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La prima emergenza che I’organismo si trova a dovere affrontare, nel difendersi da una
ferita ¢ I’emorragia; /’emostasi prende avvio con I’attivazione delle piastrine e della
cascata coagulativa che realizzano la costrizione vascolare e la formazione del coagulo di
fibrina che arresta la perdita di sangue e fornisce una impalcatura provvisoria per la
migrazione e I’ancoraggio delle cellule che giungeranno nelle fasi successive.!?

Il coagulo e il tessuto leso circostante cominciano a rilasciare citochine pro-inflammatorie
e fattori di crescita come tranforming growth factor- B (TGF-B), platelet-derived growth
factor (PDGF), insulin-like growth factor-1, platelet factor 1V, epidermal growth factor
(EGF) e fibroblast growth factor (FGF).3*

Tutti questi fattori di crescita danno avvio al processo di guarigione richiamando e
attivando nella sede della lesione neutrofili (PMN), cellule endoteliali e macrofagi. La
degranulazione delle piastrine porta anche al rilascio di ammine vasoattive, per esempio
serotonina, che aumentano la permeabilita microvascolare; questo porta alla formazione di
un essudato nello spazio interstiziale con conseguente edema tissutale.

L’inflammazione, che avviene entro 24 ore dall’insulto, ha inizio con 1’attivazione del
complemento e la chemiotassi nella ferita delle cellule dell’infiammazione con
conseguente infiltrazione sequenziale di neutrofili, macrofagi, mastociti, fibroblasti,
linfociti, cellule endoteliali ed epiteliali.

La funzione piu importante dei neutrofili (tra 24 e 48 ore dal trauma) e la clearance
nell’area mucosa dei detriti cellulari, dei corpi estranei, dei microrganismi penetrati e del
coagulo formatosi nella fase dell’emostasi; sintetizzano e rilasciano altre citochine
responsabili della progressione della fase infiammatoria.t

| monociti circolanti che accorrono soprattutto nelle fasi finali dell’inflammazione (48-72
ore dal trauma), sono attratti da una grande varieta di sostanze chemiotattiche come per
esempio immunoglobuline, prodotti della degradazione della matrice extracellulare (ECM),
citochine e fattori di crescita come PDGF, TGF-p, platelet factor IV e vanno incontro nella
ferita chirurgica a un cambiamento fenotipico per diventare macrofagi tissutali i quali
svolgono molteplici ruoli nel processo di guarigione.®*

I macrofagi stessi, infatti, liberano una serie di mediatori (IL-1, TGF-p, PDGF ecc.) che
promuovono la risposta inflammatoria richiamando e attivando ulteriori leucociti e indu-
cendo I’attivazione e la moltiplicazione di fibroblasti, cellule muscolari lisce e cellule en-
doteliali. L’interleuchina-1 da una parte stimola i fibroblasti a sintetizzare le metalloprotea-

si che sono enzimi digestivi del collagene, dall’altra, agendo in sinergia con TNF-a e IFN-y
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rilasciati dalle cellule inflammatorie, stimola gli stessi fibroblasti a sintetizzare le fibre col-
lagene.?

I linfociti-T sono le ultime cellule ad arrivare (oltre 72 ore dal trauma). Il loro ruolo nel
processo di guarigione non é del tutto chiaro; diversi studi suggeriscono che una ritardata
infiltrazione dei linfociti-T insieme con una riduzione della loro concentrazione é associata
a un’incompleta guarigione del sito; altri studi, invece, riportano che i linfociti CD4 +
(linfociti T-helper) hanno un ruolo positivo nel processo di guarigione mentre i linfociti T
CD 8 + (linfociti T-soppressori) hanno un ruolo di inibizione. Pare comunque che queste
cellule siano coinvolte nel rimodellamento del collagene e della matrice extracellulare.t

La fase proliferativa, che clinicamente corrisponde alla chiusura della ferita, consiste nella
proliferazione dei cheratinociti a partire dai margini della ferita e nella successiva
migrazione di questi al di sopra della matrice provvisoria presente all’interno della ferita.
Dopo 7 giorni dalla sua formazione, infatti, la ferita € costituita principalmente da una
popolazione cellulare fibroblastica che produce collagene insieme a glicosamminoglicani
e proteoglicani, che rappresentano i componenti piu importanti della matrice extracellulare
(ECM).2

Il nutrimento necessario al supporto vitale delle cellule impegnate nel processo di
guarigione & garantito dalla attiva neovascolarizzazione che, stimolata dalle citochine
rilasciate durante la fase infiammatoria, in particolare da TGF-p e PDGF piastrinici e da
TNF-o e bFGF secreti dai macrofagi, porta alla ricostituzione di una rete vascolare
sufficiente a garantire un approvvigionamento adeguato alle esigenze del tessuto in
formazione.

