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Resumo

Introducédo: atualmente sabe-se que a ulceracdo do pé diabético € uma das
principais complicacdes do diabetes, pois apresenta importancia médica, social
e econbOmica. Diversos fatores interferem na correta cicatrizacdo dessas
feridas, sendo um deles o estresse oxidativo. Diante dessa situacdo buscam-se
medidas que atuem nessas vias, tendo o selénio como componente importante
na defesa antioxidativa do organismo. Objetivo: analisar a evolucdo do
processo cicatricial da Ulcera no pé diabético apdés a suplementacdo com
selénio. Métodos: Ensaio clinico, aberto, ndo-randomizado, com 19 pacientes
com feridas diabéticas do ambultatorio de feridas do HURCG. Foi realizada
suplementacdo com selénio 100mcg por 60 dias e realizado bidpsia cutanea
antes e depois da suplementacdo com  selénio. Avaliou-se
histomorfologicamente essas lesdes. Resultados: Houve predominancia do
sexo masculino e da faixa etaria de 60 anos. Apés o uso de selénio, a
congestdo vascular, tecido de granulacéo e fibrose diminuiram, ndo havendo
diferencas estatisticas nos demais parametros (neutrofilos, edema e
monomorfonucleares). As bordas das ulceras apresentaram hiperqueratose e
acantose, as quais ndo sofreram influéncia do selénio. Concluséo: a
suplementacdo com selénio apresentou melhora no quadro de congestéo, além
de diminuir componentes inflamatérios, como a formacdo de tecido de
granulacao e a fibrose.

Palavras chave: pé diabético, selénio, estresse oxidativo.



Abstract

Introduction: It is now known that diabetic foot ulceration is one of the main
complications of diabetes, because it is of medical, social and economic
importance. Several factors interfere in the correct healing of these wounds,
one of them being oxidative stress. In view of this situation, measures are
sought that act in these pathways, with selenium as an important component in
the antioxidative defense of the organism. Objective: to analyze the evolution
of the cicatricial process of the ulcer in the diabetic foot after the
supplementation with selenium. Methods: An open, non-randomized clinical trial
of 19 patients with diabetic wounds from the HURCG wound ambiance.
Selenium supplementation was 100mcg for 60 days and skin biopsy was
performed before and after selenium supplementation. These lesions were
histomorphologically evaluated. Results: There was a predominance of males
and 60-year-olds. After the use of selenium, vascular congestion, granulation
tissue and fibrosis decreased, and there were no statistical differences in the
other parameters (neutrophils, edema and monomorphonuclear cells). The
edges of the ulcers presented hyperkeratosis and acanthosis, which were not
influenced by selenium. Conclusion: supplementation with selenium improved
congestion and decreased inflammatory components, such as granulation
tissue formation and fibrosis.

Key words: diabetic foot, selenium, oxidative stress.
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1.Introducéo

Define-se como Diabetes Mellitus o estado hiperglicémico, caracterizado
por faléncia parcial ou total da producdo de insulina pelo péancreas,
ocasionando, desta forma, aparecimento de disfuncéo e faléncias de multiplos
orgédos, principalmente de rins, coracdo, nervos e vasos sanguineos (BRASIL,
2006; GIL et al,2008)

“Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude, o numero de
portadores de Diabetes Mellitus, no mundo, podera alcancar 350 milhdes de
pessoas em 2025, afetando, principalmente, paises desenvolvidos e em
desenvolvimento” (BRASIL, 2006). De acordo com estes dados, a epidemia de
Diabetes Mellitus continua sua expansao.”

“‘Nos ultimos anos, a Diabetes mellitus tem sido considerado doenca
grave e frequente na populacédo adulta, configurando-se em sério problema de
saude publica e desafio para profissionais de saude” (BRASIL, 2006).

Atualmente as pessoas estdo ficando cada vez mais adoecidas,
sedentarias, adquirindo doencas devido a alguns fatores externos e
internos na vida cotidiana, dentre esses fatores destacam-se algumas
doencas como as doencas neurologicas, doencas cardiovasculares,
estresse, Diabetes Mellitus, diante disso, as pessoas com essas doencas
exigem uma atengao maior nos cuidados a serem prestados.

Sao marcantes as consequéncias da doenca: a taxa de mortalidade é

quase o dobro nos diabéticos em comparacdo aos nao diabéticos (GAED,et
al.2008).
No ano de 2000 a Diabetes Mellitus era a quinta causa de mortalidade no
mundo e, mesmo que a maioria das mortes esteja associada a complicacbes
macrovasculares, as microvasculares também s&do a causa de morbidade e
mortalidade significativa (CUMBIE, et al.2007).

Vérios fatores tém contribuido para esse aumento na prevaléncia: maior
taxa de urbanizacédo, industrializacdo, sedentarismo, dietas hiperglicémicas e
ricas em hidratos de carbono de absorcédo rapida (SBD. 2013; MORAES et
al.2010).



14

Por ser doenca de instalacdo silenciosa, o0 paciente permanece
predisposto as complicagcdes microvasculares, dentre estas, a mais prevalente
€ a neuropatia diabética. Muitos individuos com diabetes perdem a
sensibilidade, desenvolvendo deformidades e ndo percebendo presenca de
traumas superficiais repetitivos ou rachaduras na pele ou danos nos pés (ADA,
2011). A neuropatia diabética apresenta carater crénico, e ocorre em média dez
anos apdés o surgimento da doenca, e, quando associadas & isquemia e
infeccdo podem agravar com rapidez imprevisivel, ocasionando a amputacdo
dos membros inferiores (ADA, 2011;REZENDE, et al. 2008).

Segundo mostram alguns estudos, 75% da populacdo diabética vai
apresentar neuropatia diabética em algum momento da sua vida, chegando até
100% no diabético mal controlado (SBD, 2013; PEDROSA, et al.2014;ADA,
2011).

A Diabetes quando ndo controlada nem diagnosticada precocemente,
traz como consequéncia o pé diabético que € uma temivel complicacao
crdnica, mutilante, recorrente, onerosa para o individuo e para o sistema de
saude (ADA, 2011).

A Ulcera do pé diabético é definida como uma lesdo de espessura
completa que se apresenta distalmente ao tornozelo em pacientes com
diabetes. No total, estima-se que 15% dos pacientes com diabetes irdo sofrer
com Ulceras diabéticas ao longo da vida. Apesar de nimeros exatos serem
dificeis de aferir, a prevaléncia do pé diabético varia de 4% - 27%. Em torno de
15 — 20% dos pacientes com Ulceras diabéticas precisardo de amputacao;
quase 85% das amputacdes sdo precedidas por Ulceras do pé diabético
(AMIM,2016; PENDESEY, 2010; NASIRI, 2015). No Brasil, estima-se haver 40
mil amputacdes por ano relacionados a complicacdes do diabetes (AUDI,
2010).

A fisiopatologia das Ulceras no pé diabético apresenta componentes
neuropaticos, vasculares e imunes, que se relacionam a um estado
hiperglicémico. A hiperglicemia leva ao estresse oxidativo, que lesa as células
nervosas e leva a neuropatia. Disfuncdo nervosa adicional segue a partir da

glicosilagédo de proteinas das células nervosas e da vasa nervorum, levando a
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isquemia. Essas mudancas celulares se manifestam em componentes motores,
autonémicos e sensoriais, danos em componentes motores da musculatura do
pé podem levar a disfuncdo de flexores e extensores, deformidades
anatomicas e eventuais ulceracdes de pele. O dano autonémico afeta a funcéo
das glandulas sudoriparas e reduz a capacidade de hidratacdo da pele,
levando a lesbGes de pele, ocasionando um maior dano associado a pressao
(decorrente de algum calgcado ou dos proprios dedos) e, por fim, lesGes
cutdneas. Além disso, os pacientes podem ndo notar as lesdes devido a
sensibilidade periférica diminuida (AUMILLER, 2015; JEFFCOATE, 2003).

As alteracdes vasculares que podem ocasionar Ulceras no pé diabético
se correlacionam a isquemia dos tecidos do pé devido a doenca macrovascular
(aterosclerose) e também a doenca microvascular que inclui espessamento da
membrana basal, fragilidade da parede capilar, trombose capilar, neuropatia
vasomotora com microcirculacdo defeituosa e disfuncao endotelial. A disfuncéo
endotelial leva a uma reducdo na producado de substancias vasodilatadoras, e
também, a elevagdo nos niveis plasmaticos de tromboxano A2. O resultado €
vasoconstricdo e hipercoagulabilidade nas artérias periféricas levando a
isquemia e risco aumentado de ulceracdo (AUMILLER, 2015; JEFFCOATE,
2003).

