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Ferida e processo cicatricial

A ferida é uma solucao de continuidade dos
tecidos decorrente de lesao ocasionada por agen-
tes mecanicos, térmicos, quimicos e bacterianos.
O reparo de feridas ou ferimentos constitui-se no
esforco dos tecidos para restaurar a funcao e as
estruturas normais. A regeneracdo é a perfeita
restauracao da arquitetura do tecido pré-existen-
te, na auséncia de formacao de cicatriz mas, em-
bora desejavel, s6 é observada no desenvolvimen-
to embrionario em organismos inferiores ou em
determinados tecidos como ossos e figado. Nor-
malmente, na cicatrizacao de feridas, a precisao
é substituida pela velocidade de reparo. A repara-
cao de feridas segue as seguintes etapas: fase in-
flamatoéria, fase proliferativa e fase de maturacao.

1 - Fase inflamatéria

Tem inicio no exato momento em que a lesdao
é produzida. O sangramento traz consigo plaque-
tas, hemacias e fibrina selando os bordos da fe-
rida, ainda sem valor mecanico, mas facilitando
as trocas. O coagulo formado estabelece uma bar-
reira impermeabilizante que protege a ferida da
contaminacdo. Devido a lesdo tecidual ocorre a
liberacao local de histamina, serotonina e bradi-
cinina, que ocasionam vaso dilatacdo e aumento
de fluxo sanguineo havendo, consequentemen-
te, sinais inflamato6rios como calor e rubor. A per-
meabilidade capilar aumenta, causando extrava-
samento de liquidos para o espaco extracelular e,
como consequéncia, ocorre o edema.

A resposta inflamatoria que perdura cerca de
trés dias, e durante a qual ocorre a migracao se-
quencial das células para a ferida, é facilitada por
mediadores bioquimicos que aumentam a per-
meabilidade vascular, favorecendo a exsudacao
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 a prostaglandina.
A prostaglandina é um dos mediadores mais im-
portantes no processo cicatricial, pois além de fa-
vorecer a exsudacdo vascular, estimula a mitose
celular e a quimiotaxia dos leucocitos. Os primei-
ros elementos celulares a alcancar o local da feri-
da sao os neutrofilos e os mondcitos, cuja funcao
é a de debridar as superficies da ferida, fagocitar
as particulas antigénicas e os corpos estranhos. O
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pico de atividade dos polimorfos nucleares ocorre
nas primeiras 24-48 horas apos o trauma, seguin-
do-se de um maior aporte de macréfagos durante
dois a trés dias seguintes. O macréfago também
ativa os elementos celulares das fases subsequen-
tes da cicatrizacao, tais como os fibroblastos e as
células endoteliais (Fig. 1)
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Figura 1. Evolugdo do nimero relativo de células sanguineas e fi-
broblastos nas fases sequenciais do processo de cicatrizacao.

2 - Fase proliferativa

Essa fase é composta de trés eventos importan-
tes que sucedem o periodo de maior atividade da
fase inflamatoria: a neoangiogénese, a fibroplasia
e a epitelizacao. Esse periodo é caracterizado pe-
la formacao de tecido de granulacao que é consti-
tuido por um leito capilar, fibroblastos, macréfa-
gos, um frouxo arranjo de colageno, fibronectina
e acido hialurdnico. Essa fase inicia-se por volta
do terceiro dia apods a lesdo, perdura por duas a
trés semanas e é o marco inicial da formacao de
cicatriz.

Neoangiogénese: é o processo de formacao 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 colageno provém de
um intenso crescimento de novos vasos caracte-
rizando a cicatrizacdo por segunda intencdo e o
tecido de granulacao. Os novos vasos formam-
se a partir de brotos endoteliais sélidos que mi-
gram no sentido da periferia para o centro da le-
sao sobre a malha de fibrina depositada no leito



dalesao. A bradicinina, a prostaglandina e outros
mediadores quimicos oriundos dos macrofagos
ativados estimulam a migracdo e a mitose das cé-
lulas endoteliais. A neoangiogénese é responsa-
vel ndo apenas pela nutri¢ao do tecido, com uma
demanda metabdlica maior, como também pelo
aumento do aporte de células como macrofagos e
fibroblastos para o local da ferida.