Tra 48-72 ore inizia, quindi, la proliferazione dei cheratinociti; la riepitelizzazione inizia
dai margini della ferita e ad essa concorrono diversi fattori di crescita come EGF
(epidermal growth factor), keratinocyte growth factor (KGF) e basic fibroblast growth
factor (bFGF) i quali stimolano la mitosi dei cheratinociti.>*°

Quando i cheratinociti in avanzamento si incontrano un ulteriore loro avanzamento e
impedito attraverso ‘un’inibizione da contatto’ e comincia a generarsi anche una nuova
membrana basale. Quest’ultima non viene sintetizzata dai fibroblasti, come si credeva, ma
dai cheratinociti differenziati, a poca distanza dai margini della ferita.

La fase del rimodellamento si verifica dopo un piu lungo periodo di tempo e pud durare
per anni.

Il tessuto connettivo formatosi inizialmente e altamente disorganizzato.

Entrano quindi in gioco dei processi di rimodellamento della matrice extracellulale (ECM)
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ad opera delle metalloproteasi (MMP) che inizialmente aumentano ma che poi nelle fasi
finali del processo (dopo circa 6 mesi) si riducono grazie a un incremento dell’attivita
dell’inibitore tissutale delle metalloproteasi (TIMP) corrispondentemente alla riduzione dei
macrofagi e dei fibroblasti presenti nel sito; ’architettura del tessuto si avvicina quindi
sempre piu a quella precedente il prelievo bioptico.

Il processo di rimodellamento interessa anche la componente vascolare con la regressione

di molti dei nuovi capillari formatisi, cosi che la densita vascolare della ferita ritorna alla

normalit (TEENSGSNERN



Numerosi fattori sistemici influenzano il processo di guarigione della ferita chirurgica
orale: eta, sesso, alcool, fumo, stato nutrizionale, farmaci, diabete, stress, obesita.

Eta

L’eta avanzata e uno dei maggiori fattori di rischio per un processo di guarigione rallentato
ma non per un indebolimento in termini di qualita del processo di guarigione. Questo
ritardo ¢ dovuto a un’alterata risposta infiammatoria che comporta una ritardata
infiltrazione da parte dei linfociti T nell’area della ferita chirurgica, un’alterazione nella
produzione di citochine e una ridotta capacita fagocitica dei macrofagi. Come risultato si
ha un ritardo nella riepitelizzazione, nella sintesi del collagene e nella neoangiogenesi.®
Sesso

Insieme all’eta un altro parametro preso in considerazione nella guarigione della ferita
chirurgica € il sesso.

Uno studio americano ha dimostrato che, sebbene le ferite cutanee guariscano molto piu
rapidamente nelle donne rispetto agli uomini, il contrario avviene per quanto riguarda le
ferite a livello della mucosa orale.’

Analizzando la guarigione della ferita in relazione all’eta dei soggetti la proporzione dei
soggetti che erano considerati guariti (cioé con ferite chiuse per piu del 90%) era
significativamente piu alta nei soggetti piu giovani che in quelli pit anziani a partire dal
quinto/settimo giorno; i soggetti piu anziani, infatti, presentavano ancora ferite
significativamente piul larghe segno di un piti lento processo di guarigione.’

La proporzione di individui che erano considerati guariti era significativamente piu alta
negli uomini che nelle donne a partire dal quinto/sesto giorno dopo I’intervento
dimostrando il ruolo degli ormoni sessuali nel processo di guarigione della ferita
chirurgica.’

Gli ormoni sessuali possono influenzare la guarigione intervenendo in piu fasi del
processo e questo spiega la differente risposta riscontrata nei due sessi.”®

Il testosterone ha generalmente proprieta immunosoppressive e anti-inflammatorie,
sebbene diversi studi hanno dimostrato che il testosterone promuove I’infiammazione nella
guarigione delle ferite cutanee. Gli estrogeni si ¢ visto avere anch’essi effetti anti-
inflammatori mentre il progesterone puo favorire 1’inflammazione per cui le donne
mostrano una piu alta risposta inflammatoria durante la fase luteinica del ciclo mestruale

caratterizzata dai livelli piu alti di progesterone rispetto alla fase follicolare dove invece
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pili alti sono i livelli di estrogeni.”®

Giovani sia di sesso maschile che di sesso femminile con bassi livelli di testosterone
presentano ferite chirurgiche che guariscono piu rapidamente e, al contrario, donne in
menopausa non sottoposte a terapia ormonale sostitutiva con piu alti livelli di testosterone
presentano un piti rapido tempo di guarigione.”®

Questi risultati suggeriscono che il testosterone incide sul processo di guarigione
probabilmente in una fase diversa da quella infiammatoria.* E’ probabile che il testosterone
intervenga nella fase proliferativa del processo riparativo che solitamente avviene 1-7
giorni dopo I’intervento e che porta alla ri-epitelizzazione della ferita chirurgica.*

