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RESUMO

A cicatrização é um processo complexo, estritamente regulado celular e molecularmente. A menor perturbação desse processo
pode levar à formação de cicatrizes hipertróficas (Hscars), uma condição patológica de natureza fibrótica. Hscars são caracteri-
zadas por sua aparência avermelhada devido à formação/manutenção de uma extensa rede de vasos sanguíneos (neoangiogêne-
se). No entanto, a característica mais marcante das Hscars é a deposição excessiva de colágeno, sustentada por miofibroblastos
que permanecem na área apesar da cicatrização da superfície lesada. Muitas biomoléculas estão envolvidas nesse processo, à
exemplo do TGF-β1 e da IL-1α, moléculas com atividade pró-fibrótica e inflamatória, respectivamente. Uma vez estabelecidas, as
Hscars podem apenas cicatrizar parcialmente ao longo do tempo, resultando na formação de cordões fibrosos ou contraturas que
podem comprometer a função do órgão em sua totalidade, ou apenas parcialmente. Até o momento, não existe um tratamento
eficaz contra a formação de Hscars. As ferramentas terapêuticas disponíveis restringem-se ao uso de pomadas, tratamentos à
laser, ou o uso de roupas compressivas. Em casos extremos de contraturas incapacitantes, a excisão cirúrgica é a abordagem re-
comendada. Tratamentos não invasivos (pomadas, compressão local etc.) ocasionam o aumento na expressão de IL-1α no sítio da
lesão. O objetivo deste trabalho de revisão é caracterizar a ação individual de cada citocina e suas ações concomitantes quando
atuam no mesmo espaço temporal, em um contexto de cicatrização.
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O processo normal de cicatrização de feridas

A cicatrização normal é uma resposta fisiológica complexa
e dinâmica às lesões e envolve quatro fases sobrepostas: i)
hemostasia (fase inicial), ii) fase inflamatória, iii) fase de
proliferação e iv) fase de remodelação1-4. Lesões microvas-
culares e vazamento de fluido sanguíneo na ferida caracteri-
zam a lesão (Figura 1).

Figura 1. Resposta fisiológica à lesão. Em resposta à lesão, o processo
inflamatório é iniciado e várias proteínas são ativadas como o fator de

crescimento fibroblástico (EGF), fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), TGF-β1 e várias citocinas. O TGF-β1 tem um papel importante na

ativação do fibroblasto e do miofibroblasto, promovendo a produção de colágeno
para a remodelação dos tecidos. Além disso, a re-epitelização, angiogênese e

fibroplasia contribuem para a restauração da derme e da epiderme.

Injúria e Fibrose

A perda da integridade vascular estrutural desencadeia os me-
canismos de hemostasia (inicial). Este processo inicia-se com a
ativação plaquetária e recrutamento de proteínas da cascata
de coagulação (vias intrínsecas e extrínsecas) e termina com a
formação de uma matriz temporária, constituída essencialmente
por fibrina-fibronectina5, 6. O aumento da síntese de fibronectina
nesta fase é um evento precoce na cicatrização e fibrose. A ma-
triz de fibronectina funciona como um arcabouço inicial para a
fixação de moléculas de colágeno, promovendo também a adesão
e migração celular7. A ativação das plaquetas pode levar à liga-
ção, agregação e liberação de fibrinogênio, bem como de outras
proteínas da MEC, por exemplo, trombospondina-1 (TSP-1)5. A
trombospondina-1 (TSP-1) é uma glicoproteína de matriz de 450
kDa que possui propriedades antiangiogênicas, pró-apoptóticas e
imunomoduladoras. É também um importante ativador endógeno
do fator profibrosante TGF-β (transforming growth factor-β)5, 8.

