/ABCDDV/1149]

ABCD Arq Bras Cir Dig
2015;28(4):290-292

Artigo de Revisao

DOI: /10.1590/50102-6720201500040018

ACIDO URICO E REPARACAO TECIDUAL

Uric acid and tissue repair

Rodrigo Araldi NERY, Barbara Stadler KAHLOW, Thelma L SKARE, Fernando Issamu TABUSHI, Adham do Amaral e CASTRO

Trabalho realizado no Programa de Pos-
Graduagdo em Principios da Cirurgia da
Faculdade Evangélica do Parand/Hospital
Universitario  Evangélico de Curitiba/
Instituto de Pesquisas Médicas, Curitiba, PR,
Brasil

DESCRITORES - Acido drico. Cicatrizacgo.
Radicais livres de oxigénio. Inflamagao.

Correspondéncia:
Thelma L Skare
E mail: tskare@onda.com.br

Fonte de financiamento: ndo ha
Conflito de interesses: ndo ha

Recebido para publicagao: 10/03/2015
Aceito para publicacdo: 18/06/2015

HEADINGS - acid. Cicatrization. Oxygen
free radical. Inflammation.

RESUMO - O 4cido Urico, um produto metabdlico das purinas, pode exercer um papel na
cicatrizagdo de tecidos. Nesta revisdo, sera explorado o seu papel no alarme inicial do processo
inflamatério que é necessario para o reparo tissular, bem como a sua atuacdo neutralizadora
de radicais livres de oxigénio, mobilizadora de células endoteliais progenitoras e favorecedora
da atuagdo do sistema imunoldgico adaptativo.

ABSTRACT - Uric acid, a metabolic product of purines, may exert a role in tissue healing. In this
review we will explore its role as an alarm initiating the inflammatory process that is necessary
for tissue repair, as a scavenger of oxygen free radicals, as a mobilizer of progenitor endothelial
cells and as supporter of adaptive immune system.

INTRODUCAO

nocivos: infec¢des, trauma, insultos quimicos, radiacéo, falta de oxigénio
e nutrientes. A cicatrizacdo adequada requer uma resposta coordenada
onde os eventos sao rapidamente organizados e ocorrem sequencialmente, envolvendo
varios tipos de células. Plaquetas, células do sistema imunoldgico, fibroblastos, células
endoteliais e queratindcitos trabalham de forma encadeada para restaurar homeostase’®.

Logo apds o dano tissular, as plaquetas sdo envolvidas na formacdo do codgulo
para limitar a perda de sangue e fornecer protecao para os tecidos subjacentes; as
plaquetas também sdo um reservatério de fatores de crescimento e de citocinas
liberados mediante degranulacdo'?>%. O sistema imune inato desencadeia a inflamacéo,
promovendo infiltracdo local dos leucdcitos cujo papel principal é o de eliminar os micro-
organismos invasores, fagocitar restos celulares e ativar queratinécitos e fibroblastos?*.
Sequencialmente, os queratindcitos migram para a derme ferida e proliferam formando
o tecido de granulacdo que tem por finalidade restaurar a funcédo de barreira da pele. Os
fibroblastos invadem o coagulo e ocorre a angiogénese. Depois disso, em um processo
mais lento, a remodelacdo de tecidos, comandada pelos fibroblastos que produzem
colageno, leva a formacéo da cicatriz®.

A ocorréncia desses eventos requer um trabalho coordenado no qual existe, por
primeiro, um sistema de deteccdo, contengao e reparagdo dos danos causados as células.
Este sistema é composto por sinais que iniciam o processo de aviso e por células que
respondem a eles através de receptores e sinalizadores das vias adequadas?®. Neste
sistema o acido Urico (AU) parece desempenhar varios papéis.

O AU é gerado pelo metabolismo das purinas na maior parte dos mamiferos?. Em
espécies inferiores, a alantoina é degradada por uma enzima chamada uricase existente
no figado, resultando em niveis muito baixos de acido Urico no soro®. No entanto, nos
seres humanos, uma mutacdo genética ocorrida na escala evolutiva, provavelmente na
fase tardia do periodo do Mioceno, tornou a uricase ndo functionante?. Acredita-se que
esta sele¢do ocorreu por causa dos efeitos benéficos do acido Urico como antioxidante
e pelo seu papel na defesa contra tumores'. Além disso, a capacidade do AU para reter
sédio e aumentar a pressao sanguinea pode ter sido considerada benéfica em situacdes
de escassez de alimentos'??%. No entanto, com a mudanca dos habitos alimentares da
dieta moderna, que sdo ricas em precursores de sal e de acido Urico, tais como a frutose,
tem-se observado que AU esté associado com hipertensdo, doenca arterial coronaria,

Danos nos tecidos podem ocorrer a partir de uma variedade de estimulos
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doenca vascular periférica, insuficiéncia renal e acidentes
vasculares cerebrais®'®.

