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RESUMO

INTRODUCAO: A cicatrizacio de feridas é um processo biolégico complexo que envolve uma
interacdo entre celulas, mediadores quimicos e fatores ambientais. Estudos recentes indicam que a
neuroinflamacao desempenha um papel fundamental na regulacédo da resposta inflamatoria e no reparo
tecidual, influenciando a qualidade e a velocidade da regeneracdo celular. OBJETIVO: analisar como a
neuroinflamacéo e a atividade do sistema nervoso influenciam os processos de cicatrizacdo de feridas e
regeneracgdo tecidual. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, realizada a
partir de artigos publicados entre 2015 e 2025, selecionados em bases de dados como Google Académico,
ScienceDirect, SCIELO e BVS. RESULTADOS E DISCUSSAO: Os resultados demonstram que a
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ativacdo de células neurais, como micrdglia e astrécitos, influencia diretamente a resposta inflamatoria,
promovendo a liberacdo de citocinas e fatores de crescimento essenciais para o reparo tecidual. No
entanto, quando desregulada, a neuroinflamacéo pode prolongar a fase inflamatdria, comprometendo a
cicatrizacdo e favorecendo condi¢des patologicas como neuropatias e feridas crénicas. Além disso,
abordagens terapéuticas emergentes, como a fotobiomodulagédo e a nanomedicina, mostram potencial na
modulacio da neuroinflamagéo para otimizac&o da regeneraco tecidual. CONSIDERACOES FINAIS:
A compreensdo da interacdo entre o sistema nervoso e a cicatrizacdo das feridas e essencial para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. A modulacdo da neuroinflamacdo pode ser uma

alternativa vidvel para melhorar os estagios clinicos e acelerar a recuperacédo de lesbes teciduais.

PALAVRAS-CHAVES: Cicatrizacdo de Feridas; Neuroinflamacéo; Regeneracéo Tecidual;
Sistema Nervoso
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NEUROINFLAMMATION AND
WOUND HEALING: THE
INFLUENCE OF THE NERVOUS
SYSTEM ON TISSUE
REGENERATION

ABSTRACT

INTRODUCTION: Wound healing is a complex biological process that involves an interaction between
cells, chemical mediators and environmental factors. Recent studies indicate that neuroinflammation plays a
key role in regulating the inflammatory response and tissue repair, influencing the quality and speed of cell
regeneration. OBJECTIVE: To analyze how neuroinflammation and nervous system activity influence the
processes of wound healing and tissue regeneration. METHODOLOGY:: This is a narrative literature review
based on articles published between 2015 and 2025, selected from databases such as Google Scholar,
ScienceDirect, SCIELO and VHL. RESULTS AND DISCUSSION: The results show that the activation of
neural cells, such as microglia and astrocytes, directly influences the inflammatory response, promoting the
release of cytokines and growth factors essential for tissue repair. However, when deregulated,
neuroinflammation can prolong the inflammatory phase, compromising healing and favoring pathological
conditions such as neuropathies and chronic wounds. In addition, emerging therapeutic approaches, such as
photobiomodulation and nanomedicine, show potential in modulating neuroinflammation to optimize tissue
regeneration. FINAL CONSIDERATIONS: Understanding the interaction between the nervous system and
wound healing is essential for the development of new therapeutic strategies. The modulation of
neuroinflammation may be a viable alternative to improve clinical stages and accelerate the recovery of tissue

injuries.

KEYWORDS: Wound Healing; Neuroinflammatory Diseases; Tissue Regeneration; Nervous
System




INTRODUCAO

A cicatrizagdo de feridas envolve uma sequéncia coordenada de eventos que resulta na recuperagdo e
reconstituicdo do tecido. Esse processo ocorre de forma semelhante em todas as feridas, independentemente
da causa que originou a lesdo. A cicatrizacdo ¢ comumente classificada em trés fases: inflamatoria,
proliferativa ou de granulagdo, e remodelamento ou maturagao (Campos; Borges-Branco; Groth, 2007; Rocha
Janior et al., 2006).

