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& _RESUMO _ N

Introdugao: A neuropatia diabética € a complicagao croénica mais prevalente do diabetes mellitus e é relacionada
com elevado risco de Ulceras e amputagoes, retardo da cicatrizagdo e maior risco de infecgdes. O tratamento
convencional das ulceras diabéticas € um desafio médico, e muitos pacientes ndo atingem o processo de cura;
dessa forma, o uso topico dos fatores de crescimento (GF) pode representar importante elemento coadjuvante
no tratamento de Ulceras diabéticas por suas propriedades angiogénica e mitogénica. Objetivo: O objetivo deste
trabalho foi realizar revisao bibliografica de trabalhos experimentais e ensaios clinicos que utilizassem topicamente
os fatores de crescimento derivado de plaquetas, insulinico, epidermal, fibroblatico basico e endotelial vascular.
Metodologia: Foi realizado um estudo de revisao bibliografica mediante a busca de artigos cientificos em diferentes
bases de dados, publicados entre 1995 e 2013. Resultados: Os resultados apresentados foram promissores na
aceleragao da cicatrizagdo de Ulceras diabéticas e na prevengdo de amputagdes, principalmente quando foram
utilizados em associagdo ou em veiculos de tecnologia avangada, como géis tridimensionais de colageno, hidrogéis
ou colageno hidrolizado, colageno reticulado, esponja de colageno gelatinosa, proteinas de fusdo (vitronectina),
microesferas de gelatina, encapsulamento em nanoparticulas e derme artificial. Conclusées: Ha indicios de maior
eficacia do uso topico dos GF associados, humanos recombinantes, e do uso desses GF em curativos de tecnologia
avangada, porém novos estudos prospectivos com uso dos GF necessitam ser realizados para que estes sejam
aceitos como ferramenta terapéutica eficaz no tratamento das ulceras de pacientes diabéticos.

Palavras-chave: fator de crescimento epidérmico; fator de crescimento de fibroblastos; fator de crescimento
derivado de plaquetas; fator de crescimento endotelial vascular.
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ABSTRACT
N

Introduction: Diabetic neuropathy is the most prevalent chronic complication of diabetes mellitus related to high
risk of ulcers and amputations, delayed wound healing and increased risk of infections. Conventional treatment of
diabetic ulcers is a medical challenge, and many patients do not reach the curing process, thereby topical application
of growth factors (GF) could be an important element in the adjuvant treatment of diabetic ulcers by its mitogenic
and angiogenic properties. Objective: This study conducted a literature review of experimental studies and clinical
trials that have used the GF topically as PDGF (platelet-derived), IGF (insulin), EGF (epidermal), FGFb (fibroblastic
basic), VEGF (vascular endothelial). Methods: We conducted a literature review by searching scientific articles in
different databases, published between 1995 and 2013. Results: The results shown were promising in accelerating
the healing of diabetic ulcers and prevention of amputation, mainly as associated with or with curative advanced
technology vehicles such as three-dimensional collagen gels, hydrogels or hydrolyzed collagen, crosslinked collagen,
collagen sponge, gelatinous fusion proteins (vitronectin), micro gelatin beads, encapsulation in nanoparticle and
artificial dermis. Conclusions: There is evidence of greater efficacy of topical administration of GF associated,
human recombinant, and the use of these dressings GF in advanced technology, but further prospective studies
with use of GF need to be made so that they are accepted as effective therapeutic tool in the treatment of ulcers in
diabetic patients.

Keywords: epidermal growth factor; fibroblast growth factor; platelet-derived growth factor; vascular endothelial
growth factor.
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1. INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica
que se caracteriza por hiperglicemia resultante de defei-
tos na secrecao e/ou acéo da insulina, acarretando um
processo de hiperglicemia cronica. Como consequéncias
de longo prazo, encontram-se alteragdes microvascu-
lares, como a neuropatia diabética, relacionada com o
elevado risco de Ulceras e amputagdes’. Tais complica-
¢bes de longo prazo do DM sao decorrentes da glico-
silacao de proteinas e lipidios e do estresse oxidativo,
bem como da disfungdo endotelial e dos processos
inflamatoérios vasculares, que levam ao comprometi-
mento da microvasculatura, disfuncao tecidual com
prejuizo em componentes da cicatrizagdo de feridas
e alteracbes da permeabilidade vascular, favorecendo
a formacao de trombos?*“.Em virtude da neuropatia, da
doenca vascular periférica e da cicatrizagao deficientes,
as ulceracdes nos pés de pacientes com DM atingem
prevaléncia de 15% ao longo da vida®.