No local lesionado, os fibroblastos ativados alteram seu fe-
nótipo transformando-se em miofibroblastos, um tipo de célula
com características intermediárias entre fibroblastos e células
musculares lisas9,10. Eles também desempenham um papel cen-
tral na contração da ferida11. No entanto, outras células mesen-
quimais também podem originar miofibroblastos, como fibróci-
tos circulantes, células-tronco mesenquimais da medula óssea,
células musculares lisas, células da transição epitélio-mesen-
quimal etc12-15. A fase inflamatória começa imediatamente e em
resposta ao trauma tecidual5, 6, 16. Esta fase é caracterizada pelo
aumento da permeabilidade capilar e migração celular no local
da ferida6. A produção local de citocinas pró-inflamatórias (IL-1,
por exemplo) e o recrutamento de células imunes (macrófagos,
neutrófilos e linfócitos) são responsáveis pelos mecanismos de
eliminação de restos celulares e patógenos5. Imediatamente
após a lesão (ou dentro de algumas horas), os neutrófilos mi-
gram para o local lesionado em resposta a agentes quimiotáti-
cos, como fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
TGF-β1, fator de crescimento de fibroblastos (FGF)17, bem como
IL-1 e várias outras citocinas e fatores de crescimento.

Os neutrófilos são as células responsáveis pelo controle da
infecção na ferida através da produção e liberação de várias
moléculas antimicrobianas potentes, como eicosanóides, peptí-
deos catiônicos e proteinases (elastase, catepsina, proteinase 3
e ativador do plasminogênio tipo uroquinase)18. Os macrófagos

são responsáveis pela produção de citocinas inflamatórias como
TNF-α e IL-119, que, por sua vez, ativam a via do fator nuclear-NF
kB que estimula a produção de MMPs20. Além de criar/manter o
microambiente inflamatório, os macrófagos estão envolvidos na
produção de outros fatores de crescimento como fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF), TGF-β1, FGF básico (bFGF),
PDGF e fator de crescimento de queratinócitos (KGF), responsá-
veis para a migração e proliferação de fibroblastos e angiogêne-
se. O controle da resposta inflamatória é muito importante por-
que a inflamação prolongada pode danificar o tecido saudável5.

Os macrófagos desempenham um papel crucial na transição da
fase inflamatória para a fase proliferativa21 e sua depleção inter-
rompe a cicatrização de feridas, levando à formação de tecido
fibrótico22. A fase proliferativa começa após o 3º dia e termina
entre 2 a 4 semanas após a lesão3. Essa fase é caracterizada
re-epitelização, angiogenese e fibroplasias19. A alta densidade
celular (fibroblastos e macrófagos) e a presença de uma vasta
rede vascular imersa em uma matriz rica em colágeno, fibronec-
tina e ácido hialurônico são as características mais importantes
do tecido de granulação23. Nesta fase, os fibroblastos secretam
ativamente fibronectina, uma proteína multifuncional não cola-
genosa detectada tanto na forma solúvel no plasma quanto como
constituinte da fração insolúvel da MEC. Também desempenha
um papel importante no processo de transformação de miofi-
broblastos24. A fibronectina é um elemento essencial nesta fase,
pois não só forma um scaffold inicial para a migração celular,
mas também serve como deposição/montagem de proteínas da
matriz. Possui vários sítios de adesão que lhe permitem se ligar
a diversas moléculas como colágeno, fibrina e proteoglicanos,
além de células via integrinas25. Apesar de ser codificada por um
único gene, a fibronectina é encontrada em diferentes isofor-
mas, resultado do splicing alternativo de seus domínios EDA, EDB
(para domínio extra A ou B) e domínio IIICS (segmento de cone-
xão tipo III). A forma variante da fibronectina ED-A é um cofator
crítico no processo de mudança fenotípica de fibroblastos em
miofibroblastos e expressa paralelamente à de ASMA (α-SMA)12,

26-28. A superexpressão de α-SMA - uma proteína que participa
da formação de fibras de estresse - é a característica fenotípi-
ca mais importante dos miofibroblastos12. A restauração da epi-
derme inicia-se com o processo de migração e proliferação dos
queratinócitos, estimulado pelo TGF-β1 e seguido pela neoepite-
lização e restauração da membrana basal (MB)3, 6. A angiogênese
é estimulada por diferentes citocinas produzidas por macrófagos
e miofibroblastos como TGF-β1, FGF e VEGF 3, 6, 29, 30. A vasculari-
zação é um processo que pode ocorrer do 4º dia a 3 semanas31.

