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REPARO:
Regeneragao e cicatrizacao



Conceito de reparo tecidual

REPARACAO/REPARO

HEALING/REPAIR

Restituicao da integridade anatomica e funcional do tecido

REGENERACAO CICATRIZACAO

REGENERATION CICATRIZATION
Restituicao da integridade Substituicao do tecido perdido por
anatomica e funcional do tecido tal tecido conjuntivo denso
gual era antes do dano




-]
Regeneracao ou Cicatrizacao

Tecidos permanentes (células nio- atrizacao

proliferativas)

Neurénios, células musculares cardiacas

Tecidos estaveis (células quiescentes)

Parénquima da maioria dos 6rgao solidos
Parénquima da maioria das glandulas
Células endoteliais

Fibroblastos

Células musculares lisas

Musculatura esquelética (cél. Satélites)

Diferenciacao

Tecidos labeis (dividem-se continuadamente)

Células hematopoiéticas da medula 6ssea

Epitélios de superficie e do trato gastrointestinal ~
Epitélio de ductos R?generagao

N
7

Proliferacao



Regeneragdao na natureza

generacao de um braco

alamandra pode regenerar
braco em 7 a 10 semanas

3-6 semanas

1 semana

¥ -
Uma hidra pode ser cortada ao + ' . i > i

meio e originar duas novas

hidras, ou ainda ser
centrifugada e originar uma
nova hidra - > 9> 8-> "r




HE
Regeneracao tecidual

3 formas de regeneracao

o
Wy A ol

Conjunto de células se Células-tronco em centros de Células adultas se dividem e
desdiferencia e origina massade  rescimento se diferenciam e se °figinam uma~nova massa t?c.ldual
células com nova fung¢ao reorganizam em um novo ser (regeneragao compensatoria)
Ex. Regeneragdo de membro na Ex. Reconstrucdo das hidras Ex. Regeneragdo hepatica apds
salamandra transplante




Mito de Prometeu —
conhecimento dos
gregos na Antigliidade
guanto a capacidade
regenerativa do figado




Regenerac¢ao hepatica

Porgao do figado do doador Porgao do figado trasplantada
para ser transplantado no receptor no receptor
. 5 dias apos o

- transplante de
duas secg¢oes
de figado
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2 semanas apos
o transplante
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T 3 2 meses apos 0
g & transplante; o
2 figado adquiriu sua
g morfologia normal

7 2 9
Drays after partial hepatectomy

http://openi.nim.nih.gov/detailedresult.php?img=2852711_gnl-3-145-g014&req=4



FASES DO REPARO
TECIDUAL



Fases do processo de reparo

Plaquetas

Neutroéfilos

Macroéfagos

Linfocitos

Resisténcia a tracao

colageno

Fibroblastos e capilares

Epitélio

Fase de remodelamento
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Fases do processo de reparo

Adaptado de Campos et al. (2008)

Quantidade relativa de

componentes da matriz

FASE REMODELAMENTO

FASE PROLIFERATIVA

FASE INFLAMATORIA
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Fases do processo de reparo no tecido dsseo

% de elementos teciduais

50|

Modelo de 4 estagios de reparo

FASE AFASE DE CALO FASE DE CALO FASE DE
NAO-MINERALIZADO
|N|=|_AMA-roR|¢ : ! . OSSEO MINERALIZADO . REMODELAMENTO

células inflamatorias
edema
necrose

angiogénese
células osteoprogenitoras
células condropogenitoras

Tempo
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Principais eventos do processo de reparo em pele e mucosa

INJURY
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oxygen free-radical metabolites
inflammatory mediators
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autolytic debridement

KGF-2

| proliferation and migration j

EPITHELIZATION

e h'._ P ———

ND < mmmmm :

tesrarrrrecrars -'I:-r- mrmmrer=rea

NEDANGIOGENESIS

L& :

subendothelial collagen exposure

P st ot St B e R T e —-a——\.-\.r

< vasoconstrition <1 PLATELET ACTIVATION [

l.___ A e o S B S e P

-
-
L
=

magulatlun

cascade FIBRIN CLOT

bFGF monocyte recruitment

cem =TT T T EYTOKINES .
“tena . POGF TGF-f L ‘\|
4 T rYyr o o 1’
VEGF PR e E ]
. NEUTROPHIL |

o i

| MACROPHAGE '

3I5VHd AHOLYWWYTENI

ROGF e Nl ’
- FIBROBLAST ]
fibroblast i
erenoston | TGF-8
b

Contraction

extracellular matrix
synthesis and deposition

4

GRANULATION

PROVISIOMNAL

HEALED WOUND g

MATRIX

MMPs €<——

remndﬂms EU:LLAE EH

MATRIX

ISVHd IAILYHIANOHd

Neves et al. Diabetic Foot Infections: Current Diagnosis and Treatment. The Journal of Diabetic Foot Complications, 2012; Volume 4, Issue 2, No. 1, Pages 26-45
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Fase inflamatoria

Vasodilatacao e aumento da
permeabilidade vascular

Aminas vasoativas — histamina, bradicina
Eicosandides — prostaglandina. leucotrienos

Quimiotaxia

Eicosandides — prostaglandina

Subprodutos da coagulag¢ao — fibrinopéptides
Substancias derivadas de bactérias — LPS
Quimiocinas

Exsudacao celular

Citocinas — IL1b, TNF-a, IFN-y, IL-8, MCP-1

liquido de edema (ml})

complemento
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Componentes determinantes da resoluc¢ao da
fase inflamatoria

