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Feridas

As feridas podem ser causadas por traumas, processos inflamatérios, degenerativos,
circulatérios, por distirbios do metabolismo ou por defeito de formacao, podendo
comprometer a derme assim como camadas mais profundas, chegando a exposicao de tecido
osseol?,

Entre as feridas que demandam maior atencao, citamos algumas:

Lesdo por pressao: ocasionada pela pressao entre o tecido e uma proeminéncia éssea. Sao
classificadas de acordo com o dano tissular envolvido. Geralmente ocorre em pessoas
acamadas ou com mobilidade reduzida®.

Ulcera venosa: sdo lesdes que acometem os membros inferiores e s3o causadas por
problemas de circulacdo sanguinea®.

Ulcera em pé diabético: ocorre nas pernas e pés devido & ma circulacdo e neuropatia
diabética. Estas feridas podem evoluir para ulceras, se tornando dificeis de cicatrizar>.

Cicatrizacao

A cicatrizacao é o processo de regeneracao dos tecidos corporais. Este processo é complexo
e envolve diversas etapas, didaticamente separadas em fases, que devem ocorrer de forma
sincronizada a fim de se obter uma cicatriz de qualidade.

S3o elas a fase inflamatéria, proliferativa e de remodelacao.

Fase inflamatoria

Durade 4 a 6 dias e envolve:

e Cascata para coagulacao;

¢ Vasodilatacdo e aumento da permeabilidade capilar;
e Neutrofilos para fagocitar bactérias;

e Macréfagos para remover tecidos necrosados

e aumentar a secrecao de fatores de crescimento.

Nesta etapa acontece a formacao da matriz provisoéria, de forma
que aconteca toda a orquestracao dos processos inflamatérios, que
sdo importantes precursores para a fase proliferativa®.




Fase proliferativa

Comeca entre o terceiro e quinto dia e continua até duas a trés
semanas apos a lesdo. Envolve:

e Angiogénese (formacdo de novos vasos sanguineos);
e Producao de tecido de granulacao;
e Aumento da concentracio e atividade de fibroblastos.

Os fibroblastos sdo células do tecido conjuntivo responsaveis por
secretar componentes da matriz extracelular, como colageno,
elastina, glicosaminoglicanos e glicoproteinas®.

A acido dos fibroblastos permite uma alteracio na matriz
provisdria daferida, o tornando um tecido conjuntivo mais elastico
e forte. Este processo é denominado fibroplasia. Para que isto
ocorra de forma eficiente, sdo necessarios novos vasos sanguineos,
ocorrendo entio a angiogénese®.

Fase de remodelacao

Inicia geralmente a partir do décimo dia e pode durar meses ou anos.
E consenso atualmente que a resolucdo completa de uma ferida
somente pode ser considerada apds concluida a maturacédo e
remodelagem da matriz extracelular. Nesta fase ocorre:

¢ Grande e acelerada deposicao de colageno naregiao da ferida;
e Maturacao do colageno do tecido cicatricial;

e Reducido da angiogénese;

e Reducio de fibroblastos.

Mesmo apds a maturacao e remodelagem a forca de tensao da pele
nao sera como foi inicialmente, apresentando em torno de 70% da
resisténcia antes da lesao®.

A resisténcia da cicatriz é determinada pela quantidade de
colageno depositado e pela forma que as fibras estio organizadas®.




Nutricao

Em cada fase da cicatrizacao nutrientes especificos sao requeridos. A ingestao insuficiente
destes nutrientes pode influenciar no prolongamento ou na aceleracdo das fases de
cicatrizacao®”.

Portanto, a ingestdo adequada de nutrientes é indispensavel para que todas as etapas
acontecam de forma satisfatoria®”.

Em casos de lesdo por pressao, a Sociedade Brasileira de Nutricdo Enteral e Parenteral’
recomenda que seja assegurada a adequada ingesta de proteinas, de arginina, vitamina A, E,
C, selénio e zinco, considerando que estes tém papel importante na neovascularizacao,
proliferacao fibroblastica, na sintese de colageno e na migracao de leucdcitos, ou seja, sao
nutrientes importantes em todas as etapas de cicatrizacao.

