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APRESENTACAO

Uma definicdo categérica sobre as Ciéncias Médicas, basicamente, gira em torno
do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados a saude, vida e doenca, com
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuagdo humanistica, que
se preocupam com 0 bem estar dos pacientes, sendo responsaveis pela investigagéo e
estudo da origem de doengas humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento
adequado para a recuperacgéo da saude.

O campo tedrico da saude no geral € um pilar fundamental, haja vista que todo
conhecimento nas Ultimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que
fornecem investigagbes e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal
do conhecimento. Atualmente as revisdes bibliograficas no campo da saude estabelecem
a formacéo dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material
produzido nos trabalhos de conclusédo de curso das academias, assim como nos bancos
de dados internacionais, onde revisdes sistematicas também compde a geracdo de
conhecimento na éarea.

Assim, formagdo e capacitagdo do profissional da area da salde, em sua grande
maioria, parte de conceitos e aplicagbes tedricas bem fundamentadas que vao desde
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigagcéo da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da area da saude exatamente este aspecto
informacional, isto é, teoria agregada a formacéo de conhecimento especifico. Portanto,
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor
produgdes académicas relevantes abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo
das ciéncias médicas.

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O Diabetes Mellitus (DM) é uma
importante causa de Doenga Crbnica Nao
Transmissivel (DCNT) no Brasil e no mundo,
representando cerca de 6% das DCNT no
Brasil e 382 milhdes de casos no mundo. o
objetivo do trabalho é revisar a literatura e
descrever sobre o Diabetes Mellitus, descrever
o0 processo fisiopatologico proposto envolvido
no retardo do processo de cicatrizacdo em
pacientes diabéticos, bem como apresentar
métodos de tratamento atualmente disponiveis
para cicatrizacdo das feridas nesses pacientes.
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Existem diversas possibilidades de tratamento das lesGes em pacientes diabéticos, como
a terapia com células-tronco somaticas, suplementagdo com probibticos perioperatérias,
revascularizacdo e, quando as outras terapias falham, a amputagéo. Entretanto, ainda nao
esta clara a forma correta de manejo desses pacientes e nem devidamente elucidado o
mecanismo que cause atraso no processo de cicatrizagdo supracitado.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus; Diagnéstico; Tratamento; Cicatrizagao.

DIABETES MELLITUS AND ITS CLINICAL IMPLICATIONS: A NARRATIVE
REVIEW

ABSTRACT: Diabetes Mellitus (DM) is an important cause of Chronic Non-Communicable
Disease (NCD) in Brazil and worldwide, representing about 6% of NCDs in Brazil and 382
million cases worldwide. The objective of this work is to review the literature and describe
about Diabetes Mellitus, describe the proposed pathophysiological process involved in the
delay of the healing process in diabetic patients, as well as present treatment methods
currently available for wound healing in these patients. There are several possibilities for
treating lesions in diabetic patients, such as somatic stem cell therapy, perioperative probiotic
supplementation, revascularization and, when other therapies fail, amputation. However, the
correct way to manage these patients is not yet clear, nor is the mechanism that causes delay
in the aforementioned healing process properly elucidated.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus; Diagnosis; Treatment; Healing.

11 INTRODUGCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma importante causa de Doenca Crdnica Nao
Transmissivel (DCNT) no Brasil e no mundo, representando cerca de 6% das DCNT no
Brasil e 382 milhdes de casos no mundo(OLIVEIRA et al., 2019). Esse niumero mostra-
se importante no Brasil, pois segundo a International Diabetes Federation, esse Pais
possui 0 maior niumero de casos de DM da América Latina e Central, representando, em
2013, 11,9 milhdes de casos(OLIVEIRA et al., 2019). Os principais fatores de risco para
desenvolvimento dessa doenca sdo o0 sobrepeso e a obesidade. Tal maxima explica o
aumento dos casos de diabetes ao longo das Ultimas décadas(CERQUEIRA et al., 2020).
Por isso, estima-se que em 2030 a prevaléncia do DM sera 439 milhdes de pessoas no
mundo.

A principal complicagcéo dessa doenca é o retardo da cicatrizacdo desses pacientes,
0 que gera lesdes cutaneas cronicas devido a disfuncao endotelial causada pela doenca e
pode evoluir para a amputagdo dos membros acometidos. Essa amputacdo pode ser total
ou parcial, e € o pior desfecho nesses casos (CARVALHO; COLTRO; FERREIRA, 2010).
Nesse contexto, € valido ressaltar a importancia do rastreio precoce e tratamento correto,
pois dessa forma pode-se evitar amputacées de membros e diminuir a morbidade dos
pacientes (ARGOLO NETO et al., 2016).

