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RESUMO

Quando a integridade da pele é afetada ap0s trauma ou doenga, inicia-se 0 processo de cicatrizagdo como
tentativa do organismo de regenerar a sua integridade. A cicatrizacdo é o resultado de vérios eventos bioldgicos
envolvidos na reparacao e reestruturacdo da pele, buscando o fechamento rapido da lesdo, de forma que a fungdo
e a aparéncia sejam completas e satisfatérias. O processo de cicatrizagdo ocorre em trés fases: inflamatoria,
proliferativa e de remodelacdo. Nessas fases atuam diferentes tipos celulares que produzem e liberam
importantes fatores de crescimento com diversas fungbes. O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura por
meio de ensaios clinicos e trabalhos experimentais j& publicados com a descricdo do uso de fatores de
crescimento, buscando a compreensdo de como esses interferem na cicatrizagdo de feridas causada por diferentes
injdrias. Para isso foram selecionados artigos cujo enfoque era a utilizacdo de fatores de crescimento sobre
feridas de diferentes regides do corpo danificados por traumas; cirurgias ou queimaduras. Observou-se em
relatos referentes ao uso dos fatores de crescimento que eles atuam na melhora da cicatrizagdo de feridas,
indicando ainda que o plasma rico em plaquetas demonstra eficacia na obtencdo desses fatores e sua aplicagdo
em feridas pode se apresentar como um importante elemento terapéutico.
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ABSTRACT

When the integrity of the skin is affected after a trauma or disease, the healing process starts, as an attempt of the
body to regenerate its integrity. Healing is the result of several biological events involved on the repairing of the
skin functionality and restructuring, seeking the quick closing of the wound so that the function and the look are
complete and satisfactory. The healing process occurs in three phases: inflammatory, proliferative and reshuffle.
In these, different cell types operate producing and releasing important growth factors with many roles. The
objective of this study was to review the literature through already published clinical tests and experimental
work with the description of the use of growth factors, seeking the comprehension of how they interfere on the
healing of wounds caused by different injuries. For that, articles that have focused on the use of growth factors
over wounds in different body regions damaged by trauma, surgery or burns were selected. It was observed on
reports about the use of growth factors that they acted improving wound healing and indicating that the platelet-
rich plasma, has demonstrated efficacy in obtaining growth factors and their application to wounds can appear as
an important element in a therapeutic treatment.
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INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, sendo responsavel pela protecdo contra
atrito, perda de agua, radiacdo ultravioleta e invasdo de microrganismos. Participa ainda no
processo de termorregulacdo e desempenha um papel importante na percepgéo do tato. @

E composta por duas camadas, a epiderme formada por epitélio estratificado
pavimentoso queratinizado e a derme formada por conjuntivo frouxo e conjuntivo denso nao
modelado. Subjacente a pele encontra-se um tecido adiposo subcutaneo, a hipoderme. As duas
camadas apresentam células especializadas e entre elas destacam-se 0s queratindcitos
encontrados na epiderme e os fibroblastos e macréfagos encontrados na derme.

Um dano ocasionado na pele como uma injuria, pode afetar sua fisiologia, em especial
se acometer a camada dérmica.?

Segundo Campos et al. @, a cicatrizacéo de feridas, consiste em processos organizados
da cascata de eventos celulares e bioquimicos que interagem para a regeneracdo do tecido
lesionado.®

A organizacao dos eventos ordenados da cicatrizacdo foi descrita por Carrel em 1910,
sendo dividida em cinco elementos principais como inflamacdo, proliferacdo celular,
formac&o do tecido de granulagdo, contracdo e remodelacdo da ferida.®*

Em meados de 1985, Clark reclassificou tais processos didaticamente dividindo-os em
trés fases: fase inflamatoria, proliferacdo ou de granulagéo e de remodelacdo ou de maturacéo.
Seu estudo demonstra que alguns fatores podem influenciar no processo de cicatrizagdo sendo
isquemia, infeccgdo, técnicas cirdrgicas, presenca de corpo estranho, edema e pressao tecidual
elevada, ou seja, estes sdo os fatores que influenciam na cicatrizacdo podendo ser extrinsecos
ou intrinsecos ao organismo.®

Vieira e cols. ® cita que os fatores de crescimento sdo moléculas biologicamente
ativas que regulam o ciclo celular e que tais proteinas trabalham atuando em receptores de
membrana que ativam uma cascata bioquimica promovendo a transcricdo de genes
especificos.®)