O tratamento das Ulceras diabéticas dependera do grau de
comprometimento do membro, conforme a presenca de isquemia e/ou
infeccdo. Tal como em outras situacdes, a principal medida no tratamento das
ulceracdes em pacientes diabéticos € a deteccéo precoce, por meio de atitudes
eficientes da equipe multidisciplinar, uma vez que o retardo no inicio do
tratamento adequado aumenta a ocorréncia de complicacdes e a necessidade
de amputacdes (BRASILEIRO, et al.2005).

Em 90% dos casos de Diabete Mellitus (DM) esta caracterizada a
presenca de lesdes nos pés decorrentes de neuropatias conhecidas como pé
diabético, doenca vascular periférica e deformidades, representando uma
parcela significativa de internagdes hospitalares prolongadas, morbidade e
mortalidade. Apés uma média de dez anos da doenca, pode haver associagao

by

dessas complicacbes a infeccbes, e evolucdo para amputacbes nao
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traumaticas de membros inferiores. A Organizacdo mundial de saude e a
federacdo internacional de diabetes tentam chamar atencdo para esse
problema, declarando que mais da metade das amputacdes deveriam ser
prevenidas com deteccbes prévias de complicacdes do diabetes, e que com
alguns cuidados extras com o portador destas feridas, poder-se-ia evitar
amputacdes, favorecendo assim uma melhor qualidade de vida (SANTOS,
2011).

Vale ressaltar que as amputacoes de extremidades inferiores constituem
um problema de saude publica devido a sua alta frequéncia e, principalmente,
pela incapacidade que provoca pelo tempo de hospitalizacdo com tratamento
oneroso, gerando repercussdes de ordem social e psicoldgica para 0s
pacientes (SANTOS, 2011).

Considerando a fisiopatologia do pé diabético e todas as complicacbes
fisicas, psicolégicas e sociais a ele envolvidos, o estudo dos efeitos de
elementos antioxidantes parece promissor para favorecer o processo cicatricial,

e consequentemente, a qualidade de vida dos portadores de diabetes.

A suplementacdo com selénio pode ser uma boa alternativa, pois ele é um
oligoelemento pertencente a familia 6A da tabela peridédica, onde esta familia €
formada pelos elementos Oxigénio, Enxofre, Selénio, Tellrio e Polénio. Os
elementos dessa familia possuem numero de oxidacdo e é responsavel por
varias funcdes no corpo. E um constituinte vital do grupo de proteinas
conhecidas como selenoproteinas. Estas proteinas estdo diretamente
relacionadas a defesa antioxidante e homeostase redox. O selénio ndo apenas
modula a resposta celular, mas também protege contra o estresse oxidativo e a

producado de espécies reativas de oxigénio (SCHWARZ, 1957).


https://www.infoescola.com/elementos-quimicos/oxigenio/
https://www.infoescola.com/elementos-quimicos/enxofre/
https://www.infoescola.com/elementos-quimicos/selenio/
https://www.infoescola.com/elementos-quimicos/telurio/
https://www.infoescola.com/elementos-quimicos/polonio/
https://www.infoescola.com/quimica/numero-de-oxidacao-nox/
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2. Objetivos
2.1 Objetivo Geral

Analisar a evolucdo do processo cicatricial da ulcera no pé diabético apos
a suplementacéo com selénio;

2.2 Objetivos Especificos

a) Verificar perfil dos pacientes que desenvolveram complicacfes
devido a presenca do diabetes

b) Analisar a estresse oxidativo com e sem suplementacdo de
selénio;

c) Analisar histomorfologicamente a influéncia da suplementagdo com
selénio no processo cicatricial das Ulceras diabéticas.
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3 Referencial tedrico

3.1 Diabetes

3.1.1 Conceito e Classificacao

A Diabetes Mellitus é um grupo heterogéneo de desordens
metabdlicas que se caracteriza por hiperglicemia crénica associada a
distarbios no metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas, resultante
de defeitos na secrecdo de insulina pela células B, resisténcia periférica a
acdo da insulina, ou ambas. A hiperglicemia cronica esta associada a danos e
disfungcbes em importantes 6rgdos, como olhos, rins, miocardio e vasos
sanguineos (SILVA, et al. 2010).

A Diabetes Mellitus € uma doenca cronica que requer acompanhamento
médico continuo, educacdo e autogestdo do proprio paciente quanto ao
tratamento, para a prevencao de complicacdes agudas e reducao do risco de
complicagBes a longo prazo. O cuidado com o Diabetes Mellitus é complexo e
requer uma estratégia de reducao de riscos multifatoriais por meio do controle
glicémico (SBD, 2013).

A Diabetes Mellitus € um dos mais sérios problemas de saude da
atualidade, tanto em termos de numero de pessoas afetadas, incapacitacdes e
mortalidade prematura, como de custos envolvidos no seu controle e no

tratamento de suas complicagdes.

A prevaléncia da Diabetes Mellitus estd aumentando por causa do
crescimento e do envelhecimento populacional, da maior urbanizacdo, da
crescente prevaléncia da obesidade, do sedentarismo e da maior sobrevida do
paciente diabético. Foram estimados 151 milh6es de diabéticos para o ano de
2000, e estima-se 366 milhdes para 2030 (WILD S. et al,2004). A Prevaléncia
mundial do Diabetes Mellitus aumentard em niveis de pandemia até 2030. Esse
aumento sera maior nos paises em desenvolvimento, onde o numero de
diabéticos aumentara de 84 para 228 milhdes de pessoas (HASLAM, JAMES,
2005).
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Medidas de prevencao reduzem significativamente a morbimortalidade
por Diabetes Mellitus, por isso constituem prioridades para a saude publica no
mundo. Segundo o Ministério da Saude e a Sociedade Brasileira de Diabetes, a
prevencdo pode ser realizada mediante a identificacdo de individuos em risco
(prevencao priméaria), a identificacdo de casos nao diagnosticados (prevencao
secundaria) e pelo tratamento dos individuos ja afetados pela doenca, visando

prevenir complicacdes agudas e cronicas (prevencdao terciaria) (BRASIL, 2006).

A classificacdo da Diabetes Mellitus se baseia na etiologia da doenca e
ndo mais na forma de tratamento. A classificacdo etiologica podera auxiliar no
tratamento, na otimizacdo terapéutica, no seguimento clinico e na avaliacao
prognéstica (SBD, 2013).

A classificacdo atual foi proposta pela American Diabetes Association
(ADA) e inclui quatro formas (SBD,2013):

3.1.2 Diabetes tipo 1

Representa 5-10% de todos os casos diagnosticados de diabetes,
predomina em criancas e adolescentes, mas pode surgir em qualquer idade.
Ha uma destruicao das células B, geralmente levando a deficiéncia absoluta de
insulina, necessitando de insulinoterapia para sobreviver. Na Diabetes Mellitus
tipo 1 ou autoimune, a destruicdo das células 3, € provocada por um processo
autoimune, sendo possivel a deteccdo precoce de um ou mais autoanticorpos
(anti-GDA, anti-insulina, anti-ilhota). E a forma predominante da Diabetes
Mellitus tipo 1 e pode haver concomitancia de outras doengas autoimunes
(SBD, 2013).

Na Diabetes Mellitus tipo 1B ou idiopéatico, ocorre a destruicdo das
células B, ndo imunomediadas ndo sendo detectaveis autoanticorpos. E mais

frequente em pessoas com origem africana e asiatica.

Diabetes autoimune latente em adultos (LADA) é a forma de Diabetes do
tipo 1 em que a destruicdo das células B, € mais lenta que a habitual, sendo

diagnosticado mais tardiamente (SBD, 2013).
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3.1.3 Diabetes tipo 2

Responsavel por 85-90% de todos os casos de diabetes, surge
habitualmente apds os 40 anos e esta associado & obesidade na maioria dos
casos. Pode variar de uma forma com predominio de resisténcia & insulina,
com déficit relativo de secrecao de insulina, a uma forma com predominio de

déficit de secrecao de insulina com ou sem resisténcia a insulina (SDB, 2013).
3.1.4 Tipos Especificos

Correspondem aos tipos em que pode ser identificado um defeito ou
doenca de base ou que possuam determinadas caracteristicas distintas, como:
defeitos genéticos na fungdo da célula B, - MODY (maturity onset of the
Young); defeitos genéticos na acao da insulina (diabetes lipoatréfico, mutacao
do gene PPAR); sindromes genéticas associadas ao diabetes (como as de
Down, de Turner etc.); doenca do pancreas exocrino (pancreatite,
pancreatectomia, fibrose cistica, neoplasias etc.); outras endocrinopatias (como
acromegalia, sindrome de Cushing, etc.); induzido por drogas ou agentes
quimicos (como corticoides); infecgBes (rubéola congénita, citomegalovirus)
(BRASIL 2006).