Durante sua migração, os fibroblastos proliferam e depositam
proteínas da matriz, formando o tecido de granulação, essen-
cial para a cicatrização normal6, 32. O tecido de granulação subs-
titui a matriz temporária de fibrina/fibronectina, para formar
uma MEC mais estável que serve como andaime físico-químico
para adesão e proliferação celular31. Fibroblastos e miofibro-
blastos - as células predominantes nesta fase - são responsáveis
pela produção de colágeno e outras moléculas da matriz (fibro-
nectina, glicosaminoglicanos, ácido hialurônico etc.)6, 31. A re-
modelação tecidual é a última fase do processo de cicatrização
e se estende de 6 a 24 meses ou mais, após a lesão inicial. É
um período de reorganização da MEC e, mais particularmente,
das fibras imaturas do colágeno tipo III e das fibras maduras do
colágeno tipo I33, 34 . Nesta fase, observa-se regressão vascular,
desaparecimento do tecido de granulação e formação de novos
elementos da MEC, principalmente colágeno tipo I e fibronecti-
na6. Esses eventos são produzidos pela ação de PDGF e TGF-β16.
Durante esta fase o turnover da MEC é intensificado através do
aumento da expressão de MMPs.

Cicatrização hipertrófica

Durante esta fase o turnover da MEC é intensificado através
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do aumento da expressão de MMPs35. As Hscars são uma desor-
dem fibro-proliferativa que resulta em deposição excessiva de
colágeno e outras moléculas da matriz (Figura 2)4, 36, 37.

Figura 2. Diferença entre cicatrização normal de feridas e cicatriz
hipertrófica. A) Na cicatrização normal de feridas há uma produção controlada
de colágeno e moléculas matriciais. B) Por outro lado, na cicatriz hipertrófica

(Hscar) pode ser observado um aumento do número de fibroblastos e
miofibroblastos resultando numa deposição excessiva de colágeno que leva
ao alargamento da derme. Além disso, a cicatriz hipertrófica apresenta uma

neovascularização mais elevada do que a cicatrização normal da ferida.

A) Cicatrização normal de feridas B) Cicatriz hipertrófica

Esta é uma consequência que pode ser observada após le-
sões dérmicas profundas, incluindo queimaduras, abrasões,
cirurgias, infecções, acne, foliculite, trauma etc4, 37, 38. Infeliz-
mente, a etiologia completa das Hscars permanece um assunto
desconhecido devido à falta de modelo pré-clínico validado39.
Topograficamente, as cicatrizes H são mais altas e mais duras
que a pele normal (deposição excessiva de matriz), mas não se
projetam da superfície original da ferida. Devido à extensa neo-
vascularização, as Hscars são caracterizadas por sua coloração
avermelhada. Geralmente, as Hscars podem causar prurido, dor
e contraturas articulares37,40. Histologicamente, as Hscars são
caracterizadas por inflamação residual, mas persistente41, au-
mento do número de fibroblastos/miofibroblastos organizados
em aglomerados, persistência de vasos sanguíneos e deposição
anormal de colágeno. No nível celular, fibroblastos e miofibro-
blastos desempenham um papel central em Hscars9, 42.

Interleukin 1 alpha (IL-1α)

Interleucina 1 - alfa (IL-1a) é uma citocina pró-inflamatória
que pertence a uma família de citocinas, classificadas como
Interleucina 1 (IL-1)65-68. Atualmente, a família IL-1 é composta
por 11 membros: 7 agonistas (IL-1α, IL-1β, IL-18, IL-33, IL-36α,
IL-36β, IL-36γ), 3 receptores antagonistas (IL-1Ra, IL-36Ra, IL-
36) e 1 citocina antinflamatória (IL-37) (Figura 3)65-68.

Figura 3. Representação da família interleucina-1 e da sua atividade. A
família da interleucina-1 está subdividida em três subfamílias (IL-1, IL-18, e
IL-36). Cada membro da subfamília partilha a mesma posição consensual da

sequência AXD.