Estudos em outros paises mostram a eficacia dos fatores de crescimento, porém o seu
custo elevado torna-se inviavel para as pesquisas brasileiras. Na busca de meios mais viaveis
financeiramente, pesquisadores brasileiros vém obtendo fatores de crescimento através do
plasma rico em plaquetas.®©

Tendo em vista a importancia do estudo sobre os fatores de crescimento envolvidos na

cicatrizagdo, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao de literatura através de ensaios
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clinicos e trabalhos experimentais que descrevessem o uso de fatores de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF), fatores de crescimento transformante beta (TGF-PB), fatores de
crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), visando o
resultado de como esses fatores de crescimento interferem na cicatrizacdo causada por

diferentes injurias.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura baseada em livros, artigos cientificos e trabalhos
académicos disponiveis em meio eletrdnico a respeito dos fatores de crescimento envolvidos
no processo de cicatrizacdo. E uma pesquisa de carater qualitativo, explicativo e descritivo,
que teve como base publica¢des do periodo de 2000 até 2015.

Foram utilizados dados obtidos através de pesquisa realizadas em bibliotecas
eletronicas como SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed (US National
Library of Medicine) e Bireme (Biblioteca Virtual em Saude), usando-se como indexadores as
seguintes palavras: pele, cicatrizacao, ferida e fator de crescimento.

Foram analisados um total de 70 artigos e selecionados 24. Os artigos considerados
pertinentes tiveram como critério de inclusdo o uso de fatores de crescimento utilizados em
pele que tivesse sido danificada por uma injaria tecidual, seja ela provocada por trauma,
gueimadura ou cirurgia, além de artigos que abordassem o tema cicatrizacdo e fatores de
crescimento. Os critérios de exclusdo foram os artigos que continham a descricdo de formas

farmacéuticas contendo fatores de crescimento.
REVISAO DE LITERATURA

A cicatrizacdo ocorre apds um trauma ou uma doenca, constituindo mecanismos muito
complexos que buscam o fechamento rapido da ferida de forma que a funcéo e a aparéncia do
local afetado sejam completas e satisfatdrias. "

As feridas sdo classificadas em feridas fechadas por primeira intencdo, muito
conhecidas na area médica cirurgica e que consistem na incisdo do local afetado e cujas
bordas sdo aproximadas por suturas cirurgicas, ou feridas abertas por segunda intencdo onde
ocorre a perda da integridade do tecido e ndo ha possibilidade de aproximacéao das bordas.®

Os dois tipos de feridas sdo mediadas por processos complexos, sinais quimicos,

sintese de matriz extracelular e a organizagdo de células,'”’ porém a cicatrizagdo também
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depende de fatores gerais como localizagdo anatdmica, caracteristicas da pele, raca, técnica
utilizada na cirurgia e condicéo do paciente.!”)

Processo de Cicatrizacao

Inicialmente a cicatrizagdo foi classificada em cinco fases: coagulacdo, inflamagéo,
proliferacdo, contracdo da ferida e remodelacdo® Recentemente estudos reclassificaram
didaticamente a cicatrizacdo em trés fases como: fase inflamatoria, proliferativa e de
remodelacdo.®3*"?

A fase inflamatéria inicia logo ao surgimento da lesdo e libera substancias
vasoconstritoras como primeira resposta.®

No local onde o endotélio é lesado ha um estimulo para que se inicie a cascata de
coagulacdo visando a homeostasia. Quando a cascata € iniciada sdo liberados das plaquetas
fatores de crescimento, tais como fator de transformacdo beta (TGF-f), fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF), fator de crescimento derivado dos fibroblastos (FGF), fator
de crescimento epidérmico (EGF), prostaglandinas e tromboxanas, que atraem neutrofilos
para ferida. @3V

O coagulo formado é composto por colageno, plaquetas e trombina, que servem de
reservatorio proteico para sintese de citocinas e fatores de crescimento, aumentando seus
efeitos. A resposta inflamatéria se inicia com vasodilatacdo e aumento da permeabilidade
vascular, promovendo a quimiotaxia.®

Apoés vinte e quatro horas da lesdo, as substancias quimiotaticas liberadas pelas
plaquetas atraem neutrdfilos para o local. Essas células sdo as primeiras a chegar em maior
concentracdo e produzir radicais livres que ajudam na eliminago de bactérias.®

Apds quarenta e oito até noventa e seis horas, os macr6fagos migram para a ferida,
essas células desempenham papel fundamental no final do debridamento iniciado pelos
neutrdfilos. A sua maior contribuicdo € a secrecdo de citocinas e fatores de crescimento, além
de desempenhar papel importante na angiogénese.®