No entanto, estudos recentes tém evidenciado que o sistema nervoso desempenha um papel
fundamental na regulacao da resposta inflamatoria € na modulagao dos mecanismos de reparo tecidual. A
neuroinflamagdo, caracterizada pela ativagdo de células do sistema nervoso, como microglia e astrécitos, além
da liberagdo de mediadores neuroimunes, pode influenciar diretamente o processo cicatricial, impactando a
velocidade e a qualidade da regeneracao tecidual (Lima ef al., 2007).

A interagdo entre o sistema nervoso e a cicatrizagao de feridas tem sido alvo de interesse crescente na
pesquisa Evidéncias sugerem que neurotransmissores, neuropeptideos e fatores de crescimento liberados pelas
células nervosas exercem influéncia sobre a rotina celular, a angiogénese ¢ a remodelacdo da matriz
extracelular. Além disso, condigdes patoldgicas associadas a disfungdo neural, como diabetes e neuropatias
periféricas, estao frequentemente relacionadas a déficits na cicatrizagdo de feridas, refor¢ando a importancia
da cicatrizac¢do (Balbino; Pereira; Curi, 2005).

Diante desse cenario, torna-se essencial compreender como a neuroinflamacdo pode modular os
processos bioldgicos envolvidos na regeneracdo tecidual e quais mecanismos podem ser explorados para
otimizar a cicatrizacdo em diferentes contextos clinicos. Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar
como a neuroinflamac&o e a atividade do sistema nervoso influenciam os processos de cicatrizacdo de feridas

e regeneracao tecidual.

METODOLOGIA

Esta pesquisa consiste em uma revisdo narrativa da literatura de natureza qualitativa, com o objetivo
de explorar os avancos e desafios relacionados a neuroinflamacéo e ao processo de cicatrizagdo de feridas,
enfatizando o papel do sistema nervoso na regeneracdo tecidual. Busca-se, portanto, responder a seguinte
questao norteadora: “Como a neuroinflamacgao e a atividade do sistema nervoso influenciam os processos de
cicatrizacdo de feridas e regeneracdo tecidual?"

A revisdo narrativa ¢ uma abordagem metodoldgica adequada para esta pesquisa, pois permite
acompanhar publicagdes recentes sobre neuroinflamagdo e cicatrizagdo de feridas, reunindo as principais
contribuicdes dos autores sobre os avangos e desafios nesse campo. Essa anélise inclui uma revisao de artigos
que exploram os mecanismos pelos quais o sistema nervoso influencia a inflamacgao e a regeneragao tecidual,

bem como estudos que discutem novas abordagens terapéuticas e implicagdes clinicas. Para categorizar os



dados de acordo com os objetivos do estudo, os artigos selecionados em bases de dados serdo analisados
conforme as contribui¢des dos autores sobre o papel do sistema nervoso na cicatrizacao e seus impactos na
resposta inflamatoria. A organizacdo das informacdes serd fundamentada em conceitos tedricos sobre
processos inflamatorios, neurociéncia e reposicao tecidual. Esse tipo de revisdo permite ao leitor compreender
e comparar diferentes perspectivas sobre o tema dentro de um periodo especifico. No entanto, por ndo seguir
um protocolo sistematico, a revisdo narrativa ndo possibilita a reprodugdo exata dos dados e ndo fornece
respostas quantitativas para questdes especificas (Rother, 2007).

A busca bibliografica foi realizada durante o més de fevereiro de 2025 nas bases de dados Google
Académico, ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Saude
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(BVS). Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “neuroinflamac¢ao”, “cicatrizagdo de
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feridas”,
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sistema nervoso”, “regenerac¢do tecidual”, além de suas coincidéncias, como “reparacdo tecidual”,
“processo inflamatdrio neural” e “recuperagado celular”.

Os critérios de inclusdo adotados foram: estudos publicados nos tltimos dez anos (2015 a 2025), a fim
de garantir a atualizagdo do conhecimento e considerar o impacto de novas descobertas cientificas sobre o
tema. Foram excluidos trabalhos de conclusdo de curso (TCC), dissertacdes e teses.