As Ulceras diabéticas crbnicas sédo responsaveis
por elevados custos médicos e por afetarem significa-
tivamente a qualidade de vida dos pacientes. Uma vez
desenvolvida, a ulceragéo cronica pode desencadear limi-
tacoes de mobilidade, dor e amputagdes®. Essas lesdes
sao decorrentes do processo ineficiente de cura das
feridas em individuos diabéticos, ja que tal processo é
complexo e envolve varias etapas, incluindo coagula-
¢ao, inflamacéao, proliferagéo, reepitelizagéo e remode-
lamento. Tais etapas envolvem a participagao de fatores
de crescimento e citocinas, porém pacientes diabéticos
apresentam prejuizos na expressdo de uma série de
fatores de crescimento e angiogénicos’.

O tratamento dessas feridas € um desafio médico,
principalmente daquelas infectadas e profundas, com
alto risco de amputacdo. O risco & maior para pacien-
tes com elevagao de proteina C reativa, alta contagem
de glébulos brancos e elevagdo de creatinina sérica®.
A abordagem terapéutica tradicional consiste no desbria-
mento das lesdes, antibioticoterapia, e, em casos mais
graves, cirurgias de revascularizagdo. Varios algoritmos
de tratamento tém sido desenvolvidos, mas, apesar da
implementagao de apropriados padrdes de cuidados,
muitos pacientes ndo atingem o processo de cura, 0
que pode aumentar o risco de infecgbes e complicagdes
adicionais, e, assim, intervengdes adicionais podem ser
necessarias nesses pacientes®.

Sabe-se que os fatores de crescimento (GF) séo
importantes para a aceleragédo do processo de repara-
¢ao tecidual. Portanto, os GF podem representar uma
alternativa de tratamento das ulceras diabéticas, atuando
como um importante coadjuvante por suas proprieda-
des angiogénica e mitogénica, o que poderia reduzir o
tempo de cicatrizagao e representar um significativo ele-
mento preventivo de amputacgdes nesses pacientes'® .
Dessa forma, justifica-se o estudo de tais fatores de
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crescimento, pois a utilizacdo deles como adjuvantes
no tratamento poderia trazer melhorias na qualidade de
vida de portadores de ulceragdes decorrentes de DM.

Assim, o objetivo deste trabalho foi analisar artigos
experimentais e ensaios clinicos que utilizassem os
GF isolados ou associados em curativos simples ou de
tecnologia avangada, avaliando a eficacia dos GF no
tratamento de Ulceras em pés de pacientes diabéticos.

2. METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisédo bibliografica
mediante busca de artigos cientificos publicados entre
1995 e 2013, nos idiomas portugués e inglés. As bases
de dados pesquisadas foram portais eletrénicos, como
Science Direct e Google® Académico, e os portais de
periddicos Capes, SciELO e PubMed, empregando as
seguintes palavras-chaves, utilizadas individualmente
ou em associagao: fatores de crescimento, cicatriza-
¢ao, Ulceras diabéticas, pés diabéticos (growth factors,
wound healing, diabetic ulcers, diabetic foot).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados serdo apresentados para cada um
dos GF analisados, que foram o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento
insulinico (IGF), fator de crescimento epidermal (EGF),
fator de crescimento fibroblastico (FGF) e fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF).

3.1 Fator de crescimento derivado de plaquetas

O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)
€ produzido por células endoteliais, macréfagos e pla-
quetas, com a funcao de atrair neutréfilos e mondcitos
na fase inicial do processo de cicatrizagéo e promover a
sintese de colageno e proteoglicanos, bem como indu-
zir a proliferagao de fibroblastos e mudanca do fenétipo
para miofibroblastos, com contragao da ferida, produgéo
e reorganizagao da matriz celular'2.

Observou-se redugao da expressao desse fator em
ratos diabéticos, que tiveram recuperagao mais lenta de
lesbes e maior indice de mortalidade, o que sugere que
o tratamento tépico com PDGF poderia trazer beneficios
aos pacientes diabéticos’.

O PDGF recombinante humano é comercializado
como Becaplermin® e Regranex® e pode ser util na
cicatrizagao de ulceras crénicas que nao respondem ao
tratamento convencional. Foi realizada a comparacgéao
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do uso de PDGF com o de OASIS® (pele nova) no tra-
tamento de ulceras diabéticas por um periodo de 12
semanas. Observou-se que o poder de cicatrizagado do
PDGF foi de 28%, enquanto o OASIS® foi de 49%, mas
em relagado a complicagdes infecciosas o PDFG teve
uma taxa 50% menor quando comparado ao OASIS®*4,
A menor taxa de cicatrizagao desse fator de crescimento,
quando comparado com OASIS®, pode ser atribuida
tanto a degradacgéo dele como a sua rapida liberagao,
indicando a necessidade de novos estudos com utili-
zagao de encapsulamento e o uso de polimeros, para
que a liberacéo e a degradagao sejam controladas’®.

