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RESUMO

Para 0 ano de 2045, estima-se que 693 milhdes de pessoas estejam com diabetes em todo
mundo. O diabetes se tornou um sério problema de salde pablica. Entre as complicacdes mais
comuns estdo, as Ulceras nos pés que afetam mais de 30% da populacdo diabética com mais de
40 anos. Até o momento, ndo existe um conjunto de medidas eficazes para a resolugdo completa
das ulceras e, em muitos casos, pode haver amputacdo de membros inferiores, interferindo
gravemente na qualidade de vida desses pacientes. Aqui neste trabalho buscamos esclarecer a
etiologia, distribuicdo geografica, e fisiopatologia destas Ulceras, detalhando o processo de
evolugdo e cicatrizacdo com énfase no processo inflamatorio. Além disso, a classificacéo
correta para diagndstico, prognostico e resolucdo das ulceras foram mencionados. Desta forma,
o trabalho traz uma contribuicdo para este problema que afeta gravemente a qualidade de vida

dos pacientes diabéticos.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Fisiopatologia; Complicacdes do Diabetes; Pé Diabético.



ABSTRACT

For the year 2045, an estimated 693 million people will have diabetes worldwide. Diabetes has
become a serious public health problem. Among the most common complications are foot
ulcers that affect more than 30% of the diabetic population over 40 years of age. So far, there
is no set of effective measures for the complete resolution of ulcers and, in many cases, there
may be lower limb amputation, seriously interfering with the quality of life of these patients.
Here in this work we seek to clarify the etiology, geographic distribution, and pathophysiology
of these ulcers, detailing the evolution and healing process with an emphasis on the
inflammatory process. Furthermore, the correct classification for diagnosis, prognosis and
resolution of ulcers was mentioned. Thus, the work makes a contribution to this problem that

seriously affects the quality of life of diabetic patients.

Keywords: diabetes mellitus; pathophysiology; diabetes complications; diabetic foot.
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1.0 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

No ano de 2019 foram diagnosticados 463 milhdes de pessoas (entre 18 e 99 anos)
portadores de diabetes em todo o mundo. Até 2030 podemos ter em torno de 578 milhdes de
diabéticos. Ha indicios de que metade de todas as pessoas (50,1%) que vivem com diabetes ndo
sejam diagnosticadas (SAEEDI et al., 2019).

A International Diabetes Federation (2017), considera o diabetes um problema de saude
publica em todos os paises. Se 0s nimeros cotinuarem nessa mesma proporcao, espera-se para
2045 que mais de 628,6 milhdes de pessoas desenvolvam essa doenca. Os paises de maior
incidéncia, sdo os em desenvolvimeto, correspondendo a cerca de 79% dos casos, ainda é
previsto um aumento nessa porcentagem para as proximas décadas.

O diabetes é a principal causa de doenca renal terminal, cegueira no adulto e amputacdes
de extremidades inferiores nao-traumaticas resultantes da aterosclerose. As Ulceras do pé sdo
as complicacdes mais prevalentes e afetam mais de 30% da populacdo diabética com mais de
40 anos de idade (ERTUGRUL et al., 2020).

O tratamento consiste desde repasse de informacbes aos familiares e paciente até
interversdes cirurgicas, € importante que o controle metabdlico seja alcansado, bem como a
limpeza da regido e aumento de fluxo sanguineo (DUARTE & GONCALVES, 2011).

Diante da grande incidéncia e da eficacia limitada dos tratamentos, torna-se importante
aprofundar-se nesse assunto, para que futuramente medidas mais eficazes possam ser
desenvolvidas, visando melhora da condicdo de salde dos pacientes afetados e consequente
melhorando sua qualidade de vida. Desde modo, a pesquisa teve como objetivo elencar a

fisiopatologia das Ulceras diabéticas.
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2.0 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado através de uma revisao integrativa de literatura, em busca na base
de dados PubMed, utilizando os descritotes: Diabetes; Fisiopatologia; Complicagdes do
Diabetes; Pé Diabético. Também foram utilizados operadores booleanos “AND” ¢ “OR,
resultando nas seguintes combinac@es: Diabetes Mellitus AND Fisiopatologia; ComplicacGes
do Diabetes AND Pé Diabético.

Os artigos foram selecionados obedecendo os critérios de inclusdo, nos quais tinham
que ser de um periodo de 10 anos, de 2011 a 2021, com texto completo disponivel e gratuito e
estudos que continham os descritores completos ou em parte no titulo do trabalho. Os artigos
cujos resumos nao condiziam com a tematica do estudo, foram excluidos da pesquisa.