3.1.5 Diabetes mellitus gestacional (DMG)

E definido como qualquer grau de intolerancia & glicose com inicio ou
deteccdo durante a gravidez. Resultante do efeito hiperglicémico de varios
horménios cujos niveis séricos encontram-se elevados durante a gravidez,
como o estrogénio, cortisol e lactogénio placentario. O DMG normalmente se
reverte apds o parto, mas tende a recorrer em gravidezes subsequentes. As
gestantes com DMG estéo sujeitas a mais complicacbes obstétricas e maior

frequéncia de partos cesarianos(BRASIL,2006).
3.2 Diagndstico

Segundo a American Diabetes Association (ADA) e a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD), o diagnostico de DM é confirmado na presenca

de um dos critérios abaixo:
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- glicemia de jejum 2126 mg/dL (com jejum de pelo menos 8 h) ou
- hemoglobina glicada (HbA1c) 26,5% (usando-se Kit padronizado) ou

- glicemia plasmatica 2 h apos sobrecarga com 75 g de dextrosol = 200 mg/dL

ou

- glicemia casual = 200 mg/dL associado a sintomas classicos de hiperglicemia

como poliuria, polidipsia (sede) e emagrecimento (SBD,2013).

A presenca de alteracdo em qualquer um desses testes diagndsticos
deve ser confirmada repetindo-se, de preferéncia, o mesmo teste utilizado.
Naqueles pacientes em que a glicemia alterada (= 100 mg/dL) mas nao
preenchem os critérios supracitados, temos o0 que chamamos de pré -
diabéticos (ou risco aumentado de diabetes). Nesse caso, 0 paciente esta sob
maior risco de desenvolver DM, além de predisposto a doencas
cardiovasculares. Na tabela abaixo podemos ver os critérios para a pré-

diabetes:

Tabela 1: valores de referéncia para o pré diabético.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO PRE DIABETES
GLICEMIA DE JEJUM 100- 124 MG/DL
GLICEMIA PLASMATICA 2H APOS 140- 199 MG/DL
SOBRECARGA DE 75 G DE
GLICOSE
HbAlc 5,7%-6,4%

Fonte: SBD, 2011

3.3 Tratamento

O tratamento da diabetes baseia-se na fisiopatologia da doenca. A base
do tratamento segue um tripé terapéutico, onde a dieta adequada, pratica de

atividade fisica e terapia medicamentosa/insulinoterapia sdo essenciais para o
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bom controle da doenca e a prevencdo de complicacbes micro e
macrovasculares (SILVA. CUBAS, et al. 2010).

Idealmente, o diabético deve ser acompanhado por uma equipe
multidisciplinar, formada por clinico geral, endocrinologista, enfermeiro,
nutricionista, educador fisico, educador em diabetes certificado e psicologo
(BRASILEIRO, et al.2005). A educacdo em diabetes é essencial para o sucesso
terapéutico. Diversas sociedades e diretrizes de todo mundo, como a SBD, a
ADA, o IDF (Federacédo Internacional de Diabetes), estdo engajadas em
promover e estimular programas de educacdo em diabetes. O diabetes self-
management education (DSME) é um processo continuo de conhecimento. O
DSME tem como principais objetivos apoiar a auto tomada de decisfes, o
autocuidado e a resolucdo de problemas, por parte do paciente, além da
colaboracdo com a equipe de saulde para melhorar os resultados clinicos,
estado de saude e qualidade de vida do diabético (SANTOS, et al. 2011).

Diversos estudos publicados na literatura comprovam que a terapia
nutricional melhora os desfechos metabdlicos do diabético, como glicemia
plasmatica e a HbAlc. a dieta deve ser sempre individualizada e orientada por
profissional qualificado, além de utilizar concentragdes adequadas de
micronutrientes e macronutrientes, e baseada no objetivo do tratamento. A
composicdo nutricional basica recomendada na dieta do diabético é:
carboidratos, 45-60%; gordura, 30%; proteinas, 15-20% do valor energético
total (VET). O consumo de vitaminas e minerais segue as recomendacdes para
a populacdo geral e a quantidade maxima de sodio deve ser de 2.400mg/dia
(SBD, 2013).

A prética de atividade fisica, na auséncia de contraindicacBes, deve
fazer parte da prescricdo. A atividade fisica regular melhora a glicemia
plasmatica, reduz os fatores de risco cardiovasculares, contribui com a perda
de peso e melhora o bem estar (SBD, 2013). A ADA recomenda que adultos
diabéticos devam ser aconselhados a praticar no minimo 150 min/semana de
atividade fisica aerdébica de moderada intensidade (50-70% da frequéncia
cardiaca maxima) (SBD, 2013).
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Apoés a introducao da terapia nutricional e da atividade fisica, a terapia
medicamentosa sera instituida com antidiabéticos e/ou insulina. Os pacientes
com DM 1 serdo tratados com insulina e/ou analogos de insulina, pois ha
auséncia completa da secrecdo enddgena da mesma pela destruicdo das
células B. Nas gestantes, a insulina também ¢é a principal opgao terapéutica. Ja
nos portadores de DM 2, as opc¢Oes terapéuticas sdo mais abrangentes, pela
fisiopatologia da doenca. As trés principais anormalidades no DM do tipo 2 s&o:
resisténcia insulinica periférica (no adipécito e nos musculos esqueléticos),
secrecao deficiente de insulina pelas células B e produgao excessiva de glicose
pelo figado (TAVARES, et al. 2009). Visando corrigir essas anormalidades,
dispomos das medicacdes antidiabéticas e da insulina e/ou analogos para

tratamento.
3.4 Complicagdes cronicas

A historia natural do diabetes mellitus é marcada pelo aparecimento de
complicagBes crbnicas, as principais responsaveis pela morbidade e pela
mortalidade dos pacientes diabéticos (BRASIL, 2006). Sao divididas em
macrovasculares (doenca coronariana, cerebrovascular e vascular periférica) e

microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia).
3.4.1 Complicac6es macrovasculares

A aterosclerose das artérias de membros inferiores frequentemente
acompanha os pacientes diabéticos de longa data, sendo mais distal (artérias
tibiais e fibulares), dificultando procedimentos de revascularizagao,
aumentando com isso o indice de amputacBes por isquemia. Dados
epidemioldgicos brasileiros indicam que as amputacbes de membros inferiores

ocorrem 100 vezes mais frequentemente em pacientes com DM (SBD, 2013).

Em combinacdo com a neuropatia periférica da DM, a presenca de
doenca arterial periférica agrava o processo de cicatrizacdo de ulceras e
feridas em pés, podendo levar ao quadro do pé diabético. E importante ser

avaliada, prevenida e tratada antes que seja necesséaria a amputagao.
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3.4.2 Complicacdes microvasculares

A DM é a causa mais comum de neuropatia periférica nos individuos néo
etilistas diarios. Apos 20 anos de doenca, cerca de 50% dos pacientes
apresentam sinais de neuropatia, especialmente a polineuropatia sensitiva
(BRASILEIRO, et al.2005).

Possuir varias formas de apresentacado, pode ser focal o difusa, sendo a
polineuropatia simétrica sensitiva a forma mais comum, acometendo
inicialmente nervos periféricos dos membros inferiores, levando a hipoestesia
plantar ou em pododactilos para diversos tipos de sensibilidade e perda de
reflexo aquileu (TEIXEIRA,2011).

Pacientes portadores dessa complicacdo sao propensos a ter Ulceras
plantares indolores, que podem infectar, levando ao conhecido pé diabético.
Apenas 25-30% dos pacientes sdo sintomaticos, sendo importante a realizacéo
do teste de monofilamento associado a outros testes clinicos, como a
percepcdo de sensibilidade vibratéria para diagnostico precoce. Entre o0s
sintomas, que podem ser brandos ou extremamente limitantes, estédo
parestesias em regido plantar e dor neuropatica, geralmente em queimacao,
com piora noturna e melhora com deambulacdo. Pode progredir até a
panturrilha e posteriormente para as maos, distribuicdo chamada “ em bota em
luva” (SBD,2013).

