresse fisico acabam levando a aumento da carga
bacteriana local’. Também ha dados sugerindo
que existe aumento mais substancial no nimero
de micro-organismos quando ha tecido necrotico.
Adicionalmente, uma relacao foi estabelecida entre
numero de bactérias local e cicatrizagdo deficiente:
quando mais de 10° bactérias sdo encontradas por
grama de tecido, ha grande probabilidade de que o
reparo tecidual esteja deficiente, com este numero
caindo para 10° quando se tratam de estreptococos
B-hemoliticos®.

Desse modo, para combater uma
carga bacteriana aumentada seria esperado,
fisiologicamente, que houvesse aumento na razao
entre linfocitos CD4 e CD8 (CD4/CD8). Entretanto,
em uma analise das margens de feridas e ulceras
de diabéticos verificou-se diminuicao nesta relagéao,
com aumento no nimero de células CD8 e diminui¢cao
das CD4. Esses resultados sugerem que células CD8
possam ter papel ativo na cicatrizacao deficiente
do diabético, ja que evidéncias as levantam como
atuantes na alteracao prejudicial do reparo tissular
fisioldgico®.

Estresse oxidativo

Evidéncias crescentes sugerem ligacao
causal entre hiperglicemia e estresse oxidativo, o
qual leva a danos celulares e varias complicagdes
associadas ao diabetes. Varios mecanismos geram
este estresse oxidativo, estando envolvidas: acido
ascorbico (vitamina C), proteina quinase C (PKC),
via dos poliois, via da hexosamina e radicais livres
de oxigénio®.

A hiperglicemia interfere no transporte celular
de acido ascorbico (poderoso antioxidante) em varias
células, incluindo fibroblastos. A glicose tem uma
estrutura similar a do acido ascérbico, podendo inibir
competitivamente seu transporte pelas membranas
celulares®.

O diabético também apresenta uma
atividade aumentada da PKC, a qual aumenta o
estresse oxidativo por ativagcdo da enzima NADPH
(nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzido)
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oxidase e consequente deplecdo de NADPH. Este
ultimo efeito reduz a sintese de NO (6xido nitrico)
e glutationa reduzida, aumentando a producéo de
radicais livres de oxigénio®.

As altas concentracdes de glicose acabam
saturando a enzima hexoquinase da via glicolitica,
fazendo com que uma porgao deste monossacarideo
acabe seguindo por uma via alternativa de degradacao:
a via dos poliois, viabilizada pela aldose redutase.
Como resultado final, é formado o sorbitol, sendo que
as reacdes que precederam sua formacao utilizaram
NADPH. Deste modo, a concentragéo desta ultima
substancia acaba diminuindo ainda mais®1°.

O diabetes também se caracteriza por
aumento da atividade da via biossintética da
hexosamina, a qual limita conversdo de NADH
(nicotinamida adenina dinucleotideo reduzido)
a NADPH por inibicao da gliceraldeido-6-fosfato
desidrogenase®.

Na doenca em questéo, acréscimo verificado
nas atividades da cascata do acido araquidonico,
xantina oxidase, NADPH oxidase e componente
semi-ubiquinona da cadeia de transporte de elétrons
mitocondrial leva a formagéo de radicais livres de
oxigénio. Entre eles esta o superéxido, o qual pode
reagir com NO e dar origem a peroxinitrito, ou ser
convertido pela superdxido dismutase a peroxido
de nitrogénio. Este Ultimo, por sua vez, pode gerar
radicais hidroxila, caso esteja na presenca de ions
cuproso e/ou ferroso®1".

O anion superéxido limita a biodiversidade de
vasodilatadores ao reagir com NO. Ja o peroxinitrito
contribui para perpetuagéo da inflamacgéo e apoptose
prematura de células produtoras de matriz. Por fim,
radicais hidroxila interagem com proteinas, lipideos e
DNA, induzindo condigbes como: lesdo de reperfuséo,
dementia e aterosclerose.

Formacéo excessiva de AGEs

A formacéao excessiva de AGEs (glicotoxinas)
tem sido reconhecida como importante mecanismo
patofisioldgico das complicacdes do diabetes. Essas
substancias sao produtos de glicoxidagao avancada,
conjunto de reag¢des que constitui-se de: reacéo
entre grupamentos carbonila de aldeidos e porgdes
N-terminal ou amino-livres de proteinas; formacao
subsequente de bases de Schiff (instaveis); conversao
a produtos Amadori (estavel); reacdes oxidativas em
uma pequena parte deste ultimo e, assim, geragéo
irreversivel de AGEs (Figura 1)>'2. Adicionalmente,
AGEs podem ser gerados por reacdes entre acucares
e grupos amino de fosfolipidios, e guanil-nucleotideos
do DNA; havendo a possibilidade deles serem
formados por fontes ndo diretamente relacionadas
a glicose, como por oxidagdao de aminoacidos e
lipidios'314,
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Grupamentos
carbonila de aldeidos
(acucares)
Bases de Schiff
(instaveis)

Por¢ées N-terminal ou
amino-livres de
proteinas

Figura 1. Esquematizacdo da formagao de AGEs

A concentracdo de produtos Amadori
se encontra em equilibrio com a de glicose e,
consequentemente, esta alta em hiperglicémicos.
Portanto, ha também aumento na formacao de AGEs
nestes individuos. Entretanto, no meio intracelular, a
glicose tem o menor potencial de glicacao entre os
acucares, apresentando maior relevancia com relacéo
a essa caracteristica alguns intermediarios da via
glicolitica e compostos dicarbonil. O agente glicante
mais potente é o metilglioxal, o qual é detoxificado
em uma conversao catalisada por glioxidase l e ll, e
glutationa reduzida®.