A coleta de dados foi realizada em algumas etapas. Inicialmente os artigos foram
escolhidos com base na leitura do titulo, em seguida pela leitura dos resumos e, por ultimo, pela
leitura completa dos artigos selecionados. Os resumos que ndo tinham dados suficientes para
analisar as informacdes requeridas foram lidos na integra (figura 1).

Os dados encontrados serdo publicados em um capitulo de livro pela Editora Reflexao
Académica de Curitiba/Brasil, com registro DOI e o registro ISBN na Camara Brasileira do

Livro.
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Fluxograma da Metodologia

Artigos identificados através
da pesquisa na base de
dados PubMed, entre os
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Artigos sem
os descritores
completos ou
em parte no tiitulo
(n= 4.045)
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dos artigos
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Figura 1: fluxograma da metodologia.
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3.0 RESULTADOS - CAPITULO DE LIVRO EM ANEXO

O capitulo de livro sera publicado pela Editora Reflexdo Académica de Curitiba/Brasil.
A principio tera o titulo: Ciéncias da Saude: conceitos e tendéncias (vol. 2). O capitulo referente
a este trabalho foi submetido e encontra-se em anexo. O livro e cada capitulo recebera um
registro DOI e o registro ISBN na Camara Brasileira do Livro. A publicacao no site da editora
sera por tempo indeterminado e o download gratuito disponibilizado nas seguintes plataformas:
Gooreads da Amazon, Open Library e EduCapes. Desta forma, tera livre acesso a todos por

tempo indeterminado.
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4.0 CONCLUSAO

Diante dos resultados obitidos, percebemos a importancia que se deve dar ao tratamento
adequando das Ulceras de membros inferiores dos pacientes diabéticos. O agravamento da
ferida pode resultar em amputacdo dos membros inferiores e/ou afetar gravemente a qualidade
de vida destes pacientes. Literatura sobre a patologia e os passos para classificacdo e
diagndsticos destas feridas sdo essenciais para buscar solucfes efetivas para a uma rapida
resolucéo e cicatrizagdo. Por outro lado, ainda ndo existem um conjunto de medidas eficazes
para o tratamento destas feridas, 0 que aumenta ainda mais a importancia deste trabalho e alerta
para 0 desenvolvimento de produtos que possam reverter o quadro das feridas nos membros

inferiores destes pacientes.
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RESUMO

Para 0 ano de 2045, estima-se que 693 milhdes de pessoas estejam com diabetes em todo o0
mundo. O diabetes se tornou um sério problema de saude publica. Entre as complicacdes mais
comuns estdo as Ulceras nos pés que afetam mais de 30% da populacgdo diabética com mais de
40 anos. Até o momento, ndo existe um conjunto de medidas eficazes para a resolucdo completa
das ulceras e, em muitos casos, pode haver amputacdo de membros inferiores, interferindo
gravemente na qualidade de vida desses pacientes. Este capitulo objetivou esclarecer a
etiologia, distribuicdo geografica, e fisiopatologia das ulceras diabéticas, detalhando o processo
de evolucdo e cicatrizacdo com énfase no processo inflamatério. Além disso, a classificacdo
correta para diagnostico, prognostico e resolucéo das ulceras foram mencionados. Desta forma,
o trabalho ter4 uma ampla contribuicdo para este problema que afeta gravemente a qualidade
de vida dos pacientes diabéticos.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Fisiopatologia; Complicacdes do Diabetes; Pé Diabético.
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1.1. Diabetes e complicacdes

No ano de 2019 foram diagnosticados 463 milhdes de pessoas (entre 18 e 99 anos)
portadores de diabetes em todo o mundo. H& uma estimativa para 2030 que em torno de 578
milhGes de pessoas serdo diabéticas, com indicios de que metade de todas as pessoas (50,1%)
que vivem com diabetes ndo sejam diagnosticadas (OGURTSOVA et al., 2017; SAEEDI et al.,
2019).

O diabetes € a principal causa de doenca renal terminal, cegueira no adulto e amputacdes
de extremidades inferiores ndo-traumaticas resultantes da aterosclerose. As Ulceras do pé sdo
as complicagdes mais prevalentes e afetam mais de 30% da populacéo diabética com mais de
40 anos de idade (ERTUGRUL et al., 2020).