E’ importante sottolineare che i metaboliti del testosterone e altri androgeni possono
anch’essi interferire col processo di guarigione. E’ stato dimostrato, infatti, che in ratti
maschi il 5o-diidrotestosterone, un metabolita del testosterone, ritarda la chiusura della
ferita cutanea rallentando la migrazione dei cheratinociti.”®

La modulazione del processo di riepitelizzazione rappresenta, quindi, un possibile
meccanismo attraverso il quale il testosterone e i suoi metaboliti possono intervenire nella
guarigione della ferita chirurgica dei soggetti pitl giovani di sesso maschile.®

Nei soggetti piu anziani di sesso maschile, invece, non sono state osservate relazioni
significative tra i livelli di testosterone e il processo di guarigione.®

Nelle donne di eta piu avanzata i deficit nel processo di guarigione a livello della mucosa
orale sono dovuti ai cambiamenti che si verificano dopo la menopausa; risulta infatti che
I’eta nelle donne non rappresenta un fattore negativo fino all’inizio della menopausa e
questo spiega perché la guarigione & migliore nelle donne che fanno uso di terapia
ormonale sostitutiva.”®

Tra le donne in menopausa non sottoposte a terapia ormonale, la relazione tra i livelli di
testosterone e la velocita di chiusura della ferita € opposta a quella osservata nelle donne di
giovane eta; in particolare, donne in menopausa con piu alti livelli di testosterone mostrano
una piu rapida guarigione indipendentemente dall’eta. Dopo la menopausa si verifica
normalmente un aumento nella produzione di citochine pro-infiammatorie che rallenta il
processo di guarigione; € quindi possibile che il testosterone agisca in questi soggetti
attraverso 1 suoi effetti inibitori sull’inflammazione spiegando quindi 1’associazione
inversa tra i livelli di questo ormone e chiusura della ferita riscontrata nelle donne in
menopausa.”®

Alcool e fumo

Evidenze cliniche ed esperimenti sugli animali hanno dimostrato come 1’esposizione ad
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alcool e fumo indebolisca la guarigione delle ferite e aumenti I’incidenza di infezioni.?
Un’esposizione acuta all’alcool per un breve periodo di tempo conduce a una soppressione
nel rilascio di citochine pro-inflammatorie e la piu alta incidenza di infezioni si correla con
un ridotto reclutamento di neutrofili e una ridotta attivita fagocitica.®%11:12

Ad essere indebolito, in particolare, é il processo neoangiogenetico che é ridotto di oltre il
61 % dopo una singola esposizione all’etanolo attraverso una riduzione nell’espressione
dei recettori per il VEGF.13

La risposta dell’ospite ad una esposizione cronica all’alcool, invece, pare essere differente
rispetto all’esposizione acuta attraverso dei meccanismi non ancora del tutto chiariti.

Per quanto riguarda il fumo si e visto che pazienti fumatori vanno piu facilmente incontro a
un ritardo nella guarigione della ferita ed a una serie di complicanze come infezioni,
rottura della ferita, epidermolisi, necrosi della ferita o del lembo e una riduzione della forza
tensile della ferita.'!

E’ probabile che la nicotina interferisca con 1’apporto di ossigeno inducendo un’ischemia
del tessuto, cosi come pud causare una riduzione del flusso ematico tissutale attraverso i
suoi effetti vasocostrittori e attraverso la sua azione di attivazione del sistema nervoso
simpatico che porta al rilascio di epinefrina potente riduttore della perfusione ematica
tissutale.4

La nicotina, inoltre, incrementa la viscosita ematica attraverso una riduzione dell’attivita
fibrinolitica e un aumento dell’aggregazione piastrinica. Anche il monossido di carbonio
contenuto nel fumo di sigarette causa un’ipossia del tessuto.!

Durante la fase infiammatoria del processo di guarigione il fumo provoca una riduzione
nella migrazione dei globuli bianchi, portando a un piu basso numero di monociti e
macrofagi nel sito della ferita chirurgica e riducendo I’attivita battericida dei neutrofili. Ad
essere inibita ¢ anche la funzione dei linfociti, I’attivita citotossica delle cellule natural
killer, la produzione di IL-1 e il riconoscimento dei batteri Gram- da parte dei macrofagi.'!
Durante la fase proliferativa, invece, l’esposizione al fumo conduce a una ridotta
migrazione e proliferazione dei fibroblasti, a una ridotta contrazione della ferita, rallenta la
rigenerazione epiteliale, riduce la produzione di matrice extracellulare e altera il bilancio
delle proteasi.*!

Nonostante questi effetti negativi del fumo, alcuni studi hanno suggerito che basse dosi di
nicotina aumentano 1’angiogenesi e migliorano la guarigione.!

Nutrizione

Anche i livelli di nutrizione interferiscono con il processo di guarigione della ferita

8



chirurgica orale.?

Il glucosio é la principale fonte di energia utilizzata per la produzione cellulare di ATP che
fornisce energia per i processi di neoangiogenesi e deposizione di tessuto neoformato.