Fase inflamatoria

Componentes dinamicos da fase inflamatoria

* Substancias quimiotaticas derivadas da — —
coagulacdo (fibrinopéptides, trombina) * Reconstituicdo da permeabilidade

+ Quimiocinas (MCP, MIP, RANTES) normal dos vasos

* Fatores de crescimento (TNF-a, IL-1, IL-8,

* Citocinas anti-inflamatorias (IL-10, TGF-

PDGF, TGF-b) b, 'L'l_ra)
* Eicosandides (prostaglandina, * Mediadores de apoptose (CD44,
caspases)

leucotrienos)

* Fragmentos da matriz extracelular * Fatores de transcricdo (Nrf2, NFkB)

(fibronectina, elastina) * Diminuicao da ativacao de receptores
« Espécies reativas de oxigénio * Protedlise de quimiocinas
« Oxido nitrico * Drenagem linfatica

* Substancias quimiotaticas derivadas de
bactérias
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Fase proliferativa

Reepitelizagao Intensa

liberacao de

fatores de
crescimento
Formagao do tecido de granulacao




Fase de remodelamento

Contragao tecidual

Redistribuicao dos
tecidos neoformados

Acgao de miofibroblastos e
mastacitos

Acao de metaloproteinases

Recuperacgao das
propriedades mecanicas
teciduais

TENSILE

STRENGTH

SR

tPA

Dermis

b === T * T §

Hemostasis/ | Proliferation/
Inflammation : Fibroplasia

DAYS

WEEKS

Remodeling
Maturation

MONTHS 9 YEARS TIME

Singer, A.J. & R.A. Clark (1999) New Engl. J. Med. 341:738.

http://www.electrotherapy.org/modality/soft-tissue-repair-and-healing-review
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Fatores soluveis presentes em fluido de ferida em reparo

Platelels

Neutrophils

- Macrophages
Fibroblasts / Keratinocytes

b-FF

EGF, PDGF, TGF-p I‘III-EHEF, HE:
L-8, MMP-

KGF, IL-6, MMP-8

Serum
(SPPP)
IGF-1
O-1day 2-41:1_33.' S~Gday
early ‘middla I late
coagulation | Inflammaltory / proliferation

Aiba-Kojima E et al. Wound Repair Regen. 2007 Jul-Aug;15(4):511-20.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aiba-Kojima E[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aiba-Kojima E[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aiba-Kojima E[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aiba-Kojima E[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aiba-Kojima E[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17650095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17650095

Regeneracao epitelial na
mucosa bucal



Regeneragao epitelial

Processo de recuperacao da extensao continua e integral do epitélio, bem como de sua
espessura, restituindo-se as propriedades de barreira de defesa contra agentes externos

Inicia na fase inflamatodria @ Tem pico na fase proliferativa

A

Epidermis

Basement
membrane

/ MM I.’a

Keratinocytes

ﬁ,@*

Filsrolalast

Neutrophil ‘ Fihrohlast

http://ajpcell.physiology.org/content/306/10/C887

Recuperacao das
propriedades de barreira

mecanica na fase de
remodelamento

Esse processo depende:

* Da sinalizagao de fibroblastos e
macrofagos para proliferacao

* Da presenca de tecido de granulacao

* Da perda de coesao entre os
queratindcitos

* Da aquisicao de capacidade de
migracao (transicdo epitelial-
mesenquimal)



Regeneracao epitelial

Ativagao e iniciagao

* Iniciada pela presenca da IL-1; depende de TGF-a, TGF-b e EGF

* Os queratindcitos basais e suprabasais migram para o local da ferida por intermédio

de lamelopddios e filopddios
* Ha contracdo de citoqueratinas, que ficam ao redor do nucleo

* Ha perda de coesao entre as células
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Regeneracao epitelial
A IL-1 atua nos queratinécitos
(fungdo autdcrina), provocando

proliferagao e migragao
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Passam a e‘)'(pressar
receptores para TGF-a

e TNF-a e integrinas que
se ligam a matriz extracelular

Na homeostase, a IL-1 fica
sequestrada no cltoplasma
do queratinécito

.. ® ®- ®-
[ ]
.. S o ® o Nainjaria, o
. o queratinécito
e secreta IL-1

A IL-1 ativa fibroblastos,
que proliferam e secretam
matrlz extracelular
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Regeneracao epitelial

Ativacao e iniciacao

Queratindcitos entram em contato
com proteinas da matrix extracelular
{ex.colageno tipo 1)

Queratinécitos entram em contato

com proteinas do coagulo e da crosta Perda de coesao de

superficial {ex. fibronectina) . .
caderinae catjmnas

o= _omp ¢
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.
Ruptura da J ;
brana basal de integrinas
membrana basa __\ﬁbmm _)i Rup'!ura do g
® tenascina-CoPar A g, hemidesmossomo
' laminina
- —
Fibroblasto secretam -
matriz extracelular do Secretam metaloprotelnases
tecido de granulagso que dissolvem principalmente

colageno do tipo |

2o - .,},L:f{

TRANSICAO EPITELIAL-MESENQUIMAL DJ‘.O )\a o MIGRACAD
, T Queratmocltt;"; ¢
Células epiteliais com aderem as proteinas CELULAR

caracteristicas mesenquimais da matriz recém-formada
por intermédio das integrinas
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Regeneracao epitelial

Finaliza¢ao ou parada

* Ocorre parada da migracao por inibicao por contato
* Ha restabelecimento da adesao intercelular

* Ha contracdao dos queratindcitos devido a IFNy

* Os queratindcitos podem expressar CK17 nessa fase

Differentiated Activated

Contractile

Basal keratinocytes



Obrigada!