Em 40-50% dos casos, pode haver resolugdo espontanea apés um ano,
porem alguns casos evoluem, tornando-se refratarios ao tratamento. Deve-se
orientar o cuidado com o pé pelo préprio paciente, com uso de sapatos com
solado macio e apropriado, evitar deambular descalco e a autoinspecao diaria
dos pés. Quando necessaria, terapia medicamentosa € utilizada para controle
da dor neuropética e da disestesia. O medicamento de escolha é a amitriptilina,
um antidepressivo triciclico, podendo-se associar carbamazepina ou

gabapentina nos casos refratarios (SANTOS, et al.2011).

Outra forma comum de neuropatia diabética € a neuropatia autonémica,

gue pode afetar os sistemas cardiovascular, gastrointestinal e genitourinario,



25

apresentando-se como taquicardia de repouso, intolerancia ao exercicio,
hipotensdo ortostatica, sudorese, edema de membros inferiores, constipacao,
gastroparesia, diarreia, disfuncdo erétil e faléncia autonémica em resposta a
hipoglicemia (SANTOS, et al.2011).

7

A neuropatia autonomica cardiovascular é a forma mais estudada e
clinicamente importante entre as neuropatias autonémicas diabéticas, sendo
um importante fator de risco cardiovascular (SBD, 2013). Devem ser tratadas
de acordo com a presenca dos sintomas com medidas como alteracéo
dietética, pré-cinéticos, meias elasticas, e medicamentos especificos para cada
sistema alterado.

Outras formas de neuropatia diabética sdo: mononeuropatia,

radiculopatia e mononeuropatia multipla.

Como para todas as complicacBes crbnicas, deve-se alcancar um
controle glicémico rigido, além de evitar grandes flutuacdes de glicemia, pois
tais medidas comprovadamente reduzem a incidéncia de neuropatia, assim

como a progressao de neuropatia ja instalada (ADA,2013).

3.5 Pé diabético
3.5.1 Definig¢éo

O consenso Internacional define Pé Diabético como: infeccéo, ulceracao
e/ou destruicdo de tecidos moles associadas a alteracdes neuroldgicas e Varios
graus de doenca arterial periférica (DAP) nos membros inferiores. Outros
fatores também envolvidos sdo a diminuicdo da resisténcia as infeccbes, a
limitagdo da mobilidade articular, a presenca de regides com alta pressdo nos
pés e a presenca de regides com alta pressao nos pés e a presenca de outras
complicagbes cronicas devido ao diabetes. A incidéncia de ulceragdo ao longo
da vida em portadores de DM é de 25 — 85% das Ulceras que precedem
amputacoes (SBD, 2013).
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Constitui uma sindrome, que se refere & combinacédo de disturbios dos
sistemas organicos que, em conjunto, produzem uma variedade de problemas
clinicos no pé dos pacientes com DM — ulceracdo, celulite, abscesso e/ou
destruicdo de tecidos profundos, gangrenas (SBD, 2013).

Eles sdo: patologia neural, patologia vascular e patologia infecciosa. A
neuropatia diabética sozinha é responsavel por 45 — 60% dos problemas do pé
diabético, a angiopatia por 7 — 13% e a associacdo destes por 25 — 35% (SBD,
2013).

E a principal causa de amputacdo de membro nédo traumatica no mundo.
O DM eleva o risco de amputacdo em 100 vezes. A Ulcera precede 85% das
amputacdes de membro inferior entre diabéticos, gangrena em 50 — 70% dos
casos e infeccdo em 20 — 50% dos casos. Portanto na maioria das amputacdes
de membro inferior ha uma combinacao de isquemia e infeccdo; 80 — 90% das
Ulceras nos pés sao precipitadas por trauma extrinseco (sapatos inadequados).
Em 70 — 100% as lesbes apresentam sinais evidentes de neuropatia e apenas
10% das ulceras sao puramente vasculares. Quando se faz necessario realizar
uma amputacédo, a probabilidade de ocorrem amputacdes subsequentes chega
a 51% em 2- 5 anos (SBD, 2013).

3.5.2 Epidemiologia

Os problemas relacionados com o pé diabético ocorrem tanto na
diabetes tipo 1 como tipo 2 e sdo mais frequentes no sexo masculino e a partir
da sexta década de vida. Um estudo com mais de 10000 doentes diabéticos
realizado no noroeste da Inglaterra em 2002 reportou que 5% tinham historia
de ulceracdo o pé prévia ou atual e quase 67% tinha um ou mais fatores de
risco, nomeadamente neuropatia diabética, PAD, deformidades do pé, historia
prévia de ulceracdo do pé, outras complicagbes microvasculares, idade
avancgada, isolamento. As Ulceras de pé e amputacdes continuam a ser
complicacbes comuns e sérias dos dois tipos de diabetes, e associam-se a

uma mortalidade significativa. Dois estudos do nordeste da Europa reportaram
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que a incidéncia anual de Ulcera de pé na populacao geral é ligeiramente acima
de 2% e que tem sido crescente nos doentes com fatores de risco
predisponentes; taxas de incidéncia anual de individuos com neuropatia variam
de 5% a 7%. A maioria das Ulceras de pé sao provavelmente de origem
neuropatica nos paises subdesenvolvidos. Como até cerca de 85% das
amputacdes sdo precedidas de Ulcera de pé, poder-se-ia assumir que qualquer
sucesso na reducéo da incidéncia da ultima fosse seguida por uma reducdo no
namero de amputagdes, no entanto, varios estudos na Europa (com excec¢ao
de dois) foram desanimadores a esse nivel. Estudos na Alemanha nao
mostraram qualquer evidéncia de diminuicdo de amputacdo na década
passada, sendo que um na Inglaterra reportou mesmo um aumento (WILD
S.2004).

Relativamente a etiologia da ulceracdo do pé, tradicionalmente é citado
que cerca de 45-60% das Ulceras sdo puramente neuropaticas, cerca de 10%
sdo puramente isquémicas e que 25-45% sdo mistas (neuro-isquémicas)
(WILD S. 2004).

3.5.3 Fisiopatologia e Critérios de Diagndéstico

A patologia do pé diabético é determinada pelos efeitos da neuropatia,
da isquemia (PAD) e da infec¢do. A polineuropatia periférica (sensitiva, motora
e autbnoma) deriva da degenerescéncia dos axdnios iniciada pela parte
terminal e tdo mais facil quanto mais longos eles forem. Como 0 maximo de
tamanho ocorre em ambos os membros inferiores, ela €& bilateral e
predominante nos pés (LUIZ M. 2001).

Parece também ser de inicio tdo mais facil quanto menos mielina
revestir os axonios. Como as fibras do sistema nervoso autbnomo s&o
amielinicas, um dos seus primeiros efeitos nos pés €, pois, idéntico ao da
simpatectomia cirargica. Isto significa que em muitos pés diabéticos ha
hiperperfusdo e néo isquemia. Sendo induzida diretamente pelo desequilibrio
metabdlico caracteristico da doenca, a neuropatia esta presente em todos o0s

pés diabéticos, embora por vezes associada aos efeitos da aterosclerose.
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Quando isolada, caracteriza o “pé neuropatico”, a forma mais frequente do pé
diabético. Em um quarto dos casos associa-se aos efeitos da ocluséo
aterosclerotica e entdo € subalternizada por esta, que caracterizam o “pé
isquémico”(LUIZ M. 2001).

A ocluséo aterosclerdtica ocorre nas grandes artérias da coxa e perna
criando grave isquemia distal, maxima no pé. Ao contrario da neuropatia, nao é
resultado direto da doenca metabdlica embora seja agravada por esta. A
diabetes & um fator de risco de aterosclerose a somar aos fatores internos e
externos conhecidos para a populacdo geral. O doente diabético, se os
concentra, manifesta uma vasculopatia agravada, mas nao especifica, que se

sobrepde e domina o quadro de neuropatia (LUIZ M.2001).