Fibroplasia: ap6s o trauma, as células mesen-
quimais normalmente esparsas no tecido normal
sao transformados em fibroblastos e atraidos pa-
ra o local inflamatoério, onde se dividem e produ-
zem 0Ss componentes da matriz extracelular. O fi-
broblasto s6 aprece no sitio da lesdo a partir do
terceiro dia, quando os leucécitos polimorfonu-
cleares ja fizeram seu papel higienizador da area
traumatizada. A funcao primordial dos fibroblas-
tos é sintetizar colageno, ainda na fase celular
da inflamacao. O colageno é uma proteina de al-
to peso molecular composta por glicina, prolina,
hidroxiprolina, lisina e hidroxilisina que se orga-
niza em cadeias longas de trés feixes polipeptidi-
cos em forma de hélice responsaveis pela forca da
cicatriz. O colageno é o material responsavel pe-
la sustentacdo e pela forca ténsil da cicatriz, sen-
do produzido e degradado continuamente pelos
fibroblastos. Inicialmente, a sintese de colageno
novo é a principal responsavel pela forca da cica-
triz, sendo substituida, ao longo de semanas, pela
formacao de ligacdes cruzadas entre os feixes de
colageno. A taxa de sintese declina por volta de
quatro semanas e se equilibra com a taxa de de-
gradacao, iniciando-se entao a fase de maturacao
do colageno, que continua por meses ou anos.

A sintese de colageno é dependente da oxige-
nacao das células, da hidroxilacao da prolina e li-
sina, reacao essa mediada por uma enzima pro-
duzida pelo proprio fibroblasto, em presenca de
coenzimas (vitamina A, C e E), ferro, testosterona,
tiroxina, proteinas e zinco.

Epitelizacdo: nas primeiras 24 a 36 horas ap06s
a lesao, fatores de crescimento epidérmicos esti-
mulam a proliferacao de células do epitélio. Na
pele, os ceratindcitos sdo capazes de sintetizar
diversas citocinas que estimulam a cicatrizagao
de feridas cutaneas. As células epiteliais migram
a partir das bordas sobre a area cruenta da feri-
da e dos foliculos pilosos préximos induzindo a
contracao e a neoepitelizacao da ferida, reduzin-
do sua superficie. Os ceratindcitos localizados na
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camada basal da epiderme residual ou na profun-
didade de apéndices dérmicos revestidos de epi-
télio, migram para recobrir a ferida. As células
epiteliais movem-se aos saltos e de forma desor-
denada até as bordas, aproximando-as. A epite-
lizacao envolve uma sequéncia de alteragcdes nos
ceratindcitos da ferida — separacdo, migracao,
proliferacao, diferenciacao e estratificacao.

Matriz extracelular: a matriz extracelular,
também conhecida como substancia fundamen-
tal, substitui rapidamente o coagulo depositado
no leito da ferida logo apds o trauma. A principal
funcao da matriz é a restauracdo da continuidade
do tecido lesado funcionando como um arcabou-
¢o para a migracao celular. Os fibroblastos sao as
maiores fontes de proteinas da matriz, em que irdo
ordenar os feixes de colageno produzidos também
pelos proprios fibroblastos, além de serem a base
para os vasos neoformados. Ela é constituida por
varias proteinas como fibrina e colageno, proteo-
glicanos (4cido hialurdnico e condroitina), glico-
proteinas (fibronectina e laminina), 4gua e eletro-
litos.

3 - Fase de maturacao

Contracdo da ferida: a ferida sofre um pro-
cesso de contracao, por meio de um movimento
centripeto de toda a espessura da pele circundan-
te, reduzindo a quantidade e o tamanho da cica-
triz desordenada. Esse processo é um importante
aliado da cicatrizacao das feridas, principalmen-
te as abertas. Porém, se ocorre de forma exagera-
da e desordenada causa efeitos cicatriciais impor-
tantes devido a diferenciacao dos fibroblastos em
miofibroblastos estimulados por fatores de cres-
cimento.