IL-1α e IL-1β são os membros mais estudados e compartilham
apenas 27% de homologia em sua sequência de aminoácidos. No
entanto, suas atividades biológicas são semelhantes69. Apesar do

baixo percentual de homologia entre a estrutura primária de IL-
-1α e a de IL-1β, suas moléculas possuem estruturas tridimensio-
nais semelhantes formadas por fita β, composta por 12 fitas β70.
As diferenças entre IL-1α e IL-1β são mais dependentes de sua
fonte celular e mecanismo de produção do que possíveis diferen-
ças após a ligação dessas citocinas aos receptores. IL-1α e IL-1β
são codificados por dois genes diferentes localizados no cromos-
somo 271. As diferenças entre IL-1α e IL-1β são mais dependentes
de sua fonte celular e mecanismo de produção do que possíveis
diferenças após a ligação dessas citocinas aos receptores. IL-1α
e IL-1β são codificados por dois genes diferentes localizados no
cromossomo 271. A IL-1α é produzida como pró-peptídeo e ao
contrário da IL-1β, a clivagem do pró-peptídeo (pró-IL-1α), gera
dois fragmentos bioativos: o fragmento N-terminal lL-1α (IL-1α-
-NTP) e o fragmento de IL-1α C-terminal maduro, ambos tendo
quase a mesma afinidade para seu receptor72. O pró-peptídeo IL-
-1α é constitutivamente expresso nas células e pode ser clivado
por proteases como a calpaína. O precursor e a forma madura de
IL-1α são biologicamente ativos73-76. A IL-1α madura raramente
é secretada ou detectada em fluidos corporais. No entanto, o
precursor de IL-1α pode ser encontrado em membranas celulares
de vários tipos celulares, o que pode explicar sua sinalização
parácrina célula-célula77, 78. Pro-IL-1α contém uma sequência de
sinais de localização nuclear (NLS) que é conservada no fragmen-
to N-terminal após a clivagem por calpaina ou outras proteases72

e os dois fragmentos podem se mover em direção ao núcleo.
No entanto, o mecanismo exato desse deslocamento permanece
desconhecido72. No entanto, a proteína IL-1α de comprimento
total também pode se ligar ao receptor e desencadear a sinaliza-
ção79. Os receptores de IL-1 formam uma família de 10 proteínas
com atividade tirosina quinase66, 68, 80. Apesar do número de re-
ceptores envolvidos na sinalização das proteínas da família IL-1,
apenas os receptores IL-1R1, IL-1RAcP (IL-1R3) e IL-1Ra estão
envolvidos na sinalização de IL-1α (Figura 4)68, 81.

Figura 4. Via de sinalização da IL-1. A ligação da IL-1 ao seu receptor ativa a
cascata do receptor da interleucina-1 (IRAK) que promove a liberação do fator

nuclear kB (NF-kB) e da proteína ativadora (AP-1) para o núcleo para transcrição
de várias moléculas envolvidas no processo inflamatório. Abreviaturas: TIR:

Toll-and IL-1r-like domain, MyD88: Fator de diferenciação 88 mieloide, TRAF6:
Fator 6 associado ao fator 6 de necrose tumoral, TAK1: TGF-β ativado proteína

quinase, JNK: c-Jun N-terminal quinase, ERK: quinases extracelulares reguladas
pelo sinal, IKK: Inibidor do fator nuclear β quinase, PGE2: Prostaglandina E2,
MMPs: Matrix metaloproteinases. Tradução - Inflammatory process: Processo

inflamatório; Cytokines: Citocinas; Chemokines: Quimiocinas.