Uma vez que a pele esteja ulcerada, esta suscetivel a se infectar, e se tornar um problema
médico urgente. Apenas dois tercos das Ulceras nos pés curam e até 28% podem resultar em
alguma forma de amputacdo dos membros inferiores. Oito em cada dez amputagdes nédo
traumaticas de membros sdo atribuiveis a diabetes, das quais 85% sdo devidas a Ulceras dos pés
diabéticos (FORSYTHE et al., 2020). A mortalidade apds amputacéo unilateral do membro
inferior teve uma estimava em torno de 39% -80% em 5 anos, o que € semelhante ou pior do
que muitos tipos comuns de cancer. Todos 0s anos, mais de 1 milh&o de pessoas com diabetes
perdem pelo menos uma parte dos membros inferios como consequéncia das complicacGes
diabéticas. Isso se traduz na estimativa de que a cada 20 segundos um membro inferior é perdido

por causa do diabetes em algum lugar do mundo (SHATNAWI et al., 2018).

1.2. Distribuico etaria para Ulceras diabéticas

O diabetes mellitus (DM) ocorre em 3-6% dos americanos. No Brasil, uma pesquisa do
Governo Federal, a Vigitel, realizada em maiores de 18 anos, nas 26 capitais e no Distrito
Federal mostrou que, no periodo entre 2006 e 2019, a prevaléncia do diabetes passou de 5,5%

para 7,4% da populagdo (https://www.unasus.gov.br/noticia/diabetes-hipertensao-e-obesidade-

avancam-entre-os-brasileiros). Destes, 10% tém diabetes mellitus tipo | (DM1) e geralmente

sdo diagnosticados quando tém menos de 40 anos. Entre os adultos, a prevaléncia do diabetes
é cerca de 10%, sendo que destes, 90% tém diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (OGURTSOVA et
al., 2017; SAEEDI et al., 2019). A neuropatia diabética tende a ocorrer cerca de 10 anos ap6s
0 inicio do diabetes e, portanto, a deformidade e a Ulceracdo do pé diabético ocorrem algum
tempo depois (SHATNAW!I et al., 2018) .


https://www.unasus.gov.br/noticia/diabetes-hipertensao-e-obesidade-avancam-entre-os-brasileiros
https://www.unasus.gov.br/noticia/diabetes-hipertensao-e-obesidade-avancam-entre-os-brasileiros

21

1.3. Etiologia da ulcera diabética

A etiologia das ulceras diabéticas incluem: neuropatia, doenca arterial (DORIA et-al.,
2018), pressdo e deformidades dos pés (JEFFCOATE, 2015). A neuropatia periférica diabética
esta presente em 60% das pessoas diabéticas e em 80% das pessoas diabéticas com Ulceras nos
pés. Dentre todas as causas, a neuropatia periférica confere o maior risco de ulceragéo nos pés.
A doenca microvascular e controle glicémico inadequado também contribuem para formacéo
de ulceras (WUKICH; RASPOVIC, 2016).

A nefropatia diabética € um marcador de doenca vascular generalizada e pode também
contribuir para a formacéo de Ulceras. Além deste, outras causas ndo classicas, mas igualmente
importantes que podem preceder a amputacdo de membros inferiores sdo: traumas, infeccdes e
a limitacdo da mobilidade articular (HUSAKOVA et al., 2022).

/
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Figura 1. Conjunto de fatores que predispdem a formacao de Ulceras diabéticas.
1.4. Patofisiologia da ulcera diabética

A reducdo cronica e obstrutiva do fluxo arterial decorrente da aterosclerose é a forma
mais comum do inicio da doenca vascular em pacientes com diabetes. Consiste na reducéo
progressiva do fluxo sanguineo nas artérias dos membros inferiores devido ao estreitamento
progressivo no limen produzido por placas ateroscleréticas (GHERMAN et al., 2018).

O aumento da permeabilidade vascular para moléculas, como albumina, fibrinogénio e
lipoproteina aterogénica, pode representar uma alteracdo primaria como a macroangiopatia e
um sinal precoce de progressdo de esclerose da parede vascular em diabéticos. A

macroangiopatia diabética também é caracterizada como o resultado da progresséo acelerada
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da aterosclerose, estimulada pelo aumento: 1) da adeséo e agregacdo plaquetéria; 2) dos niveis
de produtos de oxidacao das lipoproteinas; 3) do fator inibidor do ativador do plasminogénio
(PAI) e 4) da permeabilidade vascular, sendo todos potencializados pela hiperglicemia. Essas
mudangas também parecem estar relacionadas com a perda de glicosaminoglicanos na parede
vascular (SERBAN et al., 2021)

A Ulcera do pé diabético ocorre no ambiente natural de evolucdo da doenca como uma
complicacdo tardia. Estas Ulceras possuem baixa taxa de proliferacdo celular e os fibroblastos
apresentam anormalidades morfolégicas em comparacgdo a outros tipos de Ulceras, que possuem
pouca ou nenhuma conexao com as concentragdes glicémicas.