Una deficienza nell’apporto di proteine pud ridurre la produzione di capillari, la
proliferazione dei fibroblasti, la sintesi di proteoglicani e di collagene, puo alterare il
processo di rimodellamento della ferita. La carenza di proteine, inoltre, altera la risposta
immunitaria con una risultante riduzione della fagocitosi leucocitaria e un’aumentata
suscettibilita alle infezioni.>1°

Il collagene é la principale componente proteica del tessuto connettivo ed € composto
soprattutto da glicina, prolina e idrossiprolina. La sintesi di collagene richiede
I’idrossilazione di lisina e prolina e la presenza di cofattori come ferro e vitamina C; un
deficit in alcuni di questi fattori porta a un’alterata guarigione della ferita chirurgica.? La
vitamina C, la vitamina A e la vitamina E possiedono potenti effetti anti-infiammatori e
anti-ossidanti.t

Un deficit di Vitamina C oltre a ridurre la sintesi di collagene e la proliferazione dei
fibroblasti, riduce anche ’angiogenesi e aumenta la fragilitd capillare. Una carenza di
Vitamina C porta anche a una ridotta risposta immune e ad un’aumentata suscettibilita alle
infezioni.?

L’uso della supplementazione di vitamina C migliora la guarigione post-operatoria a
seguito di interventi di chirurgia oraleparodontale trattati con innesti o collagene. Tuttavia,
I’integrazione di vitamina C non riduce il dolore postoperatorio associato alla chirurgia
implantare. 8

Anche una carenza di Vitamina A porta a un alterato processo di guarigione data la sua
attivita antiossidante, di induzione della proliferazione dei fibroblasti, di modulazione della
differenziazione e proliferazione cellulare, di promozione della sintesi di collagene e
ialuronato e di inibizione della degradazione MMP-mediata della matrice extracellulare.?
La Vitamina E, infine, mantiene e stabilizza I’integrita della membrana cellulare fornendo
protezione contro la distruzione da parte degli ossidanti; possiede inoltre proprieta anti-
infiammatorie.?

Un altro amminoacido importante per la guarigione della ferita ¢ 1’arginina; ’arginina €
coinvolta nella modulazione della funzione immune, nella secrezione ormonale, nella
regolazione del tono vascolare e nella funzione delle cellule endoteliali. L’arginina ¢,
inoltre, un precursore della prolina per cui sufficienti livelli di arginina sono necessari per

rendere possibile la deposizione di collagene, I’angiogenesi e la contrazione della ferita.
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La glutammina invece e il pit abbondante amminoacido presente nel plasma ed ¢ la fonte
principale di energia metabolica per la rapida proliferazione di cellule come fibroblasti,
linfociti, cellule epiteliali e macrofagi. La concentrazione sierica di glutammina si riduce
dopo interventi chirurgici maggiori, traumi e sepsi. Questo amminoacido ha un ruolo
cruciale nello stimolare la risposta immune inflammatoria che si avvia precocemente nella
guarigione della ferita chirurgica.

Farmaci

Molti farmaci, soprattutto quelli che interferiscono con la formazione del coagulo e la
funzione piastrinica, con la risposta infiammatoria e la proliferazione cellulare,
interferiscono con la guarigione della ferita chirurgica.? ' 18

Glucocorticoidi per via sistemica, usati frequentemente come agenti anti-inflammatori,
sono noti per la loro capacita di inibire la guarigione delle ferite sopprimendo la risposta
cellulare tra cui la proliferazione dei fibroblasti e la sintesi di collagene; possono inoltre
aumentare il rischio di infezione.24®

Mentre i corticosteroidi sistemici inibiscono la guarigione, I’applicazione topica da effetti
opposti accelerando la riparazione della ferita, riducendo il dolore e I’essudato.’

Recenti ricerche indicano come anche gli antinfiammatori non steroidei usati per terapie di
breve periodo hanno un impatto negativo sulla guarigione. Uso sistemico di ibuprofene ha
dimostrato un effetto anti-proliferativo sulla guarigione, determinando una riduzione nella
proliferazione dei fibroblasti, un indebolimento della resistenza tensile, una ridotta
contrazione della ferita, una ritardata epitelizzazione e scarsa neoangiogenesi.’®

Molti farmaci chemioterapici sono studiati per inibire il metabolismo cellulare, la divisione
cellulare e 1’angiogenesi andando cosi ad inibire molte delle vie che sono critiche per
un’appropriata riparazione della ferita.> Questi farmaci inibiscono la sintesi di DNA,
RNA e proteine, ritardano la migrazione cellulare all’interno della ferita, riducono la
precoce formazione della matrice, abbassano la produzione del collagene, indeboliscono la
proliferazione dei fibroblasti e inibiscono la contrazione delle ferite.? Essi, inoltre,
indeboliscono la risposta immunitaria del paziente, riducono la fase infiammatoria del
processo di guarigione e aumentano il rischio di infezione a causa del fatto che questi
farmaci inducono neutropenia, anemia e trombocitopenia.?