Ja a fase proliferativa tem inicio quatro dias apds a lesdo e estende-se até o final da
segunda semana. A fase proliferativa € dividida em quatro etapas: reepitelizagéo,
angiogénese, formagéo de tecido de granulacéo e deposicéo de colageno.®

A reepitelizacdo ocorre precocemente se a membrana basal estiver intacta. As células

epiteliais migram em direcdo superior e as camadas normais da epiderme sdo restauradas em

Cad. da Esc. de Saude, Curitiba, V.1 N.15: 7-17



Fatores de crescimento envolvidos na cicatrizagdo de pele.

trés dias. Se houver lesdo na membrana basal, as células epiteliais das bordas da ferida
comecam a proliferar tentando restabelecer a barreira protetora.®)

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), sintetizado principalmente por macrofagos,
estimula a angiogénese, caracterizada pela migracdo de células endoteliais e formacdo de
capilares, muito importantes para a cicatrizagdo.®

O tecido de granulacdo é a parte final da fase proliferativa, sendo as principais células
da fase proliferativa os fibroblastos e as células endoteliais.

Para que os fibroblastos que estdo no tecido vizinho migrem para o local da ferida
precisam ser ativados para sair de seu estado de quiescéncia. O PDGF é o fator de
crescimento mais importante na proliferacédo e ativagéo dos fibroblastos. O TGF-f estimula os
fibroblastos a produzirem colageno tipo | e a transformarem-se em miofibroblastos que
promovem o fechamento da ferida.®

Na fase de remodelagdo atuam os fibroblastos que produzem o colageno e o depositam
de maneira organizada. O colageno é uma proteina encontrada abundantemente na matriz
extracelular (MEC), fundamental na organizacdo do tecido e na resisténcia, sendo a mais
abundante do tecido conectivo em fase de cicatrizaggo.®?

O coléageno produzido inicialmente é o colageno tipo Ill, menos espesso do que o
coladgeno presente na pele normal e com posicdo paralela a pele. O colageno tipo Il é
substituido progressivamente pelo colageno tipo I, um colageno mais espesso e resistente 2!
e organizado ao longo das linhas de tensdo. Devido a essas mudancas hd um aumento da forca
ténsil da ferida.®**

A lise da matriz antiga € promovida por colagenases que sdo secretadas por
fibroblastos e leucdcitos. Alguns autores citam que uma cicatriz cutanea em completa
recuperacio possui apenas 70% da resisténcia da pele normal® e para os outros 80%?,
porém, todos concordam que uma vez a pele lesionada, essa hunca mais apresentara o
coladgeno completamente organizado quando comparado com a de uma pele integra onde nao
houve lesdo, pois a forca ténsil jamais sera a mesma dessa pele.@3®

No processo de reparacdo tecidual os fatores de crescimento desempenham papel
fundamental pois estimulam e ativam a proliferacdo celular, a angiogénese, a mitogénese € a
transcricdo genética.™¥

Segundo Medeiros e cols. ™, os fatores de crescimento séo substancias moduladoras
do processo de cicatrizagéo.(15) Os principais fatores envolvidos na cicatrizacdo sdo o fator de

crescimento derivado de plaguetas (PDGF), O fator de crescimento transformador alfa (TGF-
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a), fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento derivado do endotélio
vascular (VEGF), fator de crescimento fibrobléstico (FGF).©

O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) é sintetizado por plaquetas e
macrofagos, com a fungdo de recrutar neutréfilos e mondcitos no inicio da cicatrizagdo e
promover a sintese de colageno e proteoglicanos. O PDGF ¢é o fator mais importante no
processo de ativacdo e proliferacdo dos fibroblastos®™® e a conversdo de fibroblastos para
miofibroblastos que conduzem a contracdo da ferida, producdo e reorganizacdo da matriz
extracelular.®”

O fator de crescimento transformador alfa (TGF-a) ¢é secretado pelas plaquetas,
macréfagos e células epidérmicas e é responsavel pela angiogénese e epitelizacio®" e o fator
de crescimento transformador beta (TGF-P) constitui a superfamilia de mediadores locais que
regulam a proliferacdo e as funcdes das células, sendo produzidos por plaquetas e macrofagos.
O TGF-B ¢ responsavel pela ativagdo dos fibroblastos a produzirem coldgeno e a
transformarem-se em miofibroblastos que promovem a contracéo da ferida.™®