A ligação de IL-1α ao receptor IL-1R1 leva à formação de um
complexo que forma um heterodímero com o receptor IL-1RAcP
(IL-1R3), a proteína acessória que serve como co-receptor para
a transdução de sinal, a jusante do o complexo IL-1α/IL-1R179,82.
O trímero IL-1α/IL-1R1/IL-1RAcP (IL-1R3) possui domínios alta-
mente conservados, denominados Toll- e IL-1R-like (TIR), res-
ponsáveis pelo recrutamento de moléculas sinalizadoras intra-
celulares como o fator de diferenciação 88 mielóide (MYD88) e
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proteína quinase 4 associada ao receptor de IL-1 (IRAK4)79, 81-83.
A IL-1 pode ser ativada por outras vias de sinalização, como
p38, JNK e ERK79, 80, 82. A ativação por IL-1 estimula a síntese
de NO, PGE2, citocinas, quimiocinas, MMPs e outras moléculas
envolvidas no processo inflamatório84-86. Apesar de estar forte-
mente envolvido no processo inflamatório e também no câncer,
o interesse pelo estudo da IL-1alfa só cresceu nos últimos anos.
Pouco se sabe sobre a regulação de sua produção, bem como
sua biodisponibilidade76.

Fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-β1)

O fator de crescimento transformador beta (TGF-β) é o pro-
tótipo de uma proteína da superfamília com semelhanças estru-
turais e funcionais43 compreendendo mais de 30 membros em
mamíferos44-46. Cerca de 33 genes diferentes foram ligados a
proteínas da família TGF-β e essas proteínas47 são ubiquamente
expressos em praticamente todos os tecidos humanos com um
espectro muito amplo de funções45. As proteínas da família TG-
F-β desempenham um papel fundamental em vários processos
fisiológicos desde a fase embrionária até a idade adulta45. Em
nível celular, as proteínas da família TGF-β regulam, por exem-
plo, a proliferação, diferenciação, apoptose, organização cito-
esquelética, adesão e migração celular. Em humanos, as prote-
ínas da família TGF-β incluem TGF-β (1-3), ativinas, inibições,
fatores nodais, de crescimento e diferenciação (GDFs) e prote-
ínas morfogenéticas ósseas em humanos (BMP)2, 46, 48. TGF-β1 foi
o primeiro membro da família a ser identificado. Juntamente
com as isoformas β2 e β3, são as mais estudadas em humanos.
Até agora, o TGF-β1 é a citocina pró-fibrótica mais potente co-
nhecida14, 46. A atividade da TGF-β1 é fortemente regulamenta-
da no nível pós-transcricional (ativação)49, 50. O TGF-β1, como
a maioria das proteínas da família TGF-β, é sintetizado como
um amplo precursor de cerca de 390-412 aminoácidos, com um
domínio N-terminal (domínio de sinal), um pró-domínio e o do-
mínio C-terminal43. Os precursores são clivados dentro do apa-
relho de Golgi e o fragmento C-terminal (110-140 aminoácidos)
é liberado51. Após a maturação, o TGF-β1 apresenta uma confor-
mação espacial que permite sua ligação não covalente à porção
N-terminal do pró-domínio, denominado peptídeo associado à
latente (LAP). LAP liga-se covalentemente a uma proteína ECM,
denominada proteína latente de ligação a TGF-β 1 (LTBP-1)43, 52,
em um complexo proteico chamado complexo latente grande
(LLC)50, 52. Em caso de lesão tecidual, o LAP é clivado e o TGF-β
é liberado (Figura 5).

Figura 5. Síntese TGF-β1. O precursor de TGF-β1 é constituído por três domínios.
No processo de maturação, o homodímero pro-TGF-β1 é clivado dentro do

complexo de Golgi e o TGF-β1 é separado da cadeia do peptídeo associado à
latência (LAP). Posteriormente, o pequeno complexo latente TGF-β1 (SLC) é

formado por ligações não-covalentes entre as cadeias LAP e TGF-β1 para manter a
TGF-β1 inativa. A SLC liga-se com a proteína de ligação latente TGF-β1 (LTBP-

1) por ligação dissulfeto gerando o grande complexo latente TGF-β1 (LLC).
Finalmente, a LLC é ligada a várias proteases e integrinas alterando a sua forma

inicial e promovendo a liberação da forma madura de TGF-β1.

O TGF-β é ativado por dois mecanismos diferentes nos quais
a integrina desempenha um papel muito importante50, 53. A via
de sinalização canônica da ativação do TGF-β envolve dois re-
ceptores com atividade serina/treonina quinase: TβRI (ALK5)
e TβRII, que forma um heterômero capaz de ativar proteínas
Smad (Figura 6)50, 54, 55.