Alcuni chemioterapici antitumorali limitano ’apporto ematico al tumore.*?

| bifosfonati sono una classe di farmaci largamente utilizzati con nota efficacia nella
prevenzione e nel trattamento dell’osteoporosi postmenopausale e indotta da steroidi, nella

cura del morbo di Paget, dell’ipercalcemia da tumori maligni, di lesioni osteolitiche da
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Una patologia sistemica che interferisce con la riparazione della ferita chirurgica orale ¢ il
diabete.

™

> noto che i pazienti diabetici hanno una maggiore suscettibilita alle infezioni e che il
diabete rappresenti un fattore di rischio per la malattia parodontale e le infezioni orali.

La tendenza a una rallentata riparazione delle ferite coinvolge diversi e complessi
meccanismi fisiopatologici.

| pazienti diabetici vanno incontro a patologia vascolare che conduce a una riduzione della
perfusione ematica tissutale. La ridotta circolazione vascolare causa ipossia; una situazione
di prolungata ipossia, che puo derivare sia da una insufficiente perfusione che da una
insufficiente angiogenesi, impedisce il normale processo di guarigione.*2

s

’ipossia, inoltre, amplifica I’iniziale risposta inflammatoria, prolungando di conseguenza
il danno attraverso un aumento dei radicali liberi dell’ossigeno. Questi ultimi inducono,
infatti, un’incompleta formazione di vasi sanguigni e alterazioni a carico delle gap junction

dei capillari.?®
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E’ I'iperglicemia la responsabile di tutti questi fenomeni in quanto va probabilmente a
determinare una glicosilazione non enzimatica di costituenti proteici essenziali per
Dintegrita dei capillari.*

L’alterazione dei capillari consiste in un ispessimento della membrana basale, in
un’aumentata permeabilitd e in una diminuita resistenza meccanica delle pareti di questi
piccoli vasi. 212

Elevati livelli di glucosio ematico, inoltre, promuovono la produzione di TNF-o che € uno
dei fattore inibenti la neoangiogenesi; questo fattore va a inibire la cascata inflammatoria
nei soggetti diabetici provocando un’anomala regolazione delle citochine pro-
inflammatorie incluso lo stesso TNF-a la cui aumentata produzione ¢ indotta dall’aumento
dei prodotti terminali della glicosilazione non enzimatica delle proteine.'®

Questi ultimi inducono la produzione di molti altri tipi di citochine e chemochine,
suggerendo come questi prodotti terminali della glicosilazione siano coinvolti
nell’alterazione dell’immunita adattativa tipica dei diabetici; si ¢ dimostrato come
determinate concentrazioni di questi prodotti vadano anche a inibire la produzione di
collagene I e III e spesso inducano 1’apoptosi cellulare.*?

| pazienti diabetici si trovano, quindi, in uno stato di immunodepressione che indebolisce
la guarigione delle ferite; un ridotto numero di neutrofili, infatti, migra attraverso i capillari
e responsabile di questo fenomeno ¢ 1’aumentata deposizione di prodotti terminali della
glicosilazione non enzimatica delle proteine. Anche la chemiotassi dei monociti € ridotta
ed & noto come monociti e neutrofili giochino un ruolo chiave nell’immunita innata e
rappresentino un ponte tra immunita innata e adattativa.®-2

Insieme a monociti e neutrofili, diverse proteine antimicrobiche come (-defensine,
catelicidine prodotte anche dalle cellule epiteliali svolgono un ruolo importante
nell’immunita innata; I’espressione di queste proteine nei soggetti diabetici ¢ alterata in
funzione della concentrazione ematica di insulina e glucosio.*2

La saliva che ricopre la superficie dell’epitelio orale contribuisce all’immunita innata
attraverso 1’azione antimicrobica delle sostanze in essa contenute; un cambiamento
cruciale nella saliva dei soggetti diabetici € la riduzione del flusso salivare causata
dall’ipofunzione delle ghiandole salivari con conseguente aumento delle infezioni
batteriche. La saliva nei diabetici contiene meno glutatione e melatonina che hanno il ruolo
di ripulire dai radicali liberi prodotti in maggior quantita nei soggetti diabetici rispetto ai
soggetti sani a causa della maggiore quantita di glucosio ematico e della condizione di

ipossidazione; i piu alti livelli di radicali liberi possono indurre un maggiore stress
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ossidativo che causa un ritardo nella guarigione della ferita. | soggetti diabetici hanno
anche una minore quantita di epidermal growth factor (EGF) nella saliva. L’EGF prodotto
principalmente dalla ghiandola sottomandibolare svolge molte funzioni tra cui favorire la
crescita cellulare, la differenziazione e la riepitelizzazione della mucosa orale; la minore
quantita di EGF nella saliva dei diabetici puo essere coinvolta nella protratta guarigione
delle ferite della mucosa orale.?