3.5.4 Fatores de risco

- Diabetes de longa data; -Nefropatia diabética;
-Neuropatia; -Dislipidemia;

-Doenca vascular periférica; -Tabagismo;

-N&o controle de glicemia; -Limitagdo de mobilidade articular;
-Retinopatia diabética; -calcados inadequados;
-Deformidade do pé; -Pacientes idosos;

-Histoéria pregressa de ulcera no pé; -Tinea pedis;

-Amputacao pregressa,; -Fissuras;

-Hipertenséo arterial; -Calosidades.

3.5.5 Classificacfes usadas com maior frequéncia para a avaliacao da Ulcera do pé
diabético.

Varios sistemas foram desenvolvidos para a classificacdo de Ulceras no pé
diabético, porém nenhuma teve ampla aceitacéo, dificultando as comparacdes dos
achados cientificos neste campo. Vale ressaltar alguns modelos como o de Meggit e
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Wagner (1981), que € o mais amplamente utilizado, por sua aplicabilidade em
qualquer tipo de lesdo. Os primeiros 4 graus (0, 1, 2 e 3) baseiam-se na
profundidade da ferida e no comprometimento de tecidos adjacentes, e os 2 Ultimos

graus baseiam-se na perfuséo do pé.

Classificacao de Wagner

Grau 0 Risco elevado, auséncia de ulcera

Grau 1 Ulcera superficial, ndo infectado em termos clinicos

Grau 2 Ulcera profunda + celulite, auséncia de abcesso ou osteomielite
Grau 3 Ulcera profunda com osteomielite ou formacédo de abcesso
Grau 4 Gangrena localizada

Grau 5 Gangrena em todo o pé

Tabela 2. Classificacdo de Edmonds

Pé Neuropatico Pé Neuropatico
Pulsos + Pulsos +
Indolor Dor
Localizacdo em zonas de presséo Localizacdo em zonas de presséo
Aumento do fluxo de sangue Aumento do fluxo de sangue
Aumento da hiperqueratose Aumento da hiperqueratose
ITB>0,9 ITB>0,9

3.6 Diagnostico do pé diabético

N&o ha dificuldades para fazer diagnostico do pé diabético, visto que estes
pacientes apresentam algum distarbio nesta regido que os identifica como
portadores da sindrome. O diagnéstico destes pacientes deve ser realizado da

seguinte forma:



Tabela 3. Avaliacdo do pé diabético

Glcera Neuropatica

Ulcera Neuropética

Ulcera Neuropéatica

Margem perfurada Palidez Eritema
Quente Cianose Dor
Pele seca Frio hipersensibilidade

Veias dilatadas

Sensibilidade

a dor reduzida

Perda de pelo

Atrofia das unhas

Esxudato purulento

Sensibilidade Pulsos fracos
vibratoria reduzida /ausentes
Auséncia de reflexos Sintomas de

aquilianos Claudicacao

(n&o especifico)
Sintomas neuropaticos
positivo

3.7 Neuropatia diabética

A neuropatia diabética esta presente em 50% dos pacientes acima de 60
anos, sendo a polineuropatia simétrica distal ou polineuropatia diabética periférica a
forma mais comum, envolvendo nervos tanto motores quanto sensitivos, seguindo-
se a neuropatia autonémica. Pode estar presente antes da deteccdo da perda da
sensibilidade protetora, resultando em maior vulnerabilidade a traumas e
acarretando um risco de ulceracdo em sete vezes. Inquestionavelmente, trata-se de
fator mais importante para originar Ulceras nos pés. Clinicamente observam-se
deformidades como dedos em garras, dedos em martelo, proeminéncias de
metatarso, e acentuacdo do arco plantar, que resultam em maior pressao plantar
(BRASILEIRO, 2005).

Na polineuropatia simétrica distal ha uma degeneracdo dos nervos a partir
das areas mais distais com evolucgao retrégrada, gerando manifestacdes clinicas em
‘meia” ou “bota” (nos membros inferiores) e em “luva” (nos membros superiores)
(BRASILEIRO,2005).
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As primeiras manifestacfes sdo geralmente sensitivas e muitas vezes passam
despercebidas. Estas alteracbes sensitivas podem manifestar-se na forma de:
neuropatia dolorosa (geralmente apés 8 — 10 anos), a qual piora & noite e com
repouso, aliviando com exercicio (movimentagdo ou caminhada), ou pé insensivel,
de evolucao silenciosa, podendo levar a lesbes ndo dolorosas, que por ndo serem
percebidas ou negligenciadas, podem ocasionar graves lesfes e até evoluir para
amputacdes (BRASILEIRO, 2005).

A neuropatia sensitiva acomete também o0s nervos responsaveis pela
sensibilidade postural (tato e pressao) e propriocepcéo, resultando em alteracdes da
marcha e da postura estatica que podem desencadear ou agravar lesdes
preexistentes. O diagnostico é feito pelo exame clinico, observando-se os sinais e
sintomas do paciente, utilizando o monofilamento de Semmes-Weinstein, que gera
uma pressao de 10g sobre ele. A nao percepcao do toque em 3 pontos diferentes
da regido plantar, confirma o diagndstico de neuropatia (BRASILEIRO, 2005).

A neuropatia motora ocasiona uma hipotrofia ou atrofia da musculatura
intrinseca dos pés originando deformidades, causando desequilibrio entre masculos
flexores e extensores, desencadeando deformidades osteoarticulares (dedos “em
garra”, dedos “em martelo”, dedos sobrepostos, proeminéncias nas cabecgas dos
metatarsos, halux valgo (joanete). Tais deformidades alteram os pontos de presséo
na regido plantar, levando a sobrecarga e reacdo da pele com hiperceratose local
(calo), que com a deambulacdo continua evolui para ulceracdo (mal perfurante
plantar) (SANTOS, et al.2011).

Ocorre também nestes pacientes, a neuropatia autonémica, com consequente
desnervacdo simpética, originando diminuicdo ou abolicdo da sudorese, com
ressecamento e rachaduras da pele dos pés, alteracbes das unhas, tornando-se
portas de entrada para infecgbes, além da abertura de shunts arteriovenosos,
ocasionando diminuicdo na oxigenacdo da pele, facilitando o aparecimento de
lesbes de hiperfluxo sanguineo, que leva & osteoporose e a reabsorcdo 6ssea,
colapsos articulares e finalmente a osteoartropatia de Charcot. Este fendmeno é
responsavel também pela ertitrocianose dos pés de pacientes diabéticos neuropatas
(TEIXEIRA, 2011).
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Regularmente deve ser realizada a avaliacdo clinica e o exame dos pés.
3.7.1 Sinais e sintomas de avaliacao do pé diabético

a) Sensoriais: sensacado de queimacgao, pontadas, agulhadas, formigamento,
dorméncia, dor que varia de leve a forte intensidade (predominantemente noturna),
sensacao de frio, cdibras (PEDROSA, et al. 2014).

b) Motores: atrofia da musculatura intrinseca do pé e deformidades com dedo
em martelo, dedos em garra, halux valgo, pé cavo, proeminéncias 0ésseas,
calosidades (areas de pressfes andmalas) e Ulcera plantar (mal perfurante plantar).
E importante a avaliagdo da limitacdo da mobilidade articular; (PEDROSA, et al.
2014).

C) Autondémicos: ressecamento da pele (pé seco) e fissuras, hiperemia,
hipertermia, edema (vasodilatacdo com aumento da abertura de comunicacdes

arteriovenosas) e alteracoes ungueais (PEDROSA, et al. 2014).

Na avaliacdo clinica observa-se: sensibilidade nos pés precaria, boa
circulacdo, pé com aspecto sadio, pelos normais, pulsos normais, calosidades nos
pontos de pressdo plantar, mal perfurante plantar, infeccdes com osteomielite,

neuro-osteoartropatia de Charcot.

A inspecdo dos pés deve ser sempre independente da queixa. Os calcados
devem ser sempre inspecionados. As alteracbes nas palmilhas, presenca de
secrecéo, distor¢des no corpo do calgcado e mesmo o tipo de calgcado podem conter
informacdes importantes para o diagnéstico (PEDROSA, et al. 2014).

O “Pé de Charcot” (neuro-osteoartropatia) € uma entidade clinica relacionada
com a polineuropatia periférica do diabético. A neuropatia autbnoma provoca a
perda de regulagcdo das comunicagbes arteriovenosas com aumento de fluxo
sanguineo levando a reabsorgcéo 6ssea, com decorrente osteopenia e fragilidade do
tecido 0sseo, que associada a perda da sensacdo dolorosa e ao proprio “trauma”
repetitivo da deambulacdo, pode levar a mudltiplas fraturas e descolamentos

(subluxacbes ou luxagdes). Ocorrem deformidades importantes, como desabamento
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do arco plantar, que podem evoluir para calosidade, ulceracdo e
amputacdo(PEDROSA, et al. 2014).