Portanto, o AU parece desempenhar um papel duplo no
estresse oxidativo: como antioxidante no espaco extracelular
e pré-oxidante dentro da célula*'. O AU é soluvel no interior
das células, mas precipita-se facilmente no meio extracelular
formando microcristais de urato monossodico (MSU) 3.

Nesta revisao, sera explorada a acdo do AU na cicatrizagdo
de tecidos.

O ACIDO URICO COMO SINAL DE ALERTA

Nosso organismo precisa distinguir se as suas células
estdo saudaveis ou danificadas e deve ser capaz de detectar
quando existe invasdo por micro-organismos para, assim,
desencadear os mecanismos de defesa e reparagdo. Como
esses mecanismos sdo ativados e orquestrados ainda ndo é
completamente compreendido, mas sabe-se que uma série de
receptores nas células dendriticas sdo responsaveis pelo inicio
do processo. Alguns dos receptores melhor estudados sdo os
receptores para PAMPS e DAMPS™.

PAMPs ou Padrdo Molecular Associado a Patdgeno é um
conjunto diversificado de moléculas compartilhadas por véarios
micro-organismos e que sdo vitais para a sua sobrevivéncia. Os
PAMPs sdo reconhecidos principalmente através de receptores
toll-like (TLRs), presentes em células apresentadoras de antigenos
e que ativam tanto a resposta imune inata como a adaptativa™

Quando alesdo nao é causada por um micro-organismo,
mas por outro agente, tal como um trauma, este processo é
iniciado por uma alarmina™. Assim, as alarminas podem ser
consideradas como o “equivalente estéril de dos PAMPs". O
grupo formado por alarminas e PAMPS s&do reconhecidos, em
seu conjunto, como DAMPS ou Padrdo Molecular Associados
a Danos™®.

As alarminas consistem, normalmente, em um grupo
de moléculas intracelulares que sdo liberadas rapidamente
apos a morte ndo programada de células (necrose), mas nao
por apoptose'. Elas ativam células que expressam o receptor
especifico (geralmente uma célula dendritica) e que recrutam o
sistema imune inato, levando a inflamacédo - que é um evento
necessario para promover a reconstrugao tecidual'®®,

O AU é considerado como sendo uma alarminaimportante
lancada na circulagdo pelas células necréticas®?. Esta molécula
estimula a maturagao das células dendriticas que desencadeiam
inflamagdo™. O aumento do AU no soro apos dano tissular foi
demonstrado em ratos por Patschan etal.”” em um modelo de
lesdo renal induzida por isquemia. Eles descreveram que, apds
um periodo de isquemia de 30 min, a concentracado sistémica de
AU estava elevada significativamente, mas, que foi restaurada
ao normal no prazo de 1 h, indicando que este é um processo
rapidamente reversivel.

O ACIDO URICO COMO NEUTRALIZADOR DE ESPECIES
REATIVAS DE OXIGENIO

Vérias células inflamatorias, tais como os neutrofilos,
macrofagos, células endoteliais e fibroblastos, produzem
espécies reativas de oxigénio (ROS) durante o processo de
cicatrizacdo tecidual®. ROS sdo todos os radicais de oxigénio
que tém um grande potencial oxidativo e maior reatividade
do que o oxigénio molecular. Os principais membros deste
grupo sao: o oxigénio singlet, o anion superoxido, o peroxido
de hidrogénio e o radical hidroxila (OH-)*.