Remodelacdo: a maturacao da ferida tem ini-
cio durante a terceira semana e caracteriza-se por
um aumento da resisténcia, sem haver aumento
de colageno. Ha um equilibrio de producao e des-
truicdo das fibras de colageno nesse periodo, por
acao da colagenase.

O desequilibrio dessa relacdo favorece o apa-
recimento de cicatrizes hipertroficas e queloides.
0 aumento da resisténcia deve-se a remodelagem
das fibras de colageno, com o aumento das liga-
coes transversas e melhor alinhamento do cola-
geno, ao longo das linhas de tensao. A fase de
maturacao dura toda a vida da ferida, embora o
aumento da forca ténsil se estabilize ap6s um ano,
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em 70 a 80% da pele intacta. A inclinacao da cur-
va de maturacdo é mais aguda durante as primei-
ras seis a oito semanas.

Tipos de cicatrizacdo: ha trés formas pelas

quais uma ferida pode cicatrizar e que dependem
da quantidade de tecido lesado ou danificado e da
presenca ou nao de infeccao:

Primeira intencdo: é o tipo de cicatrizagao
que ocorre quando as bordas sao apostas ou
aproximadas, havendo perda minima de teci-
do, auséncia de infeccdao e minimo edema. A
formacao de tecido de granulagdo nio é visi-
vel (Fig. 2).

Segunda intencao: ocorre perda excessiva de
tecido com a presenca ou nao de infeccao. A
aproximacao primaria das bordas nao é pos-
sivel. A ferida é deixada aberta e se fechara
por meio de contragdo e epitelizacao.
Terceira intencao: designa a aproximacao das
margens da ferida (pele e subcutineo) apos
o tratamento aberto inicial. Isso ocorre prin-
cipalmente quando ha presenca de infeccao
na ferida, que deve ser tratada primeiramente
para entdo ser suturada posteriormente.

Figura 2. Representacdo esquematica da cicatrizacdo por primeira
e por segunda intencao.

Fatores que interferem na cicatrizacao
Fatores locais:
Vascularizacao das bordas da ferida: a boa ir-
rigacdo das bordas da ferida é essencial para
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a cicatrizacao, pois permite aporte adequado
de nutrientes e oxigénio.

Grau de contaminacdo: limpeza mecanica,
remocao de corpos estranhos, detritos e teci-
dos desvitalizados.

Tratamento das feridas: assepsia e antissep-
sia, técnica ciriirgica correta, escolha de fio
cirGirgico mais indicado, cuidados pos-opera-
torios adequados sao alguns dos aspectos im-
portantes de serem observados.

Fatores gerais:
Infeccdo: causa mais comum de atraso na ci-
catrizacao. Se a contagem bacteriana na feri-
da exceder 10 g micro-organismos/g de tecido
ou se qualquer Streptococcus 3-hemolitico es-
tiver presente, a ferida nao cicatriza por qual-
quer meio: como suturas primarias, enxertos
ou retalhos.
Idade: com o avancar da idade, menos flexi-
veis sao os tecidos, havendo uma diminuicao
progressiva do colageno.
Hiperatividade: ela dificulta a aproximacao
das bordas da ferida. O repouso favorece a ci-
catrizacao.
Oxigenacao e perfusao tecidual: doencas que
alteram o fluxo sanguineo normal podem afe-
tar a distribuicdo dos nutrientes das células,
bem como o aporte dos componentes do sis-
tema imune do organismo dificultando a ci-
catrizacao.
Nutricdo: deficiéncia nutricional deprime o
sistema imune diminuindo a qualidade e a
sintese de tecido de reparacdo. As caréncias
de proteinas e vitamina C sdo as mais impor-
tantes, pois afetam diretamente a sintese de
colageno. A vitamina A contrabalanca os efei-
tos dos corticoides que inibem a contracao da
ferida e a proliferacao de fibroblastos. A vita-
mina B aumenta o ntimero de fibroblastos, a
vitamina D facilita a absorcao de calcioeaE é
um cofator na sintese do colageno, melhora a
resisténcia da cicatriz e destréi radicais livres.
0 zinco é indispensavel na reparacao dos te-
cidos, pois esta envolvido no crescimento ce-
lular e na sintese proteica.
Diabetes: a propensdo a isquemia tecidual
nos diabéticos prejudica a cicatrizacao de fe-
rida em todos os estagios do processo.
Medicamentos: os corticosteroides, os qui-
mioterapicos e os radioterapicos podem redu-
zir a cicatrizacao de feridas, pois interferem