A formacéo das feridas ocorre de 40 a 70% nos membros inferiores (MMI) devido
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a neuropatia que se desenvolve por conta da microangiopatia. Ela tem um maior tropismo
pela vascularizagdo dos MMI por conta da formagdo menos calibrosa dos vasos dessa
regido. A neuropatia atinge principalmente nervos sensitivos e motores, isso explica a
dorméncia, a atrofia muscular dos MMI, a perda da sensacédo de dor e a deformidade nos
pés gerada pela atrofia dos musculos (CARVALHO; COLTRO; FERREIRA, 2010).

O rastreamento dessas feridas em pacientes diabéticos é feito pela entrevista clinica
e exame fisico. Essas ferramentas s&o primordiais para o rastreio precoce e tratamento
dessas feridas, a fim de se evitar um pior desfecho desses casos. Os principais sinais
e sintomas encontrados no exame clinico sdo a perda da sensibilidade local, que pode
ser encontrada em 10% dos pacientes ao diagnostico de DM e em 50% dos individuos
diabéticos com mais de 20 anos de evolugdo(CARVALHO; COLTRO; FERREIRA, 2010).
Por isso, &€ notéria a importancia em sempre rastrear esses sinais e sintomas em pacientes
diabéticos.

Dessa forma, o objetivo do trabalho é revisar a literatura e descrever sobre o Diabetes
Mellitus, descrever o processo fisiopatologico proposto envolvido no retardo do processo
de cicatrizacdo em pacientes diabéticos, bem como apresentar métodos de tratamento

atualmente disponiveis para cicatrizagéo das feridas nesses pacientes.

21 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, descritivo e de carater qualitativo.
Ocorreu por meio de levantamento bibliografico nas bases de dados Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline)

via PubMed e Embase. Foram utilizados os descritores “Diabetes” “cicatrizacdo” “diabetes
AND cicatrizagdo” disponiveis na Biblioteca Virtual de Saude (BVS) para pesquisa nas

plataformas, no periodo de janeiro a julho de 2021.

31 REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSAO

3.1 Diabetes, o que é

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca caracterizada por um estado constante
de hiperglicemia sérica, que resulta do déficit ou da ineficiéncia da agéo da insulina no
organismo. Seus principais tipos sdo o DM tipo | (autoimune e insulinodependente), DM
tipo Il (resisténcia a insulina) e o Diabetes Gestacional (DMG). O tipo mais comum é o DM
Il, que representa cerca de 90-95% dos casos. E notéria essa alta prevaléncia, pois ele
pode ser desencadeado a partir de fatores de riscos, como obesidade, ma alimentacéo e
sedentarismo, que aumentam vertiginosamente com o aumento do consumo de alimentos
industrializados, em evidéncia nos paises desenvolvidos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
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DIABETES, 2020; BERTONHI; DIAS, 2018).

Como elucidado, o DM Il é a principal causa de diabetes no Brasil e no mundo. Dessa
forma, é a principal doenca responsavel pelas Ulceras crénicas em pacientes diabéticos.
O diabético do tipo Il ndo tem problema na producgéo da insulina, mas sim na sua acéo,
pois ocorre resisténcia periférica a esse horménio. Com isso, ndo ha captacéo da glicose
pelos tecidos periféricos, que aumenta a producéo de glicose pelo figado na tentativa de
reestabelecer o equilibrio da glicose no organismo. Entretanto, essa tentativa é falha, ja
que a insulina ndo exerce sua fungdo em estabelecer a hipoglicemia sérica (BERTONHI;
DIAS, 2018).

Quanto aos seus fatores de risco, o envelhecimento da populagéo atrelado a uma
ma alimentacdo sdo os principais fatores que contribuem para o aumento da prevaléncia
dessa doenca. Estima-se que em 2035, 471 milhdes de pessoas teréo diabetes no mundo.
Atualmente, cerca de 382 milhGes de pessoas sdo diabéticas no mundo, um ndmero
expressivo que tende a aumentar ao longo dos anos. Outrossim, o sedentarismo também
€ um fator importante, porque a pratica de atividade fisica regular atua na manutencgéo do
metabolismo e na diminuic&o das taxas de glicose sérica (BERTONHI; DIAS, 2018).

Estudos que estimam a prevaléncia do diabetes no Brasil séo escassos. A pesquisa
mais robusta foi divulgada em 1988 e divulgou a prevaléncia de diabetes na populacao
brasileira de cerca de 7,6% em residentes da area urbana, que tinham idade entre 30 e 69
anos e cerca de 46% eram assintomaticos e ndo sabiam que tinham a doenca (BERTONH];
DIAS, 2018).