Figura 1.

Normal Foot Charcot Foot

Pé de Charcot agudo: caracteriza-se pela presenca dos sinais da inflamacéao
(edema, hiperemia, hipertermia e dor) sem infeccédo, sendo muito importante fazer
esse diagnostico diferencial. A dor pode nao estar presente se houver
concomitantemente a diminuigdo acentuada da sensibilidade (SILVA, et al.2010).

Pé de Charcot cronico: fase avancada da complicagéo, caracteriza-se pelas
deformidades osteoarticulares importantes, principalmente do médio-pé, com

desenvolvimento de calos e ulceras plantares(SILVA, et al.2010).
3.7.2 Diagndstico do pé de charcot
No exame dos pés sao realizados varios testes neuroldgicos e biomecanicos:

-Estesibmetro ou monofilamento de nailon (Semmes-Weinstein) 10g: detecta
alteracdo de fibras grossas e avalia a sensibilidade protetora plantar. Atualmente
recomenda-se testar quatro areas plantares: halux (falange distal), primeiro, terceiro
e quinto metatarsos (sensibilidade de 90% e especificidade de 80%). Qualquer area

insensivel indica insensibilidade protetora.

Este consiste em pressionar (tocar)com a ponta do monofilamento. A
incapacidade de sentir a pressao nhecessaria para curvar o monofilamento é
compativel com comprometimento da sensibilidade local & pressdo ou sensibilidade

protetora.

-Diapasdo 127Hz e martelo: avaliam fibras grossas, sensitiva e motora

respectivamente (sensibilidade vibratoria).
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-Bioestesiometro e neuroestesiometro: quantificam o limiar de sensibilidade

vibratéria.

-Presséo plantar: avaliasse através da utilizacdo de plantigrafos com ou sem

escala de forca.

Devido a grande possibilidade de ocorréncia de complicacdes nos pés de pacientes
diabéticos, recomenda-se, uma vez feito o diagnostico de neuropatia periférica dos

membros inferiores, 0 acompanhamento perioddico destes pacientes.

3.7.3 tratamento da neuropatia

O controle metabdlico rigoroso é consensual como prevencao e tratamento da
neuropatia, sendo também a abordagem terapéutica de acordo com as
manifestacdes clinicas apresentadas podendo ser clinico ou cirdrgico das sequelas
(deformidades, calos, ulceras e pé de Charcot) (TORRES, et al.2010).

3.7.4 Angiopatia

Todo paciente diabético deve ser submetido & avaliagdo vascular periférica,

para estadiamento e classificacao de risco.

Quando existe doenca arterial obstrutiva periférica, a cicatrizacdo das lesbes
troficas € dificil ou retardada, possibilitando o aparecimento de necrose, que

potencializa as infecgdes polimicrobianas severas.

A patologia vascular no diabético pode-se manifestar como macroangiopatia e

microangiopatia.

A macroangiopatia afeta vasos de maior calibre, € causada pela aterosclerose
gue no diabético tem um comportamento peculiar: € mais comum, mais precoce e

mais difusa. E representada pelas lesbes estenosantes, a qual reduz o fluxo
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sanguineo para as partes afetadas dos membros inferiores (compromete mais
comumente as artérias abaixo do joelho), causando inicialmente interrupcdo da
marcha pelo surgimento de dor no membro (claudicacao intermitente) (BRASILEIRO,
2005).

A evolucdo da doenca vascular agrava a reducdo do fluxo sanguineo,
surgindo uma condicdo na qual mesmo o paciente em repouso, a dor estari
presente (dor de repouso). E finalmente a progressdo da doenca vascular pode
atingir niveis tdo graves de reducdo de fluxo, que pode ocorre dano tissular com
aparecimento de uma ulceragao ou gangrena. Este mesmo mecanismo pode causar
alteracdo de coloragcédo e reducédo da temperatura da pele, alteracdo dos faneros

(pelos e unhas) e atrofia da pele, subcutaneo e masculos (BRASILEIRO, 2005).

Na microangiopatia os pacientes diabéticos tém também uma alteracéo
caracteristica da microcirculacdo e das artérias de pequeno calibre. A distribuicédo
mais distal das lesbes arterioscleroticas, a calcificacdo maior e mais extensa da
camada média e as dificuldades hemorreol6gicas, com maior aderéncia leucocitaria,
maior viscosidade sanguinea e menor deformabilidade dos leucdcitos e heméacias,
levam a uma isquemia microvascular que agrava sobremaneira o risco dos membros
inferiores dos diabéticos. Estas dificuldades sdo agravadas quando na presenca de

intercorréncias como traumas e infec¢des (BRASILEIRO, 2005).

3.7.5 Ao exame fisico do pé diabético o que é evidenciado:
-Pele atrdéfica, seca, escamosa;

-Musculatura atrofica;

-Temperatura do membro fria ao toque;

-Unhas espessas, com escamas empilhadas debaixo da unha;
-Pulso tibial posterior e pedioso diminuido ou ausente;

-Fissuras no calcanhar;
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-Ulceras planas, secas e atréficas com necrose e eritema ao redor, com queixa de

dor local intensa localizada nas extremidades dos pés, calcaneo, maléolo externo.

3.7.6 Métodos diagnostico complementares do diagnostico do pé diabético
-indice tornozelo-braco;

-Doppler arterial;

-Arteriografia,;

-Angiotomografia;

-Angiorressonancia;

3.7.7 Tratamento da angiopatia

Uma vez diagnosticada a presenca da doenca arterial obstrutiva periférica
deve-se avaliar se o0 paciente apresenta um quadro estavel de claudicacéo
intermitente para que seja realizado um reforco educacional quanto a prevencao da
extremidade, além de medidas gerais como controle de glicemia, da HAS, da
dislipidemia, do peso, assim como parada do tabagismo e etilismo e prética de
atividade fisica leve/moderada. Quando o paciente apresenta isquemia grave com
lesdo tréfica associada e infec¢do, uma avaliacdo precoce do especialista (cirurgia
vascular) é necesséaria para verificar possibilidade de revascularizacdo para

salvamento de membro, cicatrizacdo da lesdo e controle da infeccéo (LUIZ M. 2001).

Como terapia medicamentosa podem ser prescritos o uso de antiagregantes
plaquetarios, estatinas, drogas hemorreolégicas como pentoxifilina, cilostasol,

prostaglandinas.

Como tratamento intervencionista, pode ser realizada a cirurgia convencional
(revascularizacdo ou By-Pass) ou angioplastia periférica, com ou sem uso de stent.

Este tratamento esta indicado nos pacientes com isquemia critica do membro inferior
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(leséo tréfica importante e/ou dor isquémica de repouso), ou seja, aqueles pacientes

com risco de perda do membro.
3.8 Infeccéo

As infeccbes nos membros inferiores sdo as mais importantes e
potencialmente graves que podem atingir os diabéticos durante suas vidas. E,
isoladamente, a principal causa de internacdes de pacientes diabéticos, constituindo
uma causa grave de amputacdo e risco de morte. Estas infec¢cdes requerem

tratamento imediato e especializado (BRASIL, 2006).

Os diabéticos estdo sujeitos a diversos fatores que propiciam esta maior
incidéncia de infeccdo como a presenca de vasculopatia e neuropatia, a maior
dificuldade de cicatrizacdo e os disturbios metabodlicos proprios da doenca. Além
disso, os diabéticos tém menor capacidade imunoldgica, causada tanto pelas
alteracdes metabdlicas como pelas alteracdes na funcdo dos neutrofilos, como
alteracdes na quimiotaxia, migracdo e fagocitose. A grande incidéncia de micose
ungueal e cutanea potencializa a instalagédo de infeccéo, funcionando como porta de
entrada (SBD, 2013).

Pés secos, edemaciados, insensiveis e com fissuras estdo mais sujeito a
infeccdo. Como a percepcéo destes sinais e sintomas frequentemente esta afetada
devido a presenca de neuropatia sensitiva, podendo também coexistir patologia
arterial, a presenca de infeccdo grave ameaca o membro e / ou a vida do paciente. A
frequéncia e a extensdo das infec¢cdes tendem a ser maiores nos pacientes que

apresentam diabetes descompensado (SBD, 2013).