na sintese proteica ou divisdo celular agindo
diretamente na producao de colageno. Tam-
bém aumentam a atividade da colagenase
tornando a cicatriz mais fragil.

e Estado imunologico: nas doencas imunossu-
pressoras, a fase inflamatéria estd compro-
metida pela reducao de leucécitos, com con-
sequente retardo da fagocitose e da lise de
restos celulares. Pela auséncia de mondcitos,
a formacao de fibroblastos é deficitaria.

Plantas com acao sobre o

processo de cicatrizacao

A Echinacea (Echinacea angustifolia) tem acao
inibitéria sobre a hialuronidase - enzima que
organiza o grau de polimerizacdao e viscosida-
de dos espacos extracelulares favorecendo a ex-
pansao dos processos infecciosos. O Barbatimao
(Stryphnodendron barbatimam), cuja casca é rica
em taninos, tem acao dessecante e antisséptica. A
fracdo mucilaginosa das folhas de Aloe vera (Aloe
vera) apresenta atividade fortemente cicatrizante
devido ao polissacarideo aloeferon, além de acao
bactericida e fungicida.

A Caléndula (Calendula officinalis) tem acao
anti-inflamatoéria, antisséptica, emoliente e cica-
trizante. Os mucilagos, flavonoides, triterpenos e
carotenos presentes no extrato de Caléndula ati-
vam o metabolismo das glucoproteinas, nucleo-
proteinas e tecido colageno, além de induzir a mi-
crovascularizacao contribuindo com o processo
cicatricial. Promove rapida regeneracao e reepite-
lizacao de tecidos.

A Camomila (Matricaria chamomilla) por meio
dos ativos azuleno e camazuleno, tem acao cal-
mante. Estudos apontam que a Propolis apre-
senta toxicidade contra células cancerigenas e
atividades antioxidante, anti-inflamatoéria, hepa-
toprotetora, imunoestimulante e antibi6tica. Sua
composicao quimica é variada sendo que ja foram
identificadas mais de 200 substancias incluindo
acidos fenolicos, flavonoides, ésteres, diterpenos,
sesquiterpenos, lignanas, aldeidos aromaticos,
alcoois, aminoacidos, acidos graxos, vitaminas e
minerais. Entre essas classes, destacam-se a dos
flavonoides e a dos acidos fenolicos, pois é atri-
buida a elas grande parte das atividades biologi-
cas contatadas para a propolis.

O Confrei (Symphytum officinalis) apresen-
ta, entre seus principais componentes, os acidos

Informativo Organnact

folicos, ascorbico, nicotinico, tanico, o alcaloide
alantoina, saponinas, taninos, vitaminas A, B e
E, zinco e contém ainda algumas saponinas triter-
pénicas de acdo antimicrobiana. A acdo local do
Confrei é devida a presenca da alantoina — subs-
tancia de comprovada acao cicatrizante, do acido
rosmarinico — responsavel principal pela acao an-
ti-inflamato6ria e da mucilagem que tem acao anti-
irritante e hidratante.

Relato clinico

Fémea da raca Pastor Alemao envolveu-se em
uma briga com outro cao. Ela foi tratada com Fi-
tofix Gel utilizado duas vezes ao dia sobre os feri-
mentos. A seguir, a evolucao do caso.

Figura 1. Primeiro dia.

Figura 2. Segundo dia.
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Figura 3. 33° dia de tratamento.

Figura 4. 33° dia.
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