3.2 Diagnéstico

O diagnostico do DM 11 é feito, na maior parte das vezes, por dosagem da glicemia
sérica em jejum, por no minimo, 8 horas. A Sociedade Brasileira de Diabetes (2020)
recomenda o mesmo esquema de rastreio que a American Diabetes Association (ADA) para
o DM II. Em individuos assintomaticos com idade < 45 anos, individuos com sobrepreso
ou obesidade e que apresentem mais um fator de risco para Diabetes Mellitus, como pré-
diabetes, histéria familiar em parentes de primeiro grau de DM, negros/hispanicos ou indios
Pima, mulheres que desenvolveram DMG, doenca cardiovascular, hipertensdo arterial,
sedentarismo e acantose nigricans se recomenda o rastreio do DM Il. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2020).

Os parametros diagnosticos recomendados pelas sociedades referidas sdo bem
estabelecidos em suas diretrizes, sendo considerado normoglicemia o nivel sérico de
glicose menor que 100 mg/dL, uma hemoglobina glicada (HbA1c) menor que 5,7%. O pré-
diabetes é considerado nos valores entre 100 e 126 mg/dL e HbA1C entre 5,7% e 6,5%. O
paciente com o DM |l j& estabelecido esta acima de 126 mg/dL e HbA1C acima de 6,5%. E
valido ressaltar que o método mais utilizado € a dosagem sérica de glicose em jejum, pois a
hemoglobina glicada, apesar de revelar os resultados do nivel sérico de glicose dos Gltimos
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3-4 meses e ser dispensavel o estado de jejum, ela encontra resisténcia no diagnéstico em
casos de anemia, hemoglobinopatias e uremia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2020).

Outro teste ndo comumente solicitado como primeira escolha, mas importante € o
Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG). Essa ferramenta diagnostica consiste em dosar
a glicemia do paciente ap6s a sobrecarga de 75 g de glicose dissolvidas em &gua e ingerida
oralmente. Antes da sobrecarga de glicose, dosa-se a glicemia sérica em jejum e coleta-
se novamente apoés 2 horas da ingestao de glicose oral. Deve-se orientar que o paciente
mantenha uma alimentacdo normal durante os 3 dias que antecedem o exame, para que
ndo ocorra resultado falso-negativo. A diminuicdo do nivel de tolerancia a glicose pode
ser a Unica alteragdo detectavel no inicio do Diabetes Mellitus. Por isso, o TOTG é mais
utilizado para rastreio de DMG (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2020). O valore
de referéncia para diagnéstico de DM 1l pelo TOTG é acima de 200 mg/dL ap6s 2 horas de
sobrecarga com 75 g de glicose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2020).

3.3 Tratamento

O tratamento do DM Il consiste em duas etapas: as medidas ndo-farmacolégicas e
as farmacolégicas. Quanto a primeira, as orientagfes nutricionais séo as principais, aliadas
a atividade fisica diaria. Essas orientagcbes sao a etapa mais dificil do manejo de pacientes
diabéticos, pois a adesdo é baixa e essas taxas caem conforme o tempo de evolugéo da
doenca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2020). A orientacao nutricional tem um
papel importante, pois ela atua como uma ferramenta adjuvante no controle da glicemia
sérica e da prevencéo das complicagées da doenca. Deve-se orientar quanto a cessacao
do consumo de bebidas alcodlicas, pois essas exercem a fungdo de aumentar o pico
glicémico quando ingeridas em conjunto com refei¢cdes. Ademais, a cessacao do tabagismo
€ mandatéria para o paciente diabético, pois o tabagismo configura como um fator de risco
independente para o DM Il e aumenta a mortalidade em pacientes diabéticos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2020).

A pratica de atividade fisica regular deve ser incentivada, sendo ideal a combinagéo
entre exercicios aerobicos e com praticas mais resistidas (como musculagdo, uso do
préoprio peso corporal e pesos livres). Ademais, deve-se aumentar progressivamente o
tempo, frequéncia, carga e intensidade de cada atividade fisica realizada. E recomendado,
no minimo, 150 minutos por semana de exercicio fisico em adultos, ndo permanecendo
mais de 2 dias sem a pratica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2020).