Figura 6. Vias de sinalização canônica e não canônica de TGF-β1. Na via
canônica, TGF-β1 liga-se ao complexo receptor transmembrana (TβRI e TβRII)

e ativa a proteína Smad2/3 pela âncora Smad para a ativação do receptor
de sinalização (SARA). Depois, o mediador comum Smad (Co-Smad) Smad4 é
recrutado e forma um complexo que é transportado para o núcleo e inicia o

processo de transcrição. A via não canônica é uma via independente do
Smad, na qual o sinal TGF-β1 é transmitido ao núcleo para transcrição por
outras vias, tais como as quinases proteicas ativadas por mitógeno (MAPK),

pequenas proteínas de ligação GTP, via NF-κB, via Wnt/β-catenin, entre outras.
Abreviaturas: PI3K: Fosfoinosite 3-quinase, AKT/PKB: Proteína quinase B, JNK: c-

Jun N-terminal quinase, ERK1/2: quinases extracelulares com sinal regulado,
TAK1: TGF-β proteína quinase ativa, CDC42: CDC42: Ciclo 42 da Divisão Celular.

Tradução: Canonical: Canônica; Extracellular: Extracelular; Cytoplasm:
Citoplasma; Nucleus: Núcleo; Non-canonical: Não canônica; Mitogen-activated

protein kinases (MAPK): Quinases proteicas ativadas por mitógeno; GTP-binding
proteins: Proteínas de ligação GTP; NF-κB pathway: Via do NF-κB; Wnt/β-

catenin pathway: Via da Wnt/β-catenina.

No entanto, o TGF-β pode ser ativado de forma diferente,
por meio de outro tipo de receptor, denominado ALK1, cujos
efeitos são antagônicos aos da via clássica e que leva à degra-
dação do receptor56, 57. Além dos receptores TβRI e TβRII, vá-
rios tipos de células expressam co-receptores como endoglina,
betaglicana e receptor CD10958-60. O TGF-β1 pode ser ativado
por outras vias não convencionais, como as quinases MAPK,
Rho, PI3K-AKT, p38 e JNK MAP, quinase ativadora de TGF-β
(TAK1) e quinase de adesão focal61, 62. O TGF-β1 participa de
todas as etapas do processo de cicatrização e é a citocina mais
potente, pois estimula a produção de colágeno tipo I nos fibro-
blastos6. O aumento da deposição de colágeno e o aumento
da sinalização constitutiva do TGF-β1 são as duas característi-
cas da fibrose63, 64. O aumento da concentração intracelular de
proteínas Smads em miofibroblastos também destaca o papel
chave do TGF-β1 na fibrose.

A ação combinada de IL-1α e TGF-β1 na cicatrização de feridas

Em nível celular, o TGF-β1 desempenha um papel importante
nos processos de desenvolvimento, diferenciação e reparação51,

87-89. No contexto da cicatrização de feridas, o papel pró-fibró-
tico do TGF-β1 é corroborado por milhares de estudos que mos-
tram, entre outras coisas, sua poderosa ação pró-fibrótica, in
vivo e in vitro90, 91. TGF-β1 induz a superexpressão de CTGF/
CCN291, um mediador a jusante de TGF-β1, que por sua vez es-
timula a produção de colágeno tipo I, uma das principais causas
de fibrose91-93. Além disso, o TGF-β1 estimula a diferenciação
de fibroblastos em miofibroblastos em conjunto com o fator de
resposta sérica (SRF), que é responsável por ativar a expressão