Apesar de a literatura cientifica abordar
mais formacao enddgena de AGEs, grande porcéao
dessas substancias provém de fontes exdgenas.
Entre elas estao tabaco e alimentos expostos a altas
temperaturas®'31s,

Os principais mecanismos de como AGEs
estdo relacionados as complicagbes do diabetes séo:
acumulo dessas substancias no meio extracelular,
interacdo com RAGEs (receptor para produtos de
glicoxidacdo avancada) e formacgéao intracelular de
glicotoxinas®1316,

A presenca de produtos de glicagao na mielina
dos nervos periféricos a deixa susceptivel a fagocitose
por macrofagos, contribuindo para desmielinizacéo
segmentar. Além disso, evidéncias sugerem que 0s
AGEs prejudicam regeneracao nervosa® '3,

O acumulo de glicotoxinas no meio extracelular
cria ligagdes-cruzadas aberrantes entre moléculas de
colageno, prejudicando a interagdo das células com
a matriz e, consequentemente, migracao celular.
Glicacdo de proteinas matriciais induz também a
apoptose, contribuindo para a hipocelularidade
verificada nas feridas diabéticas. De modo peculiar,
fibroblastos expostos a AGEs nao tiveram mudangas
na taxa de secrecao de colageno |, mas diminuiram
a de acido hialurénicos 3.

Glicotoxinas extracelulares contribuem
também para alterar a bioatividade de fatores de
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crescimento, prejudicando suas estruturas e a de
seus receptores’.

A interacdo AGE/RAGE desencadeia
cascatas de sinaliza¢ao intracelular, que culminam,
entre outros resultados, com modulagdo génica.
Por meio desse mecanismo, essas substancias
levam aos efeitos prejudiciais a seguir: falha na
neovasculariza¢do induzida pela isquemia funcional;
espessamento da membrana basal dos vasos;
glicacao de LDL (lipoproteina de baixa densidade),
com prejuizo de sua captagao pelo LDLR (receptor
de lipoproteina de baixa densidade) e facilitagdo
da fagocitose por macréfagos, contribuindo para
formagéao de células espumosas; estresse oxidativo;
supra-regulacao de NF-xB (fator nuclear-«B),
fator de transcricdo que aumenta a expresséo de
citocinas inflamatdrias; aumento da expressao de
MMPs, TNF-a, IL-1,VCAM-1 (molécula de adeséao
celular vascular-1) e ICAM-1 (molécula de adesao
intercelular-1) e infra-regulagédo de eNOS (NO-sintase
endotelial) 8.

Evidéncias sugerem que as glicotoxinas
formadas intracelularmente também causam
deficiéncias celulares. Um fendmeno em favor
dessa afirmacdo é a modificacdo do bFGF (fator
basico de crescimento dos fibroblastos) nas células
endoteliais, com queda na proliferacao de fibroblastos
e queratindcitos®.

Neoangiogénese deficiente

No reparo tissular fisiologico, fibroblastos,
macrofagos e queratindcitos secretam VEGF (fator
de crescimento endotelial vascular) na corrente
sanguinea, o qual ativa eNOS da medula dssea e,
assim, aumenta produgéo de NO. Esta substancia,
por sua vez, induz migracdo de EPCs (células
progenitoras endoteliais) para circulagao e, por meio
da secrecédo de SDF-1a (fator derivado de células
estromais-1a) pelos miofibroblastos e queratindcitos



da ferida, acabam sendo atraidas para o leito cruento,
onde promovem a angiogénese'.

No entanto, feridas diabéticas apresentam
menor migracao de EPCs para circulagdo, o que
consiste com neoangiogénese de baixa intensidade.
Usando ratos como modelo, descobriu-se que
diabéticos apresentam menor atividade de eNOS
e producado de SDF-1a, explicando o fendbmeno
observado'.

Desbalanco entre metabolismo e entrega de
nutrientes

Parte do metabolismo anormal da Ulcera
diabética pode ser devido a uma baixa concentragao
de ATP (trifosfato de adenosina) e de glicose, mas
alta de lactato. Ao verificar-se aumento da atividade
de macrofagos, fibroblastos e outros leucdcitos nas
margens de feridas cronicas de diabéticos, sugeriu-se
que incompatibilidade entre aumento do metabolismo
celular e entrega insuficiente de nutrientes pode
contribuir substancialmente para a deficiéncia na
cicatrizagao®.

Concentracoes inadequadas de fatores de
crescimento e reguladores de expressao génica

Com relagao a presenca de fatores de
crescimento nas ulceras diabéticas, verificou-
se diminuicdo na expressao de: PDGF (fator de
crescimento derivado de plaquetas), FGF (fator
de crescimento dos fibroblastos), IGF-1 (fator
de crescimento semelhante a insulina-1), IL-8
(interleucina-8), IL-10 (interleucina-10), esteopontina
e TGF-B1 (fator transformador do crescimento- 1).
Por outro lado, constatou-se supra-regulacéo de: IL-1,
TNF-a e angiopoietina-2''".

Concentragdes diminuidas de esteopontina
e aumentadas de angiopoietina-2 condizem com o
atraso na angiogénese, ja que a primeira induz o
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