Também foi verificado que Becaplemin® a 30 ug/g
no tratamento de Ulceras cronicas néo foi eficiente na
reducao do tempo de cura quando comparado ao pla-
cebo'. Além disso, o Becaplemin® 100 ug/g quando
usado em associagdo a curativos inteligentes como
TheraGauze® (curativo Umido) também nado apresentou
diferenca significativa no tempo de cicatrizagao, suge-
rindo que a eficacia dos fatores de crescimento pode
depender da concentragéo, e poderiam ser testadas
concentracdes maiores'”.

Assim, o PDGF poderia melhorar a cicatrizagao e
diminuir as infecgdes, porém deveria ser utilizado por
meio de tecnologias de liberagcdo controlada ou em
associagao com outros tratamentos.

3.2 Fator de crescimento insulinico

Os fatores de crescimento insulinico (IGFs) séo
produzidos na maioria dos 6rgaos e tecidos, porém os
IGF circulantes séo de origem principalmente hepatica.
Esses fatores de crescimento tém como principais repre-
sentantes o fator de crescimento insulinico 1 (IGF-1) e
o fator de crescimento insulinico 2 (IGF-2), peptideos
que apresentam elevado grau de homologia estrutural
com a proé-insulina e tém atividade sobre o metabo-
lismo intermediario, a proliferacédo, o crescimento e a
diferenciagao celular, sendo responsaveis pela mitose
de fibroblastos’®.

Foi observada redugao de IGF-1 em nervos peri-
féricos e medula espinhal de ratos diabéticos, € o tra-
tamento sistémico melhorou a inervagao sensitiva em
modelo animal com neuropatia diabética. Além disso,
em pacientes diabéticos a diminuigéo local de IGF pode
ser parcialmente responsavel pela patogénese de feri-
das crbnicas. Essa proteina esta ausente na camada
basal da epiderme, nos fibroblastos e nos queratino-
citos das bordas de ulceras de pés de pacientes dia-
béticos?’. O uso tépico de IGF estimula o processo de
cicatrizagdo por meio da estimulagdo mitogénica nos
pacientes diabéticos, podendo ser um adjuvante no tra-
tamento de feridas diabéticas. Contudo, sua utilizagao
sistémica pode aumentar a incidéncia de neoplasias?'.

( ARTIGOS DE REVISAO )

A utilizagao de IGF na forma de curativo complexo
permeavel, constituido por proteinas de ligacdo ao IGF
ligadas a vitronectina (plasma humano purificado asso-
ciado a colageno liofilizado), melhorou significativamente
as fun¢des celulares. Foram observadas respostas signi-
ficativas, in vitro e in vivo, com uso desse fator acoplado
a vitronectina?2. Dawson e colaboradores, em 2006, uti-
lizando IGF em conjunto com fator de crescimento epi-
dermal (EGF) e vibronectina, obtiveram um nuamero trés
vezes maior de células da epiderme humana, geradas
no periodo de sete dias, quando comparado as peles
cultivadas sem vitronectina. Assim, parece que a vitro-
nectina medeia as respostas celulares a esse fator?.

Dessa forma, ha evidéncias indicando que esse fator,
quando associado a vitronectina, pode melhorar signifi-
cativamente o processo de cicatrizagdo em diabéticos.

3.3 Fator de crescimento epidermal

O fator de crescimento epidermal (EGF) € um pep-
tideo produzido por macréfagos que facilita a regene-
racao de células epidérmicas e desempenha papel
essencial no processo de cicatrizagao cutanea através
da estimulacéo, proliferacdo e migracéo de queratiné-
citos e fibroblastos?.

Foi observada a redugéao dos niveis do EGF na saliva
de 42 pacientes diabéticos com complicagdes orais e
sistémicas que apresentavam alteragdes na cicatrizagéo
de feridas, sugerido que a reposicao desse fator poderia
melhorar os processos prejudicados de cicatrizagdo?.
Essa proposta é reforgada pela observacao de que célu-
las estromais multipotentes (MSC) pré-estimuladas com
EGF na concentragédo de 10 ng/mL, quando injetadas
em membros isquémicos de ratos geneticamente dia-
béticos, induziram melhora significativa na migracéo,
angiogénese, neovasculogénese e na perfuséo dos teci-
dos desses animais. A recuperacéao do fluxo sanguineo
foi 100% maior com MSC pré-estimulado com EGF em
comparagao com o MSC isolado?. Em concordancia
com esses resultados, a terapia génica realizada com o
EGF demonstrou melhoras na cicatrizagéo de Ulceras?.