Apos a busca nas bases de dados, identificaram-se 2.676 trabalhos. Apos a aplicacdo dos critérios de

inclusdo e exclusdo, bem como a anélise dos titulos, resumos e textos completos, foram selecionados 7 artigos

que atendem a questao de pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro a seguir apresenta uma sistematizacdo dos achados sobre a influéncia da neuroinflamacéo na
cicatrizagdo e regeneracao tecidual. Sdo destacadas as principais vias inflamatorias envolvidas e seus impactos

no processo de recuperacao dos tecidos.

Quadro 1 - Neuroinflamagéo E Regeneracdo Tecidual

N°  Autor/Ano Mecanismo da Neuroinflamacé Impacto na Cicatrizacdo e Regeneracéo

1 (Heman- Ativacdo de microglia e macréfagos, promovendo Pode dificultar regeneracdo em inflamacdo
Bozadas et al., fagocitose e cicatrizagdo. Em excesso, gera intensa; em processos neurodegenerativos, hé
2022) ambiente citotoxico. menor agressividade.

2  (Lagos-Cabré et Reatividade de astrécitos, ativacdo de integrinase  Aumenta migracao celular e remodelacdo tecidual,
al., 2017) remodelacdo tecidual mediada pelo TNF. regulacdo da inflamacdo pode modular esses

processos.

3 (Silva et al, Dishiose intestinal via eixo intestino-cérebro, Regulacdo do eixo intestino-cérebro pode

2025) afetando cicatrizacdo; PBM pode reduzir melhorar resposta inflamatéria e favorecer
neuroinflamac&o. regeneragéo.
4  (Xuetal, 2020) Desregulagdo de miRNAs e MSCs, afetando MSCs podem corrigir disfungdo inflamatéria e

resposta imunoldgica e regeneragdo tecidual.

restaurar ambiente favoravel a cicatrizacéo.

5 (Formoso et al., Danos celulares prolongados; nanomedicina pode Tecnologias emergentes ajudam a reduzir efeitos
2023) reduzir efeitos adversos e promover regeneracdo.  adversos e promovem recuperacao tecidual.
6 (Amodeo et al., Ativacdo glial e citocinas pro-inflamatdrias Modulagdo inflamatoria pode ser estratégia para
2024) exacerbam  dor crénica e  disfungBes melhorar regeneragdo e dor cronica.
neuromusculares.
7 (Lietal, 2024) Inflamagdo neural e fatores metabdlicos afetam Controle da neuroinflamagdo pode melhorar

recuperacdo  poés-operatdria, podendo  ser

recuperacdo e reduzir complicagbes pds-



controlados. operatorias.
Fonte: Autores, 2025

A neuroinflamacao influencia a cicatrizagdo de feridas e a regeneracao tecidual por meio da ativagao
da microglia e dos macrofagos, que promovem fagocitose e compactagdo da lesdo. No modelo induzido por
lipopolissacarido (LPS), essas células desempenham um papel crucial na remoc¢do de neurdnios
dopaminérgicos e na formacdo de cicatrizes. Entretanto, uma intensa resposta inflamatéria pode gerar um
ambiente citotoxico, dificultando a regeneracdo. Em contraste, em doencas neurodegenerativas como
Parkinson, a preservacao do parénquima indica um processo inflamatdrio menos agressivo e mais prolongado
(Heman-Bozadas et al., 2022).

Esse fendmeno destaca o papel da neuroinflamacao na modulagdo da resposta inflamatoria inicial,
essencial para a ativacao de leucdcitos, fibroblastos e queratindcitos. A atividade do sistema nervoso regula a
liberagdo de citocinas e fatores de crescimento, impactando a formagdo do tecido de granulagdo e a
remodelagdo da matriz extracelular. No entanto, quando desregulada, a neuroinflamacgao pode prolongar a fase
inflamatoria, comprometendo a regeneracao tecidual e demonstrando a importancia do equilibrio neuroimune
para um reparo eficaz (Balbino; Pereira; Curi, 2005).