Abordaremos, portanto, nutrientes sinalizadores que sao altamente recrutados nas fases de
cicatrizacao:

Peptideos Bioativos de Colageno

A composicdao de aminoacidos do colageno envolve especialmente a glicina, prolina e
hidroxiprolina. E provavel que a ingestdo de colageno hidrolisado favoreca os meios para a
deposicdo de colageno na pele, fornecendo os aminodacidos ideais para a biossintese,
deposicao e maturacao do coldgeno na ferida®.

Atualmente diversos estudos apontam que a ingestao de peptideos bioativos de colageno
hidrolisado do tipo 1 resultam em menor tempo de cicatrizacdo de feridas®**.

Estudo in vitro com peptideos bioativos de colageno hidrolisado em diferentes matrizes
(TNO gastro-Intestinal Model, dialisato e sérum humano) apontou que
prolina-hidroxiprolina e hidroxiprolina-glicina foram importantes carreadores para aumento
de hidroxiprolina sérica'.

Ja em animais, foi observado que o tripeptideo glicina-prolina-hidroxiprolina foi absorvido
intacto, e, por meio de analise de radioatividade, foi identificado a presenca do colageno
ingerido atuando na pele apés 14 dias de ingestao®.

Estudos em humanos mostram a biodisponibilidade dos peptideos bioativos de colageno
hidrolisado observando a presenca aumentada de glicina, prolina e hidroxiprolina
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circulantes em 20 minutos apés ingestao®“.

Tais estudos apontam para a efetiva biodisponibilidade dos peptideos bioativos de
colageno hidrolisado e sua acdo sobre as células da pele'?14,

A suplementacao de 5g de colageno hidrolisado durante 16 semanas em pacientes com lesao
por pressao estagio Il e lll apresentou resultados de PUSH score (p<0,001), PSST (p = 0,001)
e area de ferida (p = 0,027) significativamente menores em comparacdo ao grupo placebo?.

Em pacientes com lesao por pressao estagio Il, lll e IV, a suplementacdo com 15g de
colageno hidrolisado durante 8 semanas resultou em PUSH score reduzido e taxa de
cicatrizacao duas vezes maior no grupo que recebeu a suplementacdo em comparagao ao
grupo placebo’.

A suplementacdo com 36g de colageno hidrolisado durante 4 semanas em pacientes
queimados (20 a 30% de superficie queimada) teve como efeito uma taxa de cicatrizacido 3,7
vezes maior em relacdo ao grupo placebo, que recebeu doses equivalentes de proteinas e
calorias®.

Os mecanismos pelos quais a suplementacdo de peptideos bioativos de colageno
hidrolisado contribui para a cicatrizacao envolvem a sinalizacao aos fibroblastos para a
sintese de colageno para a cicatrizacao da ferida, especialmente nas fases proliferativa e
de remodelacao®*°.

Estudos in vitro apontam que a concentracido equivalente a concentracio sérica apos a
ingestao de 10g de peptideos bioativos de colageno hidrolisado aumentou a atividade de
fibroblastos dérmicos e de queratinécitos, e o aumento na sinalizacdo para a maior
concentracao e proliferacdo celular na area da ferida®.

E importante destacar que esta sinalizacdo aos fibroblastos pode estar relacionada a
disponibilidade de peptideos especificos, especialmente a prolina-hidroxiprolina, que
parece ser principal fator relacionado ao coldgeno para sinalizar a cicatrizacao de feridas.
Portanto, a hidroélise especifica tem papel fundamental na disponibilidade destes peptideos
especificos?®.

Assim, os peptideos bioativos de colageno hidrolisado podem ser instrumento chave na
cicatrizacao permitindo a sinalizacao para a atividade de fibroblastos e a sintese otimizada
de coladgeno para a matriz da ferida, permitindo maior forca ténsil e maior agilidade de
cicatrizacao, considerando que a remodelacao é a fase de maior duracao.