Como jé citado, a neuropatia € um dos principais determinantes da Ulcera do pé. A perda
da sensibilidade faz com que o individuo perca uma barreira protetora contra a alta presséo
aplicada sobre o pé. Associado a este fato, mudancas arquitetonicas do pé devido a neuropatia
motora expdem as superficies de maior tensdo, impondo uma sobrecarga ainda maior ao pé ja
afetado (MENDOZA-MARI et al., 2022) A partir disso, inicia-se a hiperceratose, que é o
espessamento do estrato corneo local, onde as lesdes podem se tornarem mais profundas e
susceptiveis a infecgdes; e que por fim, podem produzir uma Ulcera real. Estas lesdes se tornam
abertas e expostas, o que facilita ainda mais processos infecciosos. Além disto, 0s processos de
cicatrizagdo destas feridas estdo prejudicados em diferentes estagios, o que afeta gravemente a
qualidade de vida dos pacientes (GHERMAN et al., 2018).

As Ulceras diabéticas apresentam uma reacdo inflamatéria difusa. As células
inflamatorias tais como leucdcitos, linfécitos, macréfagos estdo dispersas em toda a superficie
da ferida, formando aglomerados nodulares, principalmente ao redor das arteriolas,
frequentemente infiltrando a camada muscular e as areas perivasculares, com uma imagem
histologica altamente semelhante a uma poliarterite nodosa (vasculite sistémica necrosante) que
tipicamente afeta artérias musculares de tamanho meédio resultando em isquemia tecidual
secundaria (YANG et al., 2020). Neste processo sdo observados vasos, tenddes e glandulas
sudoriparas que foram profundamente modificados ou mesmo fragmentados. A hiperceratose
diminui a visibilidade dos novos vasos e do novo tecido de granulacdo. Por outro lado, a
acantose, que € uma hipertrofia ou espessamento da camada espinhosa da epiderme, € vista na
superficie da Ulcera. Portanto, a camada dérmica € hipertréfica, com alta taxa de fibrose,
interferindo na estrutura normal da matriz extracelular (PRIMADHI; HERMAN, 2021).
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1.4.1. Aterosclerose relacionada o diabetes

A aterosclerose € um processo iminente para todas as pessoas, no entanto, em pacientes
com DM, o processo é altamente acelerado e difuso. No geral, estes pacientes apresentam
espessamento das membranas basais capilares, hialinose arteriolar e proliferagcdo endotelial,
fatores que contribuem para o desenvolvimento da aterosclerose. A aterosclerose
macrovascular em pacientes com diabetes geralmente afeta a porcéo distal do membro inferior
e as artérias infrageniculares (DORIA et al., 2018).

Na diabetes também ocorrem lesdes microvasculares que, com o tempo, levam a doencas
tais como a retinopatia ou a nefropatia. A microangiopatia diabética do ponto de vista
histologico apresenta depoésitos de material hialino, envolvendo as arteriolas e capilares dos
membros inferiores. Devido a estes depdsitos serem encontrados na pele e musculos das pernas
examinados em membros amputados, surgiram as chamadas lesdes de vasos pequenos ou
microangiopatia diabética periférica.

Uma das razdes pelas quais o funcionamento das artérias esta prejudicado no paciente
diabético é a diminuicdo dos efeitos cardiovasculares protetores dos estrogénios que estdo em
baixas concentracdes, neste paciente. O risco de doengas cardiovasculares é duas vezes maior
em pacientes do sexo masculino com diabetes do que na populagdo geral e trés vezes maior em
pacientes do sexo feminino. Este fato explica o alto nimero de mulheres com diabetes que
precisam submeter-se a amputagdes de membros inferiores durante a evolucdo da doenca
(JEFFCOATE, 2015).