Adicionalmente, em um estudo feito com um grupo de
61 pacientes diabéticos com ulceras podais, foi obser-
vado que a aplicagdo tépica de creme Actovegin® 5%,
que é um extrato ultrafiltrado de células sanguineas,
associado ao EGF na concentragdo de 0,04%, além de
cuidados com os pés por uma equipe multidisciplinar,
melhorou significativamente a cicatrizacdo das lesdes
e reduziu o tempo de cicatrizagdo, quando comparado
ao uso de Actovegin® sem EGF ou o uso desse fator
em menor concentragao?.

Resultado cicatricial semelhante foi observado no tra-
tamento tépico de feridas crénicas nos pés de pacientes
diabéticos com a utilizagdo de EGF a 0,005% combinado
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com curativo avangado, quando comparados a hidroco-
I6ide ou curativo avangado isolado. Dos 68 pacientes
tratados com EGF, a cura completa foi observada em
52 pacientes em um periodo de 46 dias, e a recorrén-
cia das Ulceras néo foi observada durante 6 meses?°.

O EGF recombinante humano, REGEN-D 150°, tes-
tado em 135 pacientes diabéticos com ulceras cronicas
nos pés, reduziu significativamente o periodo de cura
dessas lesdes. O autor observou a formacéao de tecido
de granulacéo saudavel e estimulo da epitelizacao das
lesdes, com encerramento final da ferida e excelente
qualidade de cicatrizagdo®. Esse mesmo fator, quando
utilizado na concentracao de 75 pg por meio de aplica-
¢ao intralesional em ulceras em fase inicial de lesdo nos
pés de pacientes diabéticos, induziu desenvolvimento
precoce de tecido de granulagéo, o que é considerado
como preditor de cura dessas pequenas Ulceras, pre-
venindo a evolucao para lesdes avancadas®'.

Resultados igualmente animadores foram obser-
vados com a utilizagdo de REGEN-D 150® na concen-
tracdo de 50 ug por 8 semanas em 28 pacientes com
Ulceras moderadas a severas®?, e com injegoes locais
de 75 pg, em 149 pacientes diabéticos com Ulceras
podais, neuropaticas e isquémicas graves®. Tais resul-
tados indicam que a recombinagdo genética pode ser
um método util para a preparagao de biomedicamentos
altamente eficazes.

Outra estratégia promissora é a conjugacgéo de EGF
a outras estruturas, como a pele permeavel protami-
na-recombinante de baixo peso molecular para apli-
cacao tépica, que demonstrou aceleracéo significativa
da taxa de fechamento da ferida em ratos diabéticos,
provavelmente devido a sua permeacgao cutanea refor-
cada®. Ainda, a associagédo de EGF com acido hialuré-
nico e esponja de colageno levou a cura de feridas em
ratos diabéticos®. Kondo e colaboradores, em 2011,
obtiveram, de forma similar, a reducao de feridas dia-
béticas, utilizando microesferas de gelatina com EGF.
Os pesquisadores observaram estimulo da migragéo
e proliferacao celular e promogao de melhor vascula-
rizacao da ferida®®.

Chu e colaboradores, em 2010, objetivando melhorar
a eficacia cicatricial do EGF-recombinante humano, uti-
lizaram o encapsulamento em nanoparticulas, situagéo
em que a liberagao lenta promoveu maior proliferagao
de fibroblastos com taxa mais rapida de cicatrizagdo®.
Alternativas de combinacao de EGF-recombinante
humano na concentracdo de 10 ug/mL com dextrina
também foram apresentadas para o tratamento de feri-
das em ratos diabéticos, demonstrando aceleragao no
processo de cura®. Lao e colaboradores, em 2012, uti-
lizando modelo de ratos diabéticos, combinaram EGF
com hidrogel, obtendo liberagédo controlada desse GF.
Essa técnica pareceu promover a indugado da expres-
séo do receptor de EGF com aumento significativo na
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deposicdo de tecido de granulagéo e angiogénese, resul-
tando na aceleragao da reparagao dos tecidos desse
modelo experimental®®.

Conforme pode ser observado nos resultados suma-
rizados na Tabela 1, a associagao dos GF com veiculos
de tecnologia avangada pode ser a resposta para a efe-
tiva cicatrizagao de Ulceras diabéticas. Adicionalmente, a
aplicagéo de injecao intralesional de EGF parece indicar
maior eficacia dessa via quando comparada a topica,
demonstrando que a eficacia dos GF na cicatrizagdo de
feridas estaria ligada a persisténcia de concentragdes
elevadas no local da lesao.