Além disso, a ativagdo inflamatoria induzida pela neuroinflamag¢ao também promove a reatividade
dos astrocitos e o aumento da expressao de receptores como aVB3 Integrina, fundamental para a migragao
celular. A resposta inflamatoria mediada pelo Fator de Necrose Tumoral (TNF) torna os astrocitos responsivos
ao Thy-1, estimulando a mobilizagao celular e a remodelagao tecidual, o que ressalta a relevancia da regulacao
dessa expressdo para um processo de regeneragao eficiente (Lagos-Cabré et al., 2017).

A neuroinflamag¢ao também influencia o ambiente do sistema nervoso central ao ativar microglia e
macrofagos, que liberam citocinas pro-inflamatorias e neurotdxicas. Embora possam agravar lesodes, essas
células também desempenham papel essencial no reparo ao remover detritos e induzir fatores de crescimento.
Assim, o equilibrio entre inflamagdo destrutiva e regenerativa € crucial para a recuperagdo neuronal e a
cicatrizagdo eficiente (Lima et al., 2007).

Curiosamente, a relacdo entre neuroinflamacdo e cicatrizacdo se estende para além do sistema
nervoso central, sendo influenciada pela disbiose intestinal através do eixo intestino-cérebro. A
fotobiomodulagdo (PBM) pode modular a microbiota intestinal, reduzindo a neuroinflamacéo e restaurando a
homeostase cerebral. Dessa forma, a regulacdo do eixo intestino-cérebro emerge como uma abordagem
promissora para melhorar a resposta inflamatdria e favorecer a regeneracao tecidual (Silva et al., 2025).

Em condigdes de trauma, como no traumatismo cranioencefalico (TBI), a neuroinflamagéo pode
prolongar o dano tecidual devido as respostas imunes exacerbadas. A ativacdo de micréglia e astrocitos libera
citocinas inflamatorias que, dependendo da intensidade, podem tanto auxiliar na cicatrizagdo quanto agravar
a lesdo. Portanto, o equilibrio entre neuroinflamacao e neuroprotecgéo € essencial para 0 sucesso da recuperacdo
de lesbes no SNC (Wu et al., 2024).

A regulacdo da neuroinflamagdo também se mostra essencial em outras condi¢des patologicas. Em

feridas diabéticas, por exemplo, a desregulagdo imunologica compromete a cicatrizagdo, um processo



influenciado por microRNAs (miRNAs) e células-tronco mesenquimais (MSCs). A corre¢ao dessa disfungao
através da restauragdo da expressao de miRNAs pode criar um ambiente mais favordvel para a recuperacao
tecidual (Xu et al., 2020).

Nesse sentido, terapias emergentes, como o laser de baixa intensidade e a nanomedicina, tém
demonstrado potencial na modula¢ao dos componentes teciduais, promovendo neovascularizagcdo e reducao
dos efeitos adversos da neuroinflamagdo. Tecnologias emergentes possibilitam terapias direcionadas,
melhorando a recuperacdo celular em doencas neurodegenerativas e condi¢des inflamatérias cronicas
(Formoso et al., 2023).

Por fim, ¢ essencial compreender a interagao entre neuroinflamacao, cicatrizagao e regeneracao
tecidual, visto que essa resposta pode ter efeitos benéficos ou deletérios, dependendo do contexto. A
persisténcia de um estado inflamatorio desregulado, como no delirio pds-operatorio, pode comprometer a
cicatrizagdo, sendo influenciado por fatores metabdlicos e disturbios do sono. Assim, controlar a

neuroinflamag¢do pode otimizar processos regenerativos e reduzir complicacdes clinicas (Li et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, a neuroinflamacdo pode tanto favorecer quanto prejudicar a cicatrizagdo, dependendo
do equilibrio entre respostas inflamatorias benéficas e disfun¢des neuroimunes prolongadas. O impacto da
interacdo entre o eixo intestino-cérebro, os fatores metabolicos e a modulagdo imunoloégica também foram
mostrados relevantes para a compreensdo dos desafios associados a recuperagdo tecidual. Além disso,
tecnologias emergentes, como a nanomedicina e a fotobiomodulagdo, apresentam-se como estratégias

promissoras para melhorar a cicatrizacao e reduzir complicac¢des inflamatorias
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