Outro fator importante é o fator de crescimento epidérmico (EGF), um peptideo
produzido por plaquetas, células epiteliais e macrofagos e que facilita a regeneracdo de
células epidérmicas, no processo de cicatrizacdo cutanea por estimular a proliferacdo e
migracao de queratindcitos e fibroblastos.*®

Também destaca-se o fator de crescimento derivado do endotélio vascular (VEGF)
sintetizado e secretado por fibroblastos e macréfagos, caracterizado como importante indutor
da angiogénese tumoral, inflamac&o cronica e no processo de cicatrizacdo de feridas.™

Ressalta-se ainda a importancia do fator de crescimento fibroblastico (FGF) secretado
pelos macréfagos, fibroblastos mastocitos e células endoteliais e os principais fatores de
crescimento fibroblastico sdo os FGF-a (&cido) e FGF-b (basico) que estdo envolvidos no
recrutamento na ativacdo a mitogénese, migracdo e diferenciacio de varios tipos celulares.*®

Na Tabela 1 estdo descritos os principais fatores de crescimento envolvidos no

processo de cicatrizacao, as células responsaveis por sua producdo e suas respectivas funcdes.

Tabela 1: Fatores de crescimento envolvidos na cicatrizacdo

Fator de crescimento Origem Funcéo
TGF-a. (fator de crescimento Plaguetas Proliferacédo celular
de transformacao alfa) Macréfagos Estimulacdo da epitelizacdo

Células epidérmicas

12
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TGF-p (fator de crescimento Plaquetas Mitogénicos para fibroblastos
de transformacao beta) Fibroblastos Formacao de tecido de
Macréfagos granulacéo
PDGF (fator de crescimento Plaquetas; Quimiotaxia para neutrofilos,
derivado de plaquetas) Células Endoteliais monacito e fibroblastos
Macro6fagos Producdo de fibroblastos e de
matriz extracelular
VEGF (fator de crescimento Fibroblastos Angiogénese e proliferacdo
derivado do endotélio Macréfagos de células endoteliais
vascular)
EGF (fator de crescimento Plaguetas Reepitelizacdo
epidérmico) Macréfagos
Células epiteliais

Adaptado: Broughton and Attinger (2006) apud Campos .

Estudos em animais vém demonstrando que a aplica¢do de géis e curativos ricos em
fatores de crescimento aplicados nas feridas promove significativa resposta, acelerando o
reparo tecidual, porém os custos elevados do produto contendo tais fatores interferem na
disponibilidade para a maioria da populagio, dificultando seu uso.®

Como mencionado anteriormente, o plasma rico em plaquetas (PRP) se tornou muito
utilizado em pesquisas, na obtencdo de fatores de crescimento através da centrifugacdo do
sangue com adicdo de trombina e calcio.®® A utilizacdo do PRP mostra-se muita promissora
visto que o sangue é obtido do proprio individuo diminuindo a possibilidade da transmissédo
de doencas infectocontagiosas como a hepatite e 0 HIV, bem como o risco de rejeicdo.®

A técnica para obtencdo do plasma rico em plaquetas vem sendo empregada com a
retirada de sangue no proprio paciente, utilizando volume de 5 mL do sangue total. E feita
uma dupla centrifugacdo durante 10 minutos para obter um maior concentrado em torno de
1000 000 plaquetas/pl. Concentracbes maiores ou inferiores ndo garantem resultados
promissores com o uso do plasma rico em plagquetas em cicatrizagdo de injdrias. A primeira
centrifugacdo é para separar as células vermelhas do plasma e na segunda centrifugacéo
ocorre a concentracdo das plaquetas, resultando no plasma rico em plaquetas e no plasma
pobre em plaquetas. E feita em seguida a adicdo de trombina ou glucano de calcio no plasma,
resultando na ativacdo das plaquetas, iniciando o processo de coagulacdo formando o plasma
rico em fatores de crescimento. ¢*®)

Sdo vérias as técnicas utilizadas para obtencdo do plasma rico em fatores de
crescimento, mas o que deve ser levado em consideracdo é a concentracdo das plaquetas que
através de seus alfa-granulos plaquetarios liberam varios fatores de crescimento. O plasma

rico em plaquetas desempenha papel fundamental por atuar na cicatrizacdo e também por se
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apresentar como uma biotecnologia ao crescimento tecidual, interessar a engenharia de
tecidos e & terapia celular. ©