O tratamento farmacoldgico por meio dos antidiabéticos orais € uma ferramenta
essencial para o controle do DM II. Um dos principais farmacos utilizados para o tratamento
dessa doenca € a metformina, utilizada na dose minima de 100 a 2500 mg, divididas em
duas a trés tomadas por dia. Essa droga estd contraindicada em casos de insuficiéncia
de 6Orgdos (cardiaca, pulmonar e hepatica), gravidez e acidose grave. Outras opcgbes
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terapéuticas sdo as sulfonilureias, sulfonamidas, metiglinidas, as glitazonas, analogos do
Peptideo Semelhante a Glucagon 1 (GLP-1) e os inibidores do inibidor do cotransportador
de sodio/glicose 2 (SGLT2). E valido ressaltar que cada opcéo terapéutica medicamentosa
deve ser individualizada, levando em consideragéo o quadro clinico do paciente, o tempo
de evolucéo da doenca e as comorbidades (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2020).

3.4 Processo fisiopatoldgico de formacao de ulceras

O processo fisiolégico de cicatrizacdo de feridas é altamente especializado e bem
definido em 4 fases: hemostase, inflamacéo, proliferacdo e remodelagdo dos tecidos
acometidos. Em pacientes que possuem dificuldade de cicatrizagdo, essas etapas néo
atuam de maneira cronolégica e bem definida, o que leva a um estado de inflamagéo
crénica, que impede a cicatrizagao das feridas (BEER et al., 1990; CARVALHO; COLTRO;
FERREIRA, 2010; LEAL; CARVALHO, 2014).

Em pacientes diabéticos, estudos demonstram que pacientes com DM Il tém
substancias pro-inflamatérias elevadas, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 1 e 6, e que essa condi¢ao esta associada com a resisténcia a insulina. Essa
elevagédo em pacientes diabéticos desencadeia um quadro de inflamagé&o crénica sistémica,
que interfere no processo de cicatrizagdo das feridas. Outro fator que diminui as taxas de
sucesso do processo de cicatrizagdo é a infecgdo dessas feridas. Esse acontecimento
€ comum em portadores de DM I, pois os neutréfilos desses pacientes tém sua fungéo
quimiotatica e fagocitaria diminuida. Essas células sdo as principais responsaveis pela
eliminagéo de bactérias que infectam as feridas nos primeiros momentos de exposigao.
Outrossim, as células T que assumem o papel dos neutrofilos apds certo tempo do inicio
do processo de cicatrizagdo também estdo com sua fungcdo atenuada, juntamente com
os fibroblastos e as células epidérmicas (BEER et al., 1990; CARVALHO; COLTRO;
FERREIRA, 2010; LEAL; CARVALHO, 2014).

Dado o exposto, é possivel afirmar que os pacientes diabéticos além de serem mais
propensos para processos infecciosos, eles tém a deposicdo de colageno e regeneragéo
epidérmica atenuada. Ademais, pela inflamacéo cronica desenvolvidas nesses pacientes,
0 processo de cicatrizagéo torna-se inadequado e prolongado (LEAL; CARVALHO, 2014).

As Ulceras crbnicas do pé diabético (DFUs) sdo uma das complicagbes mais graves
do diabetes e precedem 84% das amputa¢cdes de membros nessa populacéo. Elas sao
formadas pelo processo fisiopatolégico da inflamacgéo supracitado. Ademais, sdo sempre
acompanhadas por hipéxia dos tecidos adjacentes, que é explicada pela inibicdo da
angiogénese. Além disso, a hipdxia pode amplificar a resposta inflamatéria precoce e
aumentar os radicais livres de oxigénio na corrente sanguinea. Todo esse quadro favorece
o0 aumento da atividade de proteases na regido da ulcera, que promove a destruicdo dos
tecidos locais e a inibicdo do processo inflamatério fisiologico(LEAL; CARVALHO, 2014;
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SOUSA, 2014).

Dessa forma, sdo claras as altera¢gdes que envolvem o processo inflamatério de
pacientes diabéticos e a sua evolugéo para DFUs, que ainda configuram como a principal
causa de amputacdo de membros, que s@o responsaveis pela alta taxa de morbimortalidade
em pacientes diabéticos, principalmente, do tipo II.

41 CONCLUSAO

Existem diversas possibilidades de tratamento das lesbes em pacientes
diabéticos, como a terapia com células-tronco somaticas, suplementagdo com probibticos
perioperatérias, revascularizagcdo e, quando as outras terapias falham, a amputacéo
(ARGOLO NETO et al., 2016; CAMPOS et al., 2020; NUNES; GOUVEIA, 2018). Entretanto,
ainda nao esta clara a forma correta de manejo desses pacientes e nem devidamente
elucidado o mecanismo que cause atraso no processo de cicatriza¢do supracitado.

Dessa forma, sdo claras as altera¢gdes que envolvem o processo inflamatério de
pacientes diabéticos e a sua evolugéo para DFUs, que ainda configuram como a principal
causa de amputacao de membros, que s@o responsaveis pela alta taxa de morbimortalidade
em pacientes diabéticos, principalmente, do tipo II.
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