3.4 Fator de crescimento fibroblastico

O fator de crescimento fibroblastico (FGF) é secre-
tado por macrofagos, mastdcitos, células endoteliais e
fibroblastos. A familia dos fatores de crescimento fibro-
blasticos inclui os FGF de 1 a 23, sendo as duas for-
mas principais o FGF-1 ou FGFa (acido) e o FGF-2 ou
FGFb (basico), que afetam o recrutamento, a ativacéo,
a mitogénese, a migracao e a diferenciagdo de varios
tipos celulares no leito cicatricial. Ambas as formas
tém também papel na inducéo da liberagcédo do fator
de crescimento epidermal vascular, potencializando a
angiogénese e aumentando a sintese de colageno, com
aumento da resisténcia tecidual“.

Comprovando alguns desses efeitos, observou-se que,
em ratos diabéticos, 35% dos analisados apresentaram
aumento da sintese de colageno e da resisténcia tecidual
com uso do FGFb*', bem como revascularizagao e infil-
tracao de células inflamatdrias na primeira semana em
feridas incisionais, apontando para o aumento de resis-
téncia a ruptura com o uso tépico de FGFb. Observou-se,
ainda, proliferacao de fibroblastos e deposigao de cola-
geno com melhora na qualidade e condi¢ao da cicatriz
quando comparado ao grupo-controle®?.

Em pacientes diabéticos a presenga do processo infec-
cioso na lesao ulcerosa afeta a capacidade de migragéo dos
fibroblastos e inibe a angiogénese. Contudo, observa-se
que a administragao topica de FGFb é capaz de reverter
esses efeitos*3. Além disso, foi observada a eficacia clinica
do FGF quando testada em 150 pacientes diabéticos com
ulceras, demonstrando aceleracao significativa na cura des-
sas Ulceras em até 75% quando comparado ao placebo*.

Outros veiculos tecnologicos associando FGFb podem
mostrar melhor desempenho do que quando esse fator
€ usado de forma isolada ou em curativo simples. O uso
tépico de derme artificial com microesferas de gelatina
impregnadas com FGFb realizado com ratos diabéticos
mostrou aceleragéo da regeneracgdo tecidual e aumento
da resisténcia as infeccoes*s, e a derme artificial a base
de esponja gelatinosa de colageno utilizada em pacien-
tes diabéticos com ulceras cronicas liberou, de maneira
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Tabela 1: Caracterizagao dos estudos com a utilizacdo de fator de crescimento epidermal.

( ARTIGOS DE REVISAO )