As infeccOes de pele poder ser fingicas ou bacterianas, sendo que, podem
estar associadas. Nas infecgbes bacterianas superficiais (leve) predominam os
COCOS gram-positivos como s. aureus, streptococcus hemolitico do grupo A, B, C, G
de Lancefield. As infeccoes de gravidade moderada, que podem ameacar a
viabilidade da extremidade, tendem a apresentar mais de um germe, cOmo COCOS
gram-positivos e bacilos gram-negativos ( Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
E. Coli, Pseudomonas aeruginosa, ...). as infec¢cdes severas, as quais ameagam a

vida do paciente, geralmente sao polimicrobianas (cocos gram-negativos e positivos
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e anaerObios ) ou apresentam germes resistentes a diversos antibiéticos

(staphylococcus meticilina-reseistente, pseudémonas, enterococcus) (SBD, 2013).
Sinais clinicos a serem observados:
-Locais: rubor, calor, abaulamento, odor fétido, necrose, secrecao purulenta;

-Gerais: febre, desidratacdo (somente em caso de infec¢des graves).

Os principais fatores de risco na patologia infecciosa sao:
-Vesiculas, calosidades causadas por calcados inadequados;
-Verrugas plantares;

-Fissuras;

-Infec¢des fungicas interdigitais;

-Unhas encravadas;

-Acidentes associados ao corte de unhas;
-Calosidades na regido plantar;

-Acidentes perfurocortantes na regido plantar;

3.8.1 Diagnostico

Exame de sangue: evidencia leucocitose e os niveis de glicemia elevados.

Exames para avaliar a fungéo renal € importante para orientar a antibioticoterapia.

Raiografia: presenca de géas, quando a infeccdo € ocasionada por anaerobios;

verificagdo de osteomielite em 0ssos dos pés, geralmente em metatarsos.

Ressonancia magnética: valida para deteccdo de imagem de infeccao

profunda na fase inicial e para diagndstico de osteomielite;

Cintilografia 6ssea: é utilizada na davida, quanto a presenca de osteomielite.
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3.8.2 Tratamento

Para que ocorra o0 sucesso no tratamento € necessario acompanhamento
multidisciplinar destes pacientes, diante disso faz-se necessario alguns cuidados

dentre eles:
-Controle de glicemia;
-Antibioticoterapia em caso de infec¢cdes associadas (oral ou venosa);

-Tratamento dos sintomas e sinais da neuropatia sensitivo-motora com acupuntura e

medicamentos;
-Oxigenoterapia hiperbarica para pacientes com les6es em atividade;
-Tratamento cirargico: debridamento, revascularizacao, (by-pass), amputacao;

-Tratamento do mal perfurante (Glcera neuropatica): repouso absoluto, curativo diario
e prevencdo dos microtraumatismos de repeticdo, através de palmilhas e calcados

adequados.

-Cuidados podoldgicos;

-Educacao do paciente e familiares;
-Calcados adequados;

-Inspecao e exame regulares do pé em risco.
3.9 Selénio

O selénio € um mineral (oligoelemento) relacionado com a protecao frente ao
dano causado pelo estresse oxidativo, e propde-se que sua ingestdo reduza o risco
de doencas crbnicas resultantes do estado oxidativo e inflamatorio alterado e
associado a Sindrome Metabdlica. A literatura cientifica tem demonstrado que varias
categorias de antioxidantes da dieta, dentre eles o selénio, podem ser efetivos em
suprimir a ativacao de vias pro-inflamatérias, por meio da quelacdo das moléculas de
radicais livres (NUNES, et al.2009).
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Esses nutrientes essenciais bloqueiam a ativacdo do fator de transcricdo
Nuclear Kappa-beta (NF-kB), um regulador sensivel a oxidantes que modula a
producdo de mediadores inflamatérios e de moléculas de adesdo (CAM). No
entanto, a ativacdo do NF-ka pode ser também decorrente de situagdes decorrentes
de uma baixa ingestdo de antioxidantes. Desta forma, o selénio pode exercer um
papel fundamental em minimizar o desenvolvimento de doencas cronicas por reduzir
a atividade pro-inflamatoria e por favorecer o sistema antioxidante de defesa
(NUNES, et al.2009).

Neste sentido, foi demonstrado que o uso de suplemento com propriedades
antioxidantes reverteu o aumento de citocinas pro-inflamatdérias como a Interleucina-
6 (IL-6) e o Fator de Necrose Tumoral-a(TNF-a), induzido pelo consumo de uma
refeicdo hiperlipidica com predominio de &cidos graxos saturados (NUNES, et
al.2009).

Uma das funcdes bioldgicas mais importantes do selénio € de funcionar como
constituinte da Glutationa peroxidase (GPx), enzima antioxidante que decompde
perdxidos lipidicos e inorganicos. Concentracbes baixas de selénio foram
associadas a ocorréncia de aterosclerose e hiperhomocisteinemia. Em estudo de
observacdo de cinco anos em aproximadamente 1.100 homens, com idades entre
55 e 74 anos, baixas concentracdes séricas de selénio (menores de 45ug/L) foram
associadas a mortes por doenca cardiovascular e por acidente vascular cerebral
(NUNES, et al.2009).

Ele é parte componente da glutationa peroxidase, uma selenoproteina, a qual
atua no metabolismo de radicais livres, como o peroxido de hidrogénio, assim, evita
os danos a estrutura celular e acaba diminuindo os efeitos pré-inflamatorios
((NUNES, et al.2009). Sua absorc¢ao ocorre principalmente no duodeno, ceco e célon
e a excrec¢do é principalmente por via urinaria. No entanto, apesar de ser encontrado
ao longo de todo territorio terrestre, as concentracdes desse elemento variam de
acordo com as regides do globo e com a fonte alimentar (NUNES, et al.2009).

O resultado disso € que muitas vezes a quantidade ingerida acaba sendo
inferior & necessaria, com isso, além de perder os efeitos benéficos, acaba
propiciando o aparecimento ou a exacerbacdo de diversas doencas (AGUIAR,
2014).
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A dose diaria de selénio recomendada é de cerca de 55 mcg, atingindo o seu
nivel de toxicidade ao ser ingerido em quantidades maiores que 300 — 400 mcg(
AGUIAR, 2014).

Assim, o uso de selénio mostra-se interessante como complementar no
tratamento das Ulceras diabéticas, pois caso consiga diminuir os danos teciduais
decorrentes do processo oxidativo. O tempo necessario para cicatrizacdo das feridas
diminuiria, assim como as chances de complicacdes, tais quais infeccbes
recorrentes e necessidade de amputacoes.

Dada a relevancia clinica e de saude publica da sindrome metabdlica e a
demonstracao recente de associacdes entre o selénio e os marcadores inflamatorios
e de estresse oxidativo, que constituem fatores de risco no seu desenvolvimento, o
objetivo dessa reviséo foi integrar e discutir as possiveis interacdes do selénio com
esta sindrome, bem como seu papel na inflamacéo e estado oxidativo (NUNES, et
al. 2009).

Gracas a estudos experimentais realizados em animais por Liebig [1842],
Chossat [1914] e Boussingalt [1957] foi possivel demonstrar o carater essencial de
nutrientes minerais como célcio, fésforo, sodio, cloro e ferro. Atualmente indmeros
trabalhos na literatura cientifica apontam o papel desses elementos minerais bem
como de outros a exemplo do selénio, cobre, e zinco, para a manutencdo da saude
e animais e de humanos, em consequéncia, principalmente, aos efeitos

imunomoduladores desses compostos (VOLP, et al. 2010).

Tabela 4. Limites de ingestéo alimentar de referencia, ingestao toxica e
suplementacdo usada para Selénio.