Os agentes oxidantes sdo importantes no processo de
coagulacdo porque aumentam o recrutamento de a ativagdo
de plaquetas induzida pelo colageno?92'25 Eles também
afetam a quimiotaxia de neutrofilos e facilitam a aderéncia de
neutrofilos e mondcitos na matriz extracelular e endotelial™.
Os ROS ajudam na re-epitelizacdo, por ativar a expressao da
colagenase e mediar producao de EGF (fator de crescimento
epidérmico). Além disso, eles favorecem a angiogénese por
melhorar a afinidade do FGF-2 (fator de crescimento de
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fibroblastos) ao seu receptor'®?'25,

No entanto, os agentes oxidantes tém que ser neutralizados
para evitar danos as células hospedeiras. Se o delicado equilibrio
entre a quantidade de oxidante e antioxidantes produzida
falhar, ocorrem alteracbes na homeostase que levam ao
estresse oxidativo®.

Estresse oxidativo tem sido demonstrado em feridas
cronicas, como Ulceras venosas®. Yeoh et ai Ellerton® provaram
que, em secre¢des de Ulcera venosa cronica, ha altos niveis de
8-isoprostano - que é derivado de prostaglandinas gerado pela
acdo de ROS sobre os acidos graxos a partir de fosfolipideos
de membrana. O estresse oxidativo prolonga a inflamacao e
prejudica tanto a migracdo como as propriedades sintéticas
de fibroblastos dérmicos e queratinécitos®

O AU é um poderoso neutralizador de radicais livres e
responde por 60% da capacidade de eliminacdo dos mesmos no
plasma’. E considerado um dos antioxidantes mais poderosos
no sangue de seres humanos e em passaros''. Alguns estudos
demonstraram que existe beneficio na administragao intraperitoneal
ou intravenosa de AU em modelos experimentais de varias
desordens que envolvem aumento do estresse oxidativo,
incluindo esclerose multipla®, Alzheimer, acidentes vasculares
cerebrais®! e lesdes da medula espinhal®. Infelizmente, o AU é
relativamente insolUvel e forma cristais tdxicos, o que reduz a
sua aplicabilidade clinica. Chigurupati et al.” desenvolveram um
analogo de AU, com maior solubilidade e com uma atividade
antioxidante potente e demonstraram que ele tem bom efeito
na cicatrizacdo de Ulceras em modelos animais.

O PAPEL DO ACIDO URICO COMO MOBILIZADOR DE
CELULAS PROGENITORAS ENDOTELIAIS (EPCS)

Temsido demonstrado que 0 AU pode acelerar o recrutamento
de EPCs (células progenitoras endoteliais)'. Em um estudo
muito elegante, Patschan et al.?%, utilizando camundongos
tratados com diferentes doses de AU identificaram que esta
molécula atua como mediadora enddgena da mobilizacdo de
EPC, atuando rapidamente em resposta a isquemia de tecidos.
Este efeito era dependente da dose e do tempo da elevacdo
do AU. Estes autores sugeriram que o AU pode ser usado para
o pré-condicionamento farmacoldgico de EPCs.

OACIDOURICO EO SEU PAPELNO SISTEMAIMUNOLOGICO
ADAPTATIVO

A deplegdo do AU pelo alopurinol reduz a imunidade
aos antigenos de células transplantadas?*. Quando o AU é co-
injetado com antigenos in vivo, aumenta significativamente a
producdo de respostas de células T CD8+ 2. Acredita-se que
o AU promove aumento de resposta das células T devido ao
seu papel na ativacdo da apresentacdo de antigeno®?,

Os linfocitos desempenham um papel fundamental
na defesa tumoral através da inducdo da morte de células
neoplasicas por citotoxicidade e por inibir a proliferacéo e
migracao das células tumorais? Assim, um nivel elevado de
AU esta associado a um melhor progndstico no cancer, o
que, de fato, foi encontrado por Dziaman et al.°. Estes autores
demostraram que o tempo de sobrevida de pacientes com
cancer colorretal é maior naqueles com niveis mais elevados
de AU no soro. Além disso, eles mostraram em um grande
estudo de 1.823 homens com cancer de pulméo, colorretal e
prostata que os niveis séricos AU elevados, protegem contra
amortalidade por cancer?. No entanto, esta acdo de protecdo
tumoral do AU ndo é aceita por todos®.

CONCLUSOES

Existem varias lacunas no conhecimento sobre o papel
do AU no microambiente das feridas. Apesar disso, existem
claras sugestdes de que a continuidade de estudos sobre o
papelinflamatério e imunoldgico desta molécula pode oferecer
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novas maneiras de compreender a base da cicatrizacdo do
tecido e de como manipula-lo para o beneficio dos pacientes.
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