Populacao estudada Dose .e. forrPa de Tempo Resultados Autor (ano)
utilizagao de uso
96 ratqs ma-cho’s.W|star EGF em microesferas . Redugéo da ferida e aumento Dogan et al.
normais e diabéticos : 14 dias A =
. de gelatina da resisténcia a tracéo. (2009)
por streptozotocina
28 ratos diabéticos Acido hialuronico e Promocao da cura daferida por estimulacdo  Kondo et al
BKS.Cg-+Lepr esponja de colageno 14 dias dagmi racéo e roIiferapéo celular. ¢ (2011) -
(db)/+Lepr(db) (db/db) contendo EGF gragao e p ¢ :
Estimulo da vasculogénese e aumento da
resisténcia da lesao, redugéo do estresse
oxidativo e adesdo de moléculas.
56 ratos diabéticos EGF 10 ng/mL 28 dias Estimula os fibroblastos a secretar Amin et al.
(db-db-)/(dB-dB+). intravenoso colagenase para a matriz durante (2010)
a fase de remodelagao.
Estimula a proliferagéo de
queratindcitos e fibroblastos.
Ensaio clinico Fase Il RH-EGF 150 mcg
com Regen-D 150® em (fator de crescimento Reducao significativa do tempo de
: L e 10 R . Mohan
135 pacientes indianos epidérmico cicatrizacdo e excelente qualidade de
. e . semanas oo et al. (2007)
com Ulceras diabéticas recombinante reepitelizacéo.
nos pés humano)
. . Desenvolvimento de tecido de granulagéo
Pacientes com ulceras . . . X e
o . Uso intralesional de de pequenas ulceras em pés de diabéticos,  Valenzuela
diabéticas nos pés em . ~ :
. . RH-EGF evitando seu avango para les6es maiores etal. (2012)
60 unidades de saude :
ou complicadas.
89 pacientes
com Ulceras diabéticas EGF 0,005% em 2a14 Promocgao da cicatrizagao de feridas Hong et al.
(65 do sexo masculino curativo avangado semanas crdnicas em pés diabéticos. (2006)
e 24 do sexo feminino)
H 3 0,
20 pacienes B e T o
portadores de doenga RH-EGF 0,005% 8 P f . f "m0 o Tuyet et al.
arterial periférica e 2x/dia semanas de cura das feridas foram de 43,3%, 59,9%, (2009)
B X ’ 68,7% e 84,8% nas semanas 2,4, 6 e 8,
Ulceras nos pés . .
respectivamente, com boa tolerabilidade.
149 pacientes RH-EGF com
diabéticos com ulceras - = I . . Fernandez-
X . Infiltragdo 8 Relagéo risco-beneficio favoravel em ;
nos pés, randomizados . . : Montequin
intralesional 75 ou semanas pacientes com DFU.
para receber EGF ou et al. (2009)
25 pg 3x/semana
placebo
Modelo de rato EGF conjugado com
e protamina de baixo Aceleracéo do fechamento completo da Choi et al.
diabético com pele : L
. peso molecular ferida nos ratos diabéticos. (2012)
excisada i
(aplicacao tépica)
Ensaio duplo-cego EGF 0.02% ou Melhora e redugéo do tempo da cicatrizacao
com 127 pacientes o o~ ® 12 no grupo que utilizou EGF 0,04% em Tsang et al.
S . S 0,04% e Actovegin ~ .
diabéticos divididos em o semanas comparacéo com o grupo que utilizou (2003)
creme a 5% o
3 grupos 0,02% ou placebo.
48 ratos diabéticos (4 RH-EGF
grupos com diferentes encapsulados em Estimulo da proliferagdo das células e
. . ~ I Chu et al.
espessuras de curativos nanoparticulas com 24 horas reducao do tempo de cicatrizagao do
. - (2010)
em nanoparticulas de cerca de 193,5 nm de ferimento.
RH-EGF) diametro
Ratos diabéticos
(db/db) com uso de RH-EGF 10 pg/mL 16 dias Aceleragéo da neoformacéao de tecido Hardwicke
dextrina-RH EGF na associado a dextrina dérmico e cura as feridas. etal. (2011)
cura da ferida
s RH-EGF em hidrogel . ~ = Lao et al.
56 ratos diabéticos (aplicagao topica diaria) 7dias Inducéo da expressao do receptor de EGF. (2012)

EGF:fator de crescimento epidermal; RH-EGF: fator de crescimento epidermal recombinante humano.
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progressiva e prolongada, o FGFb, o que resultou a ace-
leragao do processo de cicatrizagao. Tal resultado pode
indicar uma alternativa da bioengenharia de substitutos
de pele, qualificando o tratamento das Ulceras diabéticas
cronicas*®. Também o FGFb incorporado em esferas fibro-
sas garantiu a diminuicédo da degradacgéao do FGFb pelas
proteases com liberagao gradual desse fator. O resultado
foi a modulagao da reconstrugéo e remodelagéo da matriz
extracelular, a formagéo do colageno, a completa reepi-
telizagdo e a formagéo dos anexos cutaneos’s.

O FGFa foi testado em ratos diabéticos na indugao
de angiogénese em regides isquémicas. No experimento
realizado, os ratos controle secretaram largamente fator
de crescimento transformador beta (TGF-b) e antigeno
nuclear de proliferagdo celular (PCNA), proteinas de
proliferagdo imediatamente apds injuria, ao contrario
dos ratos diabéticos. A aplicagdo do FGFa nas ulceras
dos ratos diabéticos conseguiu reverter essa disfun-
¢ao celular nos diabéticos, estimulando a secregao de
TGF-b, PCNA e proteinas, melhorando a proliferagao e
migragao de células epiteliais, o que resultou em rapido
aumento de fibroblastos e reparagéo da ferida*’.

Resultado similar foi obtido em estudo feito com o
FGFa-recombinante humano, estabilizado com polie-
tilenoglicol, o que levou a maior estabilidade estrutu-
ral e prolongamento do tempo de meia-vida*®, e com
curativo contendo colageno reticulado com quitosana
impregnado com FGFa-humano recombinante, em ratos
com diabetes. Aliberacéo gradativa pela porosidade do
curativo pareceu liberar mais lentamente o FGFa, com
aumento da resisténcia a degradacgéo pelas colagena-
ses, resultando na geragao mais rapida de colageno, no
aumento da expressao de TGF-B1 e na proliferagéo de
células dérmicas. Foi observada reducéo do tempo de
cura em 25% quando comparado ao grupo-controle*®.