Brazilian Journal of Global Health 2022; v2 n8 35

do gene ACTA2, o gene que codifica para α-SMA94,95. Enquanto o
papel fibrótico do TGF-β1 é amplamente documentado/corro-
borado na literatura, o da IL-1α na fibrose permanece um tema
controverso, pois o trabalho é muito contraditório. Em estu-
dos sobre a transição epitélio-mesênquima, Doerner e Zuraw96

comparam os efeitos fibróticos de IL-1 e TGF-β em fibroblastos
humanos, alguns estudos mostram que a IL-1 atua pró-fibrótica
estimulando a síntese de colágeno97,98. Wettlaufer, Scott99 des-
creveram a inibição da IL-1 (via inibição da caspase-1, enzima
responsável por sua liberação da célula) como sendo capaz de
causar a desdiferenciação de miofibroblastos em fibroblastos
por um mecanismo que atua na diminuição da expressão de α-S-
MA, mostrando assim um possível papel pró-fibrótico da IL1. No
entanto, muitos estudos também relatam um papel antifibrótico
da IL-1α. Esses estudos foram realizados usando fibroblastos he-
páticos (células estreladas)100, células pulmonares101 bem como
células dérmicas102 e fibroblastos cardíacos103. Inoue, Obayashi100

demonstraram que a IL-1α é capaz de modular negativamente
a expressão do gene α-SMA e aumentar a expressão de MMP, le-
vando à redução da fibrose. Apesar da controvérsia em torno da
ação anti- ou pró-fibrótica da IL-1α em pacientes com cicatrizes
de H que foram submetidos à terapia tradicional (vestimentas
de compressão, laser etc.), existe uma importante expressão
‘local’ de IL-1α ao nível da cicatriz. A ação individual de IL-1α e
TGF-β1 durante os diversos processos biológicos é bem descrita
na literatura, mas há muito pouco trabalho visando as ações
concomitantes dessas duas citocinas. A maior parte deste tra-
balho se concentra nos efeitos de TGF-β1 versus IL-1 beta (e
não na forma alfa). Em relação aos estudos envolvendo IL-1α, o
principal objetivo do trabalho foi encontrar uma proteína que
pudesse ligar as vias de sinalização de IL-1α e TGF-β1. Esta pro-
teína parece ser a proteína quinase 1 ativadora do TGF-β (TAK1/
MAP3K7). Inicialmente descrito como um intermediário da via
de sinalização de TGF-β1 e BMP, o TAK1 também ativa fatores
de transcrição da via de NFkB. No entanto, o papel de TAK1 na
sinalização de TGF-β1 é controverso. Por exemplo, Sowa, Kaji104

demonstraram que TAK1 pode ativar a proteína p38 e modular
uma resposta de TGF-β1 por uma via independente de Smad.
No entanto, o trabalho de Stopa et al.105 mostram que IL-1α
e IL-1β são capazes de inibir a expressão de CTGF/CCN2, um
potente estimulador da síntese de colágeno que atua a jusan-
te da via do TGF-β, através do aumento da expressão gênica
da proteína Smad7, um regulador negativo de a via canônica
TGF-β1106, 107. Para isto IL-1α fosforila Smad3 atipicamente108.
A ação concomitante de IL-1α e TGF-β1 durante a cicatrização
foi explorada principalmente durante as fases iniciais de cica-
trização (fase inflamatória) e não na fase de remodelação. Mia,
Boersema101 demonstraram, por exemplo, que a IL-1β é capaz
de contrariar os efeitos do TGF-β1 em fibroblastos dérmicos e
pulmonares através da modulação positiva da expressão de cer-
tas MMPs (MMP-1, -2, 9 e 14) e da estabilização de a ativação
do gene ACTA2 (α-SMA). Os efeitos antagônicos entre IL-1α e
TGF-β1 e a importância do equilíbrio (razão) entre essas duas
citocinas foram descritos por Shephard, Martin et al109. Em fi-
broblastos dérmicos humanos, eles demonstraram que IL-1α se
opõe aos efeitos de TGF-β1 diminuindo a transcrição de CTGF/
CCN2, via Smad2102. Van Nieuwenhoven, Hemmings103 relataram
que fibroblastos cardíacos co-estimulados com IL-1α e TGF-β1,
mostraram uma diminuição na expressão de α-SMA e na capaci-
dade contrátil das células induzidas por TGF-β1. Compreender
os mecanismos envolvidos no cross-talk entre a IL-1α e as vias
de sinalização no contexto da cura pode nos fornecer informa-
ções valiosas e abrir caminho para novas terapias.
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