As anormalidades metabdlicas contribuem para a doenca arterial, incluindo
concentracOes elevadas de lipoproteina de densidade baixa (LDL), lipoproteina de densidade
muito baixa (VLDL) e fator de Von Willebrand. A inibicdo da sintese de prostaciclina, niveis
elevados de fibrinogénio plasmatico e aumento da adesividade plaquetaria também compdem
0 quadro de anormalidades metabdlicas da diabetes que aceleram o desenvolvimento da
aterosclerose (NIKOLOUDI et al., 2018).

1.4.2. Neuropatia periférica diabética
E caracterizada por dor, parestesia e perda sensorial. Pacientes acometidos possuem
diminuicdo da qualidade de vida. E definida como uma polineuropatia sensorimotora simétrica
e dependente do comprimento atribuivel a alteracdes metabdlicas e microvasculares resultantes
de variaveis tais como a hiperglicemia crénica e risco cardiovascular (TESFAYE, 2011).
Sintomas dolorosos, tais como, queimagdo (“tipo de choque elétrico”), formigamento

(“alfinetes e agulhas” ou parestesia), ou lancetamento (perfuragdo) estdo presentes em cerca de



24

um ter¢o dos pacientes com neuropatia periférica diabética e em torno de 20% de todos os
pacientes diabético. Comeca nos dedos dos pés e gradualmente se move no sentido proximal.
Quando a neuropatia periférica diabética se estabelece nos membros inferiores, comeca a afetar
progressivamente 0s membros superiores, com a perda sensitiva. Déficits motores
significativos sdo comuns nos estdgios iniciais da neuropatia periférica diabética. Esses
sintomas geralmente pioram a noite e perturbam o sono. A primeira indicagédo subclinica deste
quadro seria uma anormalidade nos testes de conducédo nervosa que pode ser medida de maneira
quantitativa (TESFAYE et al., 2011). O paciente normalmente ndo se queixa de fraqueza, mas
qguando os sintomas estdo presentes, eles tendem a ser de natureza sensorial. A fragueza
muscular sintomatica tende a se desenvolver tardiamente no curso da doenca (JENSEN;
FINNERUP, 2021).

A patogénese da neuropatia periférica diabética € o resultado de diversos déficits
bioquimicos. A hiperglicemia inicialmente é responsavel pelo inicio de diversos eventos
metabdlicos, subjacentes a neuropatia periférica diabética. Uma combinacao de lesdo axonal
direta devido as conseqliéncias metabdlicas da hiperglicemia com a resisténcia a insulina e a
adiposidade toxica, levam a lesdo endotelial e as disfungdes microvasculares que resultam em
isquemia nervosa. Além disso, diminuem a producdo de éxido nitrico e fator de relaxamento
derivado do endotélio, resultando em reatividade microvascular e microangiopatia estrutural,
que contribui para o agravamento da neuropatia periférica diabética (JOKSIMOVIC;
JEVTOVIC-TODOROVIC; TODOROVIC, 2022).

A hiperglicemia ativa varias vias bioquimicas que incluem a via do poliol, 0 aumento dos
produtos finais de glicacdo avancada (AGES) e de seus receptores, a ativacdo da proteina
quinase C (PKC) ou das proteinas quinases ativadas por mitogeno (MAPK). Além disso, a
hipdxia elevam as citocinas, tais como o fator de necrose tumoral (TNF)-a ¢ a interleucina-6
(IL-6), bem como, diminuem o fator de crescimento do nervo (NGF) desempenhando um papel
etioldgico significativo na neuropatia periférica diabética (TULETA; FRANGOGIANNIS,
2021).

A neuropatia periférica diabética surge de uma combinacdo de déficits microvasculares e
neuronais. O estresse oxidativo pode contribuir significativamente para esses deficits como
resultado direto da hiperglicemia prolongada. Alguns receptores da familia dos receptores de
potencial transitério (TRPS) estdo envolvidos na patogénese da neuropatia periférica diabética
devido & ativacao sustentada por compostos reativos tais como os AGEs, produtos da via dos
poliois, PKC e hexosamina, que sdo gerados constantemente no DM. Essas vias sempre

desencadeiam danos por meio da expressdo de proteinas inflamatérias que levam a funcéo
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neural comprometida e progressivamente acarretam a apoptose de neurdnios. Além disso, as
células gliais e de Schwann do sistema nervoso periférico sdo acometidas neste processo
(KOIVISTO et al., 2012. JOKSIMOVIC; JEVTOVIC-TODOROVIC; TODOROVIC, 2022).