Ha varios fatores que interferem na cicatrizacdo das feridas, como por exemplo as
qgueimaduras. Ap6s uma queimadura grave, a superficie da ferida fica fragilizada e suscetivel
as bactérias, isso devido a perda da barreira protetora, diminuindo dessa maneira a
disponibilidade de fatores de crescimento e consequentemente retardando o processo de
cura.®

O diabetes também é um importante fator de complicacdo, pois 0 uso de farmacos
para o controle da doenca e o tipo de dieta feita por individuos diabéticos, levam a alteracdes
no processo de cicatrizaggo.®

Segundo Lima e Aratjo ®®, o processo de reparo tecidual em individuos com diabetes
mellitus € lento devido a producédo excessiva de espécies reativas de oxigénio e da diminui¢do
do 6xido nitrico, da reposta aos fatores de crescimento e das proteinas da via de sinalizacdo da
insulina.®

Andrade e cols. ® relatou em seus estudos que o diabetes prejudica os fatores
intrinsecos da cicatrizacdo, como os fatores de crescimento e a producdo da matriz
extracelular, fazendo com que o processo se dé exclusivamente por granulacdo e
reepitelizacdo, quase ndo havendo contragcdo das bordas da ferida, processo extremamente
necessaria para o recuperagdo?. Os pacientes portadores de diabetes apresentam defeitos na
expressao de uma série de fatores de crescimento e entre eles estdo o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF); o fator de crescimento fibroblastos (FGF); o fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) e o fator transformador do crescimento- 1
(TGF-p1).%?

Galiano e cols. ® apud Travi-Carneiro ‘% investigou a diminuicido da producdo do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e da angiogénese, ambos importantes na
reparacdo do tecido danificado em pacientes diabéticos. Para esse estudo foram utilizados
ratos diabéticos modificados geneticamente e que apresentavam feridas provocadas por
escaldo na pele do dorso, simulando um acidente doméstico. Um grupo recebeu aplicacao
topica de 20ug de VEGF e outro recebeu placebo (solucdo salina tamponada com fosfato)
durante cinco dias. Os animais tratados com VEGF apresentaram um aumento da
reepitelizacdo, da deposicdo de moléculas de matriz extracelular e da proliferacdo celular,
aproximadamente 12 dias apds o tratamento, demonstrando que o reparo das feridas foi
acelerado de forma significativa, em contrapartida aos animais que receberam placebo e que

obtiveram a mesma resposta em um prazo de 21 dias. %

14
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Abruceze ® analisou o efeito de um biocurativo (produto biotecnoldgico, obtido a
partir da adi¢do in vitro de trombina e glucano de calcio ao concentrado de plaquetas). O
biocurativo foi obtido através da ativacdo das plaquetas que iniciaram o processo de
coagulacao, formando o gel de PRP rico em fatores de crescimento, como o PDGF e o0 TGF-
B, que atuam no processo de cicatriza¢do. O estudo foi realizado com ratos da raca Wistar que
apresentavam queimaduras de pele por escaldo. Um grupo desses animais recebeu o
biocurativo e outro grupo recebeu o tratamento convencional a base de colagenase mais
cloranfenicol. Os resultados obtidos mostraram que os animais que foram tratados com o gel
de plaqueta apresentaram crostas maiores em relagdo aos outros animais que receberam o
tratamento convencional. O estudo sugere que o gel de plaquetas rico em fatores de

crescimento (PDGF e TGF-B) poderia ter estimulado a formagao dessas crostas maiores.

CONSIDERACOES FINAIS

Os artigos revisados indicam que os fatores de crescimento desempenham importante
papel nas fases do processo de cicatrizacdo da pele danificada por uma injuria, provocada por
trauma, queimadura ou cirurgia.

A obtencdo dos fatores de crescimento por meio do plasma rico em plaguetas vem
demonstrando eficicia e sua aplicacdo em feridas pode representar importante elemento
terapéutico por apresentar caracteristicas angiogénica e mitogénica que estimulam as
diferentes fases do processo de cicatriza¢do, diminuindo assim o tempo de fechamento da
ferida e possiveis complicacdes dessas lesdes.

Enfatiza-se assim a necessidade de mais pesquisas no intuito de alcangar em um futuro
préximo maior aproveitamento dos fatores de crescimento obtidos principalmente a partir do
plasma rico em plaquetas. Tais pesquisas possibilitardo a disponibilidade dos fatores de
crescimento a um baixo custo para um grupo maior de pessoas cuja pele apresente alguma

injuria.
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