Arginina

A arginina tem sido amplamente estudada como um nutriente atrelado a cicatrizacao, sendo
sua suplementacao prevista em diretrizes nacionais e internacionais sobre cicatrizacdo de
feridas, em especial em relacdo a lesdo por pressao®’. Isso porque a arginina melhora o
anabolismo proteico, o crescimento celular, ¢ um doador de éxido nitrico o qual aumenta o
fluxo sanguineo na area da ferida e age como um mediador a resposta imune, além de
aumentar a deposicdo de colageno na ferida e a forca ténsil da cicatriz®'-2°, Estudos
apontam que doses entre 3 a 9g de arginina por dia foi associada a contribuicao para
cicatrizacdo completa, reducdo na superficie da lesdo e reducdo em numero de curativos
utilizados?.

Além disso, outras condicoes como pé diabético, a suplementacao com arginina parece
contribuir para acelerar a cicatrizacao®. Em queimados, a arginina é requerida de forma
intensa, considerando a alta demanda para a sintese de colageno na ferida®.

A vitamina A é necessdria para a cicatrizacdo de feridas, uma vez que estd associada a
regulacao, crescimento e diferenciacao de diversos tipos de células da pele. Além disso, a
vitamina A esta associada a resposta inflamatoria, atuando, portanto, na fase de inflamacao.
Na fase proliferativa esta associada a producao de componentes da matriz extracelular como
colageno do tipo | e fibronectina, ao aumento da proliferacido de queratindcitos e
fibroblastos, ao crescimento e a diferenciacdo celular, além de reduzir os niveis de
metaloproteinases de matriz®®?', Sua caréncia retarda a reepitelizacdo das feridas, a
sintese de colageno e aumenta a susceptibilidade as infeccbes, produzindo macréfagos de
baixa eficiéncia para a fagocitose de bactérias, prolongando a fase inflamatodria, e
fibroblastos imaturos, afetando a sintese e deposicao e colageno na ferida na fase de
granulacdo e remodelacdo®?223,

A vitamina C tem papel crucial na cicatrizacao, pois é recrutada em todas as fases. Na fase
inflamatdria atua na apoptose e clearance de neutrdfilos; na fase proliferativa e de
remodelacdo atua na angiogénese®® e na hidroxilacao da prolina e da lisina - aminoacidos
essenciais na formacao do colageno e proliferacao dos fibroblastos, e contribui para a
sintese, maturacao, secrecao e degradacao do colageno®??. A deficiénciade vitamina C esta
associado a ma-formacao do colageno®. A concentracio sérica adequada de vitamina C deve




Qp ] b

ser um ponto de atencdo considerando seu carater indispensavel para a sintese de colageno,
sendo um importante nutriente para suplementacdo?*.

A vitamina E tem acao antioxidante e anti-inflamatéria que protege as células da lesao de
radicais livres?2. Além disso, modula a expressdo do fator de crescimento do tecido
conjuntivo (CTGF) e regula a expressao e transcricdo genética, facilitando a protecio de
feridas contra infeccdo como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).

Zinco

O zinco tem papel especial na fase de proliferacao, sendo requerido para a sintese de DNA
celular, para a divisao celular e para a sintese proteica®. Sua deficiéncia retarda o processo
da cicatrizacdo, levando a perda de forca ténsil da cicatriz e supressao da resposta
inflamatéria?2.

Selénio

O selénio é um elemento-traco que tem como principal caracteristica sua funcao
antioxidante celular, atuando como poupador de vitamina E em muitas reacdes metabdlicas.
Sua suplementacao pode estar associada a aceleracao do processo cicatricial por prevenir a
peroxidacao lipidica e o estresse oxidativo®®.

Conclusao

A cicatrizacado de feridas é um processo que envolve o recrutamento de diversos nutrientes
para processos que acontecem desde o principio da lesdo. A ingestao deficiente destes
nutrientes pode comprometer a evolucao da cicatrizacao.

Diversos estudos tém sido desenvolvidos neste sentido, e a intervencdo com nutrientes
especificos como peptideos bioativos de coldgeno hidrolisado, a arginina, as vitaminas A,C e
E e os minerais zinco e selénio’*® tem apontado para a reducao no tempo de cicatrizacao,
impactando em qualidade de vida e em custos com curativos e outros dispositivos
necessarios®’16.2>.26,
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