Oltre all’EGF molti altri fattori di crescita importanti nel processo di guarigione come IGF,
TGF, PDGF e NGF si e dimostrato essere espressi in minor quantita nei diabetici. 1l TGF-
B1 in particolare, una isoforma del TGF-B, promuove la chemiotassi dei monociti,
macrofagi, neutrofili, linfociti, cheratinociti e fibroblasti e la produzione di fattori di
crescita da parte di queste cellule; questo accelera la vascolarizzazione, la deposizione
della matrice extracellulare e inibisce la sua degradazione; una ridotta produzione di TGF-
Bl é stata ampiamente dimostrata nei soggetti diabetici. Anche i livelli di keratinocyte
growth factor (KGF) sono ridotti nei pazienti diabetici a causa dei piu bassi livelli di IL-6
che stimola la produzione di KGF dai fibroblasti. La ridotta espressione di tutti questi
fattori di crescita e responsabile della ritardata guarigione della ferita tipica dei pazienti
diabetici.>*®

La disfunzione dei fibroblasti pud essere causata da un elevato stress ossidativo indotto dal
glucosio e pud spiegare la ritardata guarigione della ferita gengivale nei pazienti
diabetici.?

E’ anche interessante notare che gli antidiabetici generalmente inducono un tasso maggiore
di apoptosi nei fibroblasti, con I’eccezione della repaglinide. Gli antidiabetici influenzano i
principali attori nella guarigione delle ferite, in particolare cheratinociti e fibroblasti.?®

La clorexidina e il povidone iodurato sono efficaci nel controllo della infezione locale in
modo dipendente dalla concentrazione, esercitando una influenza positiva sul processo di
riparazione dei tessuti. Gli antisettici locali mostrano bassa tossicita sistemica, basso
rischio di allergie ed una minore evidenza clinica di resistenza batterica.?*

Anche gel contenenti aminoacidi o ialuronato di sodio sono efficaci nel miglioramento del
processo di guarigione della ferita chirurgica.?®

Stress

Anche lo stress rappresenta un fattore influenzante la guarigione della ferita chirurgica
dopo biopsia della mucosa orale. La fisiopatologia dello stress consiste in un’alterazione
della regolazione del sistema immune attraverso gli assi ipotalamo-ipofisi-surrene e

simpatico-midollare del surrene che regolano il rilascio dell’adrenalina e degli ormoni
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ipofisari. Questi ultimi includono gli ormoni adrenocorticotropi, cortisolo, prolattina e
catecolammine (epinefrina e norepinefrina). Lo stress incrementa la secrezione di
glucocorticoidi e riduce i livelli di citochine proinfiammatorie come IL-1B, IL-6 e TNF-a
nel sito chirurgico. Lo stress inoltre riduce ’espressione di IL-lo e IL-8 nella ferita
chirurgica, entrambi fattori chemiotattici che sono necessari per [’iniziale fase
infiammatoria.l-2

| soggetti stressati sono piu soggetti ad avere abitudini poco salutari come dormire poco,
una nutrizione inadeguata, poca attivita fisica e una maggiore propensione all’abuso di
alcool e fumo, tutti fattori che modulano in senso negativo la guarigione della ferita.
Obesita

Per quanto riguarda 1’obesita e noto come il tessuto adiposo secerne una grande varieta di
sostanze bioattive chiamate adipochine.? Sia gli stessi adipociti che i macrofagi presenti nel
tessuto adiposo producono diverse citochine e chemochine come leptina, adiponectina e
resistina. Le adipochine hanno un forte impatto sulla risposta immune e inflammatoria. In
particolare, I’influenza negativa delle adipochine sulla risposta immune sistemica sembra
verosimilmente influenzare il processo di guarigione. Nei soggetti obesi € stato riportato,
inoltre, un indebolimento nella funzione delle cellule mononucleate, una ridotta
proliferazione dei linfociti e alterati livelli di citochine a livello periferico. Infine 1’obesita
puo essere collegata a stress, ansia e depressione, tutte situazioni che possono causare
alterazioni nella risposta immune.*?

Tra 1 principali fattori locali che influenzano la guarigione della ferita importanti sono
I'ossigenazione e le infezioni.