Portanto, conforme observado na Tabela 2, o FGFb
parece desempenhar um papel muito importante no pro-
cesso de cicatrizagao de Ulceras diabéticas, podendo
ser util em pacientes com processo deficiente da cicatri-
zacgao. Os FGFs sdo degradados rapidamente, fazendo
com que seja necessaria uma reaplicacéo topica fre-
quente, porém a utilizacdo de novas tecnologias pode
possibilitar protecdo contra a degradacéo e permitir
liberacdo controlada, melhorando significativamente a
performance na cura de feridas diabéticas.

3.5 Fator de crescimento endotelial vascular

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é
sintetizado e secretado por células mesenquimais, prin-
cipalmente por fibroblastos e macrofagos. Caracteriza-se
como um potente indutor da vasculogénese e tem um
papel central na angiogénese tumoral, inflamacao cré-
nica e cicatrizagao de feridas e desempenha um papel
importante na regeneragao dos tecidos em diabéticos®.

( ARTIGOS DE REVISAO )

Esse efeito € demonstrado pelo uso tépico do VEGF
associado a géis tridimensionais de colageno com
monocamadas de células endoteliais microvasculares
dérmicas humanas ou células derivadas da medula
0ssea, 0 que estimula a angiogénese, a vasculogénese
e a constricdo de colageno, necessarias para a cura de
feridas isquémicas®'.

Walternberger e colaboradores, em 2000, demons-
traram pela primeira vez que a integridade celular
depende das propriedades angiogénicas do VEGF.
Os autores observaram em ensaio experimental de
quimiotaxia, em pacientes diabéticos, que a funcao
dos mondécitos estava reduzida, e a capacidade de
migracao do VEGF-A, diminuida. Concluiram que a
acao direta do VEGF-A no endotélio estimula e pro-
move a remodelagéo vascular, e de modo indireto
o recrutamento de mondcitos na parede vascular®?,
O VEGF parece contribuir, ainda, para a formacao de
neovasos, sendo que o VEGF-A foi identificado como
o principal regulador da vasculogénese e angiogénese
no processo de cicatrizagdo®®.

Resultados interessantes foram observados em um
estudo com ratos diabéticos modificados geneticamente
(db-/db-) com diminuigédo da angiogénese, no qual o uso
de VEGF topico foi capaz de melhorar as feridas por up
regulation, ou seja, ocorreu um aumento de expressao
do proprio VEGF. Os pesquisadores observaram que o
tempo de cura das lesdes dos ratos diabéticos tratados
com placebo foi de 21 dias e de apenas 12 dias nos
ratos diabéticos tratados com VEGF.

Adicionalmente, a diminui¢do da disponibilidade do
VEGF na condugao nervosa em pacientes diabéticos
poderia representar um defeito funcional associado com
a patogénese da neuropatia diabética, uma vez que a
ativacdo endégena do VEGF é capaz de aumentar a con-
dugao nervosa e aumentar a agdo neuroprotetora em
pacientes diabéticos®. Também foi avaliado o efeito de
um novo composto de biomaterial de colageno hidro-
lizado (polimero 3D) associado ao VEGF, observando
melhor vasculariza¢ao, aumento de tecido de granula-
¢ao e aceleragao da cicatrizacéo de feridas em modelo
de ratos diabéticos®.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Existem evidéncias de que a cicatrizagao de feri-
das é impulsionada pelas interagdes entre proteinas
da matriz extracelular e os GF, e ndo apenas por agao
isolada desses fatores. Foi observado que um complexo
formado por IGF-1, proteina ligadora de IGF, EGF e
vitronectina foi capaz de estimular as fungdes relevantes
a cicatrizacao in vitro, tais como a aumento da prolife-
racao e migracao celular. Além disso, esse complexo
foi avaliado como um agente topico da cicatrizagao

Revista Brasileira de Ciéncias da Saude, ano 11, n° 38, out/dez 2013 m



RBCS

( ARTIGOS DE REVISAO )

Tabela 2: Caracterizagao dos estudos com a utilizagéo de fator de crescimento fibroblastico.