O desequilibrio redox causado pela elevacdo crbnica da concentragcdo de glicose no
plasma no diabetes provoca o estresse oxidativo e, juntos, levam a oxidagdo e glicacdo de
proteinas e a dislipidemia. No DM1 e DM2, a dislipidemia desempenha um papel significativo
na manifestacao e desenvolvimento da aterosclerose prematura, levando a diminuicéo do fluxo
sanguineo, o que prejudica a perfusdo e a disfuncdo nervosa (HEBERT et al., 2017).

No inicio do quadro de hiperglicemia sdo detectados sinais como a lentiddo da velocidade
de conducdo nervosa sensitiva e motora, hiperalgesia e alodinia. Conforme a doenca progride,
sinais de axonopatia, desmielinizacdo, degeneracdo nervosa e hipoalgesia podem ser
detectados. A hiperalgesia térmica aparece progressivamente durante o curso da doenca,
danificando pequenas fibras mielinizadas A-6 e niao-mielinizadas e, finalmente, resulta em
perda profunda da fibra C. A patologia da neuropatia periférica diabética é caracterizada pela
perda progressiva de fibras nervosas que da origem a sinais e sintomas clinicos tais como: dor,
dorméncia dos membros inferiores e perda de sensibilidade (RAPUTOVA et al., 2017).

Os motivos da perda de sensibilidade no pé sdo, o estresse repetitivo com as lesdes e as
fraturas ndo percebidas, que resultam em deformidades estruturais do pé, como joanetes, ou
deformidades metatarsais; ou no pé de Charcot com uma eventual lesdo tecidual. Uma ulcera
neuropatica ndo tratada adequadamente pode se tornar uma tlcera crénica, que por sua vez, nao
cicatriza. Esta mesma Ulcera ndo cicatrizada por muitos meses, possui alta probabilidade de
levar a osteomielite, para a qual o tratamento com antibi6ticos € pouco acessivel, e que,
geralmente requer um procedimento cirdrgico. Esses fatores, combinados com o fluxo arterial
inadequado, conferem um alto risco de perda de membro ao paciente diabético (WUKICH;
RASPOVIC; SUDER, 2018).

1.4.3. Pé de Charcot

O pé de Charcot (osteoartropatia aguda de Charcot ou osteoartropatia neuropatica) € a
complicacdo mais desastrosa do pé diabético e afeta cerca de 2% das pessoas diabéticas. Esta
caracterizada como a consequéncia final da intervencao tardia durante o processo inicial da
inflamac&o Gssea no pé neuropatico em pessoas com diabetes.

O processo é cronico, de carater progressivo, onde ocorre a destruicdo completa de uma
articulacdo de suporte de peso, marcada por destruicdo e reabsorcdo 6ssea e uma eventual

deformidade. Envolve a neuropatia sensorial dos pés e pode levar a episodios de trauma nédo
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reconhecidos devido a calgados mal ajustados. Associada a neuropatia motora, causa fraqueza
muscular intrinseca. Mdltiplas fraturas sdo despercebidas até que as deformidades Osseas e
articulares se tornem visualmente observaveis. O resultado é a degeneracdo completa dos 0ss0s
e articulacdes do pe, quando esta condicdo ndo é reconhecida nos estagios iniciais da doenca
(LANTING et al., 2022).

O pé de Charcot também pode afetar o tornozelo, causando deslocamento do encaixe do
tornozelo e ulceragdo, o que pode levar a necessidade de amputacdo. Neste sentido, um dos
desafios dos tratamentos atuais é a possivel regressao aos estagios inicias do desenvolvimento
do pé diabético, onde seria possivel diminuir fortemente o processo inflamatério, e
consequentemente impedir a progressdo e reduzir o risco de desenvolver uma grave
deformidade do pé (MENDOZA-MARI et al., 2022).

1.4.4 Osteomelite

Osteomielite é doenca infecciosa grave, aguda ou cronica, causada pelo Staphylococcus
aureus, que atinge o0ssos longos como o fémur, a tibia ou imero. No entanto, esta condicao é
muito comum em infecgbes no pé diabético, sendo que os tratamentos médicos ndo séo
satisfatdrios. O patdgeno geralmente passa a barreira da camada epidérmica atraves das lesdes
diabéticas, como as feridas abertas ou Ulceras e se espalha a partir do tecido ao 0sso. Devido o
diabetes, os tecidos possuem resposta imunitaria e defesa local limitados. Para o tratamento,
muitas vezes, a amputacdo do membro afetado € a unica solucéo para o problema. Deste modo,
a osteomielite desempenha um papel importante na prevaléncia de amputagdes em pacientes
com diabetes (NIKOLOUDI et al., 2018).