I livelli di ossigeno a livello della ferita chirurgica sono importanti per prevenire le
infezioni, indurre lI'angiogenesi, incrementare la differenziazione dei cheratinociti, la loro
migrazione e la riepitelizzazione, la proliferazione dei fibroblasti, la sintesi di collagene e
promuovere la contrazione della ferita. Nelle ferite dove I'ossigenazione non € ripristinata,
si verifica un indebolimento nel processo di guarigione. Inizialmente l'ipossia serve come
segnale per andare a stimolare molti aspetti del processo di riparazione della ferita; induce,
infatti, la produzione di citochine e fattori di crescita da parte di macrofagi, cheratinociti e
fibroblasti come il PDGF, TGF-B, VEGF, TNF-a ed endotelina-1.2* | radicali liberi
dell'ossigeno che si producono come conseguenza dell'ipossia come il perossido d'idrogeno
e l'anione superossido sono capaci di agire come messaggeri cellulari in grado di stimolare
processi chiave associati con la guarigione tra cui la motilita cellulare, l'attivita delle

citochine e la neoangiogenesi; livelli aumentati di radicali liberi, comunque, possono
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causare un ulteriore danno tissutale.?

L'infezione batterica a livello del sito chirurgico & un altro fattore che rallenta il processo
di guarigione; la fase infiammatoria infatti e prolungata fino a quando non & completata la
rimozione dei batteri. Sia i batteri che le endotossine da essi prodotti portano ad un
incremento delle citochine pro-infiammatorie come l'interleuchina-1 (IL-1) e il TNF-o.2
Questa prolungata fase infiammatoria conduce anche ad un incremento nei livelli di
metalloproteasi della matrice che degradano la matrice extracellulare e ad una riduzione
degli inibitori delle proteasi.

Il ruolo della saliva

| costituenti della saliva svolgono un gran numero di funzioni biologiche importanti per il
mantenimento della salute orale. Le proteine prodotte e rilasciate nella saliva dalle
ghiandole salivari sono coinvolte nella lubrificazione della cavita orale (mucine, proteine
ricche in prolina), nella remineralizzazione (staterine, proteine anioniche ricche in prolina),
e nella digestione (amilasi, lipasi, proteasi), possiedono proprieta antimicrobiche (lisozima,
lattoperossidasi) e mantengono 1’integrita della mucosa (acqua, mucine, istatine).

Le proprieta curative della saliva erano riconosciute gia piu di 2000 anni fa dagli antichi
greci che applicavano la saliva di serpente nelle ferite aperte per favorire la guarigione
delle ferite cutanee.

Nella saliva sono contenute notevoli quantita di fattori di crescita, citochine, inibitori delle
proteasi, sostanze antibatteriche (muramidasi, lattoferrina, 1gA secretorie).?

Epidermal growth factor (EGF) e altri fattori di crescita presenti nella saliva

Funzione protettiva per la mucosa del tratto gastroenterico superiore sembra avere la
produzione, soprattutto da parte della ghiandola parotide e della sottomandibolare, dell’
epidermal growth factor (EGF). Si tratta di un peptide di 53 amminoacidi secreto dalla
ghiandola parotide alla concentrazione di circa 2,4 ng/ml e presente nella saliva mista alla
concentrazione di circa 0,9 ng/ml.*

L’EGF svolge una forte azione chemiotattica verso le cellule epiteliali della mucosa orale
superiore rispetto a quella esercitata da altri fattori di crescita. In assenza di eventi lesivi a
carico della mucosa orale, esofagea e gastroduodenale, ’EGF non svolge alcuna azione per
I’impossibilita a legarsi al proprio recettore situato sul versante basolaterale della
membrana plasmatica delle cellule epiteliali; quando si verifica una lesione epiteliale,
I’EGF lega invece il proprio recettore sulla membrana basocellulare delle cellule epiteliali
circostanti I’area della ferita innescando tutta quella serie di eventi che portato alla

guarigione della mucosa quali aumento della proliferazione e della migrazione
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cellulare.t:24

La capacita dell’EGF di suscitare una risposta chemiotattica non ¢ tuttavia specifica per le
cellule epiteliali; molti altri tipi cellulari infatti rispondono all’azione chemiotattica
del’EGF.%?4

La migrazione delle cellule epiteliali e dipendente dal tempo e dalla concentrazione di
EGF; si ha infatti un aumento nel numero di cellule che rispondono all’EGF di circa 10
volte dopo 6 ore dall’insulto e una risposta massima alla concentrazione di circa 1 ng/mi
che ¢ la concentrazione fisiologicamente presente nella saliva umana.

Tutti questi dati indicano quindi che I’EGF presente nella saliva ¢ importante per il
mantenimento di una intatta barriera mucosa orale svolgendo un ruolo chiave nel processo
di guarigione della ferita chirurgica.