Populagdo estudada Dose A forrpa de Tempo Resultados Autor (ano)
utilizagao de uso
. . A L Medeiros
20 ratos wistar FGFb 5 mg 7 dias Aumento da resisténcia da cicatriz. et al. (2003)
s FGFb 1 ug 7 Aumento de fibroblastos, sintese de Ono et al.
30 ratos diabéticos . . L
intravenoso semanas colageno e angiogénese. (2002)
12 ratos diabéticos Esferas fibrosas Aumento da taxa de recuperacgéo de feridas,
. . . . o ~ o Yang et al.
induzidos por impregnadas com 28 dias vascularizacdo, maturacéo reepitelizagédo e (2011)
streptozotocina 1 yg de FGFb formacéo de apéndices cutaneos.
FGFb aplicagcao Melhora da migragéo de polimorfonucleados Dantas-
Pacientes diabéticos aplicag ngrag polmort Filho et al.
tépica e angiogénese em diabéticos.
(2007)
70 ratos diabéticos FGFb 4 mg em ~ .
induzidos por colagéno reticulado 14 dias Redugao do tempq de_ cura € recuperagao Wang et al.
: . dérmica. (2008)
streptozotocina com quitosana
Indugao de diferenciagao e proliferagao celular,
40 ratos diabéticos neovascularizagao em regides isquémicas, Xie et al
induzidos por FGFa 6 mg na pele 14 dias melhora na migragao de células epiteliais e (2011) ’
streptozotocina redugéo do efeito inibitdrio do TGF-f sobre a
mitogénese induzida pelo EGF.
Pacientes em uso de FGFb 0,01%
150 pacientes FGFb 0,001%, FGFb 8 apresentam 75% ou mais de redugéo na Uchi et al.
P 0,01%, placebo semanas area da ulcera em relagao ao placebo, (2009)
indicando aceleracéo da cicatrizagao.
Ratos diabéticos Aumento da recuperagéao da ferida
in vitro ((.embr~|oe’s) ein FGFb em poliplexos 28 dias (vascu'larl'zagajo, dep03|<;.a~o de colageno, Yang et al.
vivo (aplicagao area reepitelizacao e formagéo de anexos (2011)
dorsal) cutaneos).
Ratos Sprague Dawley Aumento da eficacia terapéutica com
diabéticos induzidos por FGFa pequilado menor tempo de cura, geragéo mais rapida  Huang et al.
streptozotocina e ratos peg de tecido de colageno e proliferacéo das (2011)
controle células da derme.
Derme artificial, Este estudo foi concebido para avaliar a
colageno/esponja seguranca e eficacia de CGS impregnado
17 pacientes com de gelatina com bFGF. N&o foram observadas reagoes Morimoto
Ulceras cutaneas (CGS)+(bFGF) CGS  14/28 dias adversas ao uso de CGS combinado com etal. (2012)

crénicas

impregnado com
bFGF 7 mg/cm e
14 mg/cm

EGF, e nao foram observadas diferencas
significativas com o uso de altas e baixas
doses de FGFb.

FGFb: fator de crescimento fibroblastico basico; FGFa: fator de crescimento fibroblastico acido; TGF-b: fator de crescimento
transformador beta; EGF: fator de crescimento epidermal; CGS: esponja de colageno e gelatina.

de feridas crbénicas de dificil cura, sendo observada
reepitelizacdo das feridas de todos os 30 pacientes
do estudo-piloto®e.

Refor¢cando as vantagens da associacéo ou combina-
¢ao de varios fatores de crescimento como PDGF, VEGF
e FGFb, Alckermann e colaboradores, em 2011, demons-
traram que, contrariamente ao uso isolado de PDFG, o
uso em associagao com outros fatores de crescimento
acelerou a cura de feridas em ratos diabéticos com 1,6
vezes maior densidade de vasos no grupo de combinagéo
do que no controle que utilizou monoterapia®’.

Os trabalhos experimentais e os ensaios clinicos
revisados parecem indicar que o uso tépico dos fato-
res de crescimento poderia representar importante
elemento terapéutico no tratamento de ulceras dia-
béticas por suas propriedades angiogénica e mito-
génica, estimulando diferentes fases do processo de
cicatrizacao e reduzindo o tempo de cura e compli-
cacao dessas lesodes.

Ha indicios de maior eficacia do uso tépico dos GF
associados, de GF humanos recombinantes, e do uso
desses GF em curativos de tecnologia avangada, sendo
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que a maior eficacia desses curativos parece resultar
da liberacdo programada dos GF no local da leséo
quando se utilizam esses veiculos, pois em curativos
simples estes sdo rapidamente degradados.

Atualmente estdo sendo realizados apenas nove
ensaios clinicos registrados no Clinical Trials com uso de

( ARTIGOS DE REVISAO )

fatores de crescimento, contudo novos estudos prospecti-
vos com uso dos GF necessitam ser realizados para que
estes sejam aceitos como ferramenta terapéutica eficaz
no tratamento das Ulceras de pacientes diabéticos, prin-
cipalmente nas ulceras crénicas ou graves, reduzindo o
custo e o sofrimento relacionado ao alto indice de ampu-
tagdes nessa populagéo.
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