1.5. Classificacé@o de ulceras do pé diabético

Existem varios fatores patogénicos que podem estar envolvidos no desenvolvimento de
uma Ulcera no pé de um paciente com diabetes, tais como, neuropatia periférica, doenca
vascular periférica, infecgdo, entre outros.

Isso leva a apresentacgdes clinicas diferentes em cada e a contribuicdo variavel de fatores
patogénicos que pode levar a resultados diferentes observados dentro e entre paises e
populacdes. Deste modo, é de crucial importancia a classificacacdo das Ulceras de acordo com
os fatores de severidade e grau para prognostico. Estes sistemas de pontuagdo foram
introduzidos para localizacdo do estdgio da Ulcera, gravidade, decisdo terapéutica, progndstico,

possiveis fins de cura e pesquisa. Dentre os sistemas de classificacdo vigentes, os graus de
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Wagner fornecem uma ferramenta Util para intervencdes terapéuticas. Esta graduacao baseia-
se em trés fatores: profundidade, infeccdo grave e gangrena. Os graus de Wagner variam de 0
a 5, onde 0 significa ferida cicatrizada ou pre-ulcerativa; 1, Ulcera superficial sem penetrar em
camadas mais profundas; 2, Glcera mais profunda e atinge tendao, 0sso ou cépsula articular; 3,
formacdo de abscesso, e osteomielite; 4, gangrena parcial do pé e 5, gangrena extensa (pé
inteiro). Vide tabela | (SANTEMA; POYCK; UBBINK, 2016).

Tabela 1. Sistema de Classificagdo de Wagner.

Grau da Leséo Manifestacdo
0 Ferida cicatrizada ou pré-ulcerativa.
1 Ulcera superficial sem penetrar em camadas mais
profundas.
2 Profundidade da ulcera, podendo atingir o tendao, o

0SS0 ou a capsula articular.

3 Formacéo de abscesso, osteomelite.
4 Gangrena parcial do pe.
5 Gangrena extensa (pé inteiro).

Fonte: adaptado de (SANTEMA; POYCK; UBBINK, 2016).

1.6. Cicatrizagao de feridas

A cicatrizacdo de feridas € um processo multifacetado e dindmico que resulta na
restauracéo da integridade anatémica e funcional. O principal objetivo do tratamento de feridas
é a resolucdo rapida e completa sem disseminar uma infeccdo ou sepse. Com base no potencial
de cura, as feridas sdo classificadas em duas formas, ou seja, cronica e aguda. As feridas
cronicas incluem lesbes nos tecidos que ndo cicatrizam em um conjunto organizado de estagios
e levam mais de 12 semanas para cicatrizar (PATEL et al., 2019).

Normalmente, o processo de cicatrizacdo comeca com a hemostase que verifica a perda

de sangue e a invasdo de microorganismos para a area ferida. Apos o ferimento inicial, 0s vasos
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sanguineos no leito da ferida se contraem e um coagulo é formado. Esta fase é rapidamente
seguida e sobreposta por uma fase inflamatoria, onde os vasos sanguineos se dilatam para
permitir as células essenciais; anticorpos, globulos brancos, fatores de crescimento, enzimas e
nutrientes para atingir a area da ferida. Isto leva a um aumento dos niveis de exsudado, pelo
que a pele circundante deve ser monitorizada quanto a sinais de maceracio. E nesse estagio que
0s sinais caracteristicos de inflamacao podem ser vistos; eritema, calor, edema, dor e disturbio
funcional. As células predominantes em acdo sdo fagociticas tais como os neutrofilos e
macrofagos, respondem de maneira a provocar a autolise do tecido necrotico. A fase
proliferativa se sobrepde a fase inflamatdria. A ferida passa a ser reconstruida com novo tecido
de granulacdo que é composto de coladgeno e matriz extracelular e no qual uma nova rede de
vasos sanguineos se desenvolve, em um processo denominado angiogénese. O tecido de
granulacdo saudavel passa a depender do fibroblasto que recebe oxigénio e nutrientes
suficientes fornecidos pelos vasos sanguineos. Este tecido apresenta-se granular e irregular na
textura; ndo sangra facilmente e tem cor rosa avermelhada. A cor e a condicao do tecido de
granulacdo sdo frequentemente um indicador de como a ferida esta cicatrizando. O tecido de
granulacdo escura pode ser indicativo de ma perfuséo, isquemia ou infecgdo. Apds, ocorre um
processo conhecido como "epitelizacdo"onde as células epiteliais se sobrepdem ao tecido de
granulacdo reduzindo o suprimento de sangue para a area danificada. A maturag&o € a fase final
e ocorre quando a ferida é fechada onde havera um aumento da resisténcia a tracao da matriz
extracelular. Ocorre a remodelagdo do colageno tipo I. A atividade celular e a quantidade de
vasos sanguineos na area lesada diminuem. E importante lembrar que a cicatrizacéo de feridas
ndo é linear e, muitas vezes, as feridas progridem tanto para frente quanto para tras através das
fases, dependendo das forcas intrinsecas e extrinsecas em acdo no paciente (AITCHESON et
al., 2021).