Le ghiandole salivari rappresentano un serbatoio non solo di EGF ma anche di altri fattori
di crescita come nerve growth factor (NGF), transforming growth factor-alpha (TGF-a),
insulina, insulin growth factors I and 1l (IGF-I, IGF-11), transforming growth factor-beta
(TGF-B), basic fibroblast growth factor (bFGF) tutti fattori di crescita coinvolti nel
processo di riparazione della ferita chirurgica.?’282°

Strutturalmente simile all'EGF e il TGF-a, fattore di crescita sintetizzato da una grande
varieta di cellule inclusi epatociti, cheratinociti, e cellule del tratto gastrointestinale,
sistema nervoso centrale e placenta. TGF-a lega lo stesso recettore dell'EGF per svolgere
le sue attivita biologiche ed e sintetizzato anche dalle cellule duttali delle ghiandole
parotide e sottomandibolare. 1l ruolo del TGF-a ¢ quello di favorire la crescita delle cellule
epiteliali durante la guarigione delle ferite.®

Il bFGF ha effetti di promozione della proliferazione cellulare su diversi tipi cellulari e
influenza la migrazione cellulare, la differenziazione, la rigenerazione tissutale e la
neovascolarizzazione. La presenza di bFGF e del suo recettore nelle ghiandole salivari €
indice di importanti ruoli fisiologici sia per quanto riguarda la riparazione della mucosa
orale sia per quanto riguarda il trofismo e la rigenerazione tissutale delle ghiandole salivari
stesse.’

Istatina

La ghiandola parotide e in grado di promuovere la chiusura delle ferite grazie alla
produzione di istatina una proteina che ha come target i due tipi cellulari che giocano il
ruolo piu importante nel processo di guarigione: le cellule endoteliali e i fibroblasti. Uno
studio condotto su un modello in vitro ha dimostrato come la saliva non parotidea non €,

invece, in grado di stimolare la chiusura della ferita molto probabilmente a causa della
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presenza delle mucine, dimostrato dal fatto che 1’aggiunta di mucina MUCS5B alla saliva
parotidea abolisce questa sua proprieta. Questi risultati suggeriscono che le istatine giocano
un ruolo importante nel mantenimento dell’integrita dei tessuti molli orali, e il fatto che
esse agiscono non soltanto sulle cellule orali indica che il loro recettore € uniformemente
distribuito e non confinato esclusivamente alle cellule della cavita orale; questi risultati
incoraggiano quindi una possibile futura applicazione terapeutica delle istatine nel
trattamento di tutti i tipi di ferite.?’

Leptina

La leptina € un ormone derivante dagli adipociti che influenza 1’assunzione di cibo ¢ il
dispendio energetico attraverso I’interazione con recettori ipotalamici. Oltre che presente in
circolo, la produzione locale di leptina nella saliva umana gioca un ruolo importante nella
digestione e nella guarigione delle ferite nel tratto gastrointestinale favorendo la
proliferazione delle cellule della mucosa orale.

L’importanza della leptina nella proliferazione delle cellule della mucosa orale ¢ legata
anche alla sua capacita di favorire 1’espressione ¢ la produzione di altre citochine come
I’epidermal growth factor (EGF) e keratinocyte growth factor (KGF) fattori di crescita
importanti per la proliferazione dei cheratinociti.?®

Riduzione del flusso salivare

Una riduzione del flusso salivare puo derivare da interventi terapeutici come agenti
farmacologici, irradiazione del distretto testa-collo o chemioterapia antitumorale, ma anche
da patologie ostruttive, inflammatorie e sistemiche che colpisco le ghiandole salivari con
conseguente alterazione di tutte le funzione fisiologiche della saliva. Nella guarigione della
ferita chirurgica I’ipofunzione delle ghiandole salivari determina una fase inflammatoria
pit intensa e di maggiore durata a causa della riduzione delle sostanze antimicrobiche
come lisozima, immunoglobuline, lattoferrina e perossidasi normalmente presenti nella
saliva; essa inoltre rallenta la formazione di tessuto connettivo fibroso e osseo.!2

In uno studio condotto su un modello di topi sottoposti a scialoadenectomia delle
ghiandole sottomandibolare e sottolinguale e legatura dei dotti parotidei si & valutata la
rigenerazione epiteliale e la formazione di tessuto connettivo durante la guarigione di una
ferita palatale.?® Una ferita di 3 mm e una di 5 mm sono state prodotte a livello palatale; &
stata determinata poi la distanza tra i margini epiteliali e la quantita di miofibroblasti a 0, 3,
7, 14, 21 e 28 giorni dopo la chirurgia. La distanza tra i margini epiteliali della ferita piu
piccola (3 mm) era simile nel gruppo sperimentale e nel controllo; nella ferita piu larga (5

mm), invece, la distanza tra i margini epiteliali era molto piu grande nel gruppo
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sperimentale.?® La formazione di nuovo tessuto connettivo, come indicato dalla quantita di
miofibroblasti, era minore nei topi scialoadenectomizzati tra il 3 e il 14 giorno in entrambe
le ferite.?* Questi risultati sottolineano come I’ipofunzione delle ghiandole salivari riduca

la guarigione delle ferite e che il tessuto connettivo & molto piu sensibile rispetto al tessuto
epiteliale (TAB. I1).
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Legenda figure:
Fig. 1: punch biopsy sul dorso linguale in paziente diabetic

Fig. 2: il tessuto dopo il prelievo e I’inizio della guarigione
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