No diabetes, cada fase da cicatrizacdo de feridas (hemostasia, inflamacao, proliferacdo e
remodelacdo), encontra-se atrasada. As Ulceras diabéticas exibem uma fase inflamatoria
persistente associada a um impedimento na formacéo de tecido de granulagdo maduro e uma
reducdo na resisténcia a tracdo da ferida. Isso pode ser devido ao dano vascular resultando em
isquemia (BUS et al., 2020; SCHAPER et al., 2020). Além deste, temos o quadro de neuropatia
periférica que leva a disfuncdo sensorial, motora e autonémica, contribuindo para a cicatrizagao
tardia da ferida. Na neuropatia sensorial, a sensacdo de dor é perdida ou ausente, criando a
ameaca mais importante para o crescimento de feridas diabéticas. A glicacdo anormal
das proteinas das células nervosas e o aumento da ativacdo da proteina quinase C devido a

hiperglicemia e do estresse oxidativo, levam a disfuncéo e isquemia do nervo (PATEL et al.,
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2019). Deste modo, a falta de sensibilidade protetora nas feridas diabéticas leva a progressao
despercebida das feridas para um pior prognaostico.

O desbridamento é a remocéo de tecido desvitalizado. Este pode ser realizado utilizando
diversos métodos, entre eles, a remocdo cirdrgica, curativos autoliticos (alginato de calcio,
hidrogel) ou métodos enzimaticos (colagenase). Os biofilmes podem ser definidos de forma
simples e ampla como comunidades de microrganismos que estdo fixados em uma
superficie. Geralmente apresentam-se em feridas cronicas, ndo respondem a terapias
antimicrobianas e prejudicam o processo de cicatrizacdo. Neste sentido, resisténcia aos
antibiéticos no ambiente hospitalar e na comunidade contribuem para auséncia de resposta aos
antimicrobianos. O uso criterioso de antibidticos deve ser realizado, ja que a maioria das feridas
abertas ndo necessita seu uso, a nao ser que haja sinais de infeccdo como febre, hiperemia, piora
do odor e da secre¢do (NEGUT; GRUMEZESCU; GRUMEZESCU, 2018).

As feridas superficiais ou de espessura parcial cicatrizam principalmente por epitelizagao.
As feridas profundas ou de espessura total cicatrizam principalmente por contracdo, sendo
preenchidas com tecido de granulacéo e através da migracao epitelial da extremidade da ferida.
O desejavel € que ambos os processos de epitelizacdo ou contracdo na cicatrizacdo sejam
realizados com menor tempo possivel para evitar potenciais infec¢fes e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Para feridas cronicas e complexas, que é o caso das Ulceras diabéticas,
medidas agressivas sao necessarias para alcancar a cicatrizacdo completa. Varios centros
médicos especializados estdo utilizando aplicacdo de enxertos de pele de forma precoce para
atingir tais objetivos (EVERTS et al., 2017).

1.7. Obijetivo de um conjunto de medidas para resolucdo das Ulceras diabéticas

O objetivo do tratamento da ulcera € atingir uma rapida resolucdo para evitar
consequéncias graves, como amputacédo e reducdo da qualidade de vida. O tratamento deve
ocorrer em uma abordagem gradual. O primeiro passo e mais urgente é tratar qualquer infeccéo.
O manejo das Ulceras do pé diabético requer o descarregamento da ferida usando calgado
terapéutico apropriado, soro fisioldgico ou curativo semelhante para proporcionar um ambiente
umido para a ferida, o desbridamento quando necessario, a antibioticoterapia se houver
osteomielite ou celulite, controle 6timo da glicemia e avaliacdo e correcdo da insuficiéncia
arterial periférica (BUS et al., 2020).
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