Idade Ingestao Suplementacao de Ingestao
alimentar de 80%a ser Toxica**
referéncia * dispensada

0 a 6 meses 15 27 45
7 al2 meses 20 36 60
1 a3anos 20 36 90
4 a 8 anos 30 54 150
9 al3anos 40 72 280
14 a 18 anos 55 100 400
219 anos 55 100 400

*Fonte: OMS/ **Fonte: Institute of Medicine/Food Nutricion board, US National
Academy of Sciences. DRIs for Selenium.Wansshinton DC: 2000 (com autorizacao).
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O zinco e o0 selénio apresentam importante papel imunomodulador. As
deficiéncias de selénio estdo, frequentemente, associadas a diminuicdo da
resisténcia a infeccdo, da sintese de anticorpos, da proliferacdo de linfécitos,
secrecdo de citocinas além de aumentar sensivelmente a tumorigénese (BURK.
HILL. 1993). Da mesma maneira, ingestdo diminuida de zinco é capaz de afetar o
peso do timo e as funcdes dos linfécitos T avaliadas através da resposta
linfoproliferativa a diferentes mitdgenos. De acordo com Saha e colaboradores,
suplementacdo nutricional tanto de selénio como de zinco é capaz de estimular
diversos parametros imunolégicos bem como aumentar a susceptibilidade celular ao
mecanismo da apoptose (SASHA, et al 1995). E Talcott e colaboradores, verificaram
gue a suplementacdo de selénio reforca a atividade de resposta da Natural Killer
(NK), em ratos (SASHA, et al 1995). E formas metiladas de selénio exercem efeito
guimiopreventivo em células tumorais, in vitro, através da inducdo da apoptose e do
sequestramento do ciclo celular (SASHA, et al 1995).

O selénio afeta o desenvolvimento e a expressado de células mediadoras de
resposta imunolégica voltada para células malignas.

O conhecimento bioguimico acerca do selénio tem crescido de forma
exponencial nos ultimos anos a partir da identificacdo de véarias selenoenzimas com
largo potencial catalitico e com a elucidagéo dos eventos chave da biossintese das
selenoproteinas. Varias selenoproteinas foram caracterizadas, em animais, e suas
atividades enzimaticas descritas. Apesar disto, as funcdes(BURK R. 1997).
bioquimicas de vérias selenoproteinas ainda ndo foram bem esclarecidas As
principais funcdes atribuidas ao selénio sdo: a) funcao antioxidante, b) participacéo
na conversao de T4 em T3, c) protecdo contra a acado nociva de metais pesados e
xenobidticos, d) prevencdo contra doencas crbnicas, e€) aumento das funcdes
imunoldgicas (VOLP, et al.2010).

A glutationa € um tripeptideo (glutamina-cisteina-glicina), que na forma
reduzida é abreviada como GSH e, quando na forma oxidada, € abreviada por
GSSG. O selénio estd presente na subunidade ativa da GSH-Px como
selenocisteina. A GSH se torna ativa apés reduzir o selénio e reagir com H202.

Portanto, a atividade da GSH é dependente de selénio. Por meio da enzima GSHPX,
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a GSH é oxidada a GSSG, removendo as espécies reativas de oxigénio (peroxido de
hidrogénio). Por meio da glutationa redutase a GSSG é reduzida, reciclando a GSH
(BURK R. 1997).

Quatro diferentes glutationas peroxidase contendo selénio, foram
caracterizadas (BURK R. 1993). A glutationa peroxidase celular, GSHPx-1, é o
membro mais abundante do grupo e esta presente em todas as células. A GSHPx- 2
€ também uma enzima celular encontrada, predominantemente, no tecido do trato
gastrointestinal; a glutationa peroxidase extracelular GSHPx-3 esta presente no
plasma e no leite e a hidroperéxido fosfolipidio glutationa peroxidase GSHPx-4 esta
presente no interior das células e difere, em diversos aspectos, dos outros membros
do grupo (BURK R. 1997).

As glutationa peroxidases tém a capacidade de catabolizar perdxidos de
hidrogénio e hidroperdxidos, funcionando assim como “enzimas antioxidantes”. Tem
se considerado, portanto, que as glutationas protegem as células da acdo das
moléculas oxidantes, entretanto, muitas moléculas oxidantes possuem funcées no
metabolismo celular através da regulacéo das vias de sinalizagéo intracelular. Dessa
maneira, as glutationa peroxidases interferem no metabolismo celular uma vez que
alteram as concentracdes de moléculas oxidantes intracelulares responséaveis pela
sinalizacao intracelular em cascata (Ex: Nuclear Factor B ou NF-B) (BURK R. 1997).
(VOLP, et al.2010).

Em determinadas circunstancias, como na desnutri¢do, essa enzima (GSHPx)
sofre diminuicdo dos seus niveis, e a deficiéncia de selénio, por outro lado, reduz
sua atividade. Como resultado dessas alteracfes ocorrera uma remocao ineficiente
de peréxidos organicos, os quais serdo degradados para formar produtos de aldeido
mais toxicos. Tais espécies sdo conhecidamente aquelas que causam maior
dano(BURK R. 1997).

A familia de selenoenzimas da tioredoxina redutase (TrxRs) é também capaz
de degradar hidroperoxidos, como demonstrado pela reducdo de peréxido de
hidrogénio e hidroperoxidos de lipidios pela TrxR da placenta humana. A TrxR
catalisa a reducdo principalmente da tioredoxina, mas em humanos ela pode
também reduzir outros substratos, como a vitamina C. A tioredoxina catalisa a

reducdo de proteinas dissulfitos e estd envolvida em inUdmeros processos vitais,
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como a sintese de DNA e a regulacéo da apoptose. Todas as trés isoenzimas TrxR
humanas contém um residuo de selenocisteina essencial no seu carbono-terminal: a
TrxR-1 citosélica, TrxR-2 mitocondrial e a TrxR-3 glutationa/tioredoxina redutase
especifica de testiculo. Independente da reducao direta de hidroperéxidos, TrxRs
estdo envolvidas na protecdo contra espécies reativas de oxigénio por meio do
controle do estado redox efetuado pela tioredoxina. Portanto, a tioredoxina reduzida
pode servir como um doador de elétrons de hidrogénio de inUmeras enzimas
antioxidantes intra e extracelulares: tioredoxina reduz muitas peroxiredoxinas
oxidadas(BURK R. 1997).

A tiorredoxina desempenha ainda um papel importante na viabilidade celular a
ativacdo e proliferacdo, € a principal proteina de reducdo para muitos alvos,
incluindo ribonucledtido redutase, essencial para a sintese de DNA. E também
necessaria para a interacao entre transferrina mRNA do receptor e da resposta de
ferro, elemento de ligacdo de proteina, que serve para promover a proliferacédo
celular. Além disso, a tiorredoxina regula a atividade dos fatores de transcricdo
incluindo fator nuclear-kB, TFIIIC, BZLF1, e receptor de glucocorticoide. Além disso,
varios relatos tém demonstrado que células transfetadas com tiorredoxina sao mais
resistentes a farmacos anticancerigenos que sao as células de controle. Por outro
lado, células anti-sentido-transfetadas tornam-se sensiveis novamente para 0S
mesmos agentes (VOLP, et al.2010).

O fator de transcricdo NF-kB tem acdo descrita em diversas células que
compdem 0s organismos complexos, apresentando uma gama de acdo superior a
todos os fatores de transcricdo até entdo caracterizados. Essa superioridade se deve
aos variados estimulos que o ativam, bem como aos inUmeros genes e fendmenos
que o NF-kB regula. Entre esses estimulos estdo os neurotransmissores (tais como
o glutamato), neurotrofinas, proteinas neurotdéxicas (como a b-amiléide), citocinas
(interleucina-1 e fator de necrose tumoral), glicocorticoides, ésteres deforbol,
peptideo natriurético atrial, ceramidas, produtos provenientes de virus e bactérias,
irradiacdo ultravioleta, produtos de reacdes de enzimas (como a 6xido nitrico sintese
induzivel e a ciclo oxigenasse tipo 2). Independente do estimulo parece haver
participacdo de espécies reativas de oxigénio (estresse oxidativo) e o aumento de
calcio intracelular para a ativacdo do NF-kB (COZZOLINO S. 2007).
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Quando nado estimulado, o fator NF-kB encontra-se no citoplasma ligado a
uma proteina inibitéria: o IkB. Esse complexo impede a translocacdo do NF-kB para
0 nucleo. Assim, a fosforilagdo e a degradacdo do IkB sdo necessarias para que
ocorra a translocacéao.

Citocinas Inflamatorias como a Interleucina 18 (IL-1B), IL-6 e TNFa séo
capazes de induzir a ativacdo de NF- kB, aumentar a expressdo de moléculas de
Adesdo e a quimiotaxia de células inflamatérias através da agregacao destas ao
endotélio vascular.

Alguns estudos tém atribuido ao selénio um importante papel anti-
inflamatorio capaz de controlar, por exemplo, a ativacdo do NF- kB induzido pela IL-
1 (BRIGELIUS, et al.1997). Os referidos estudos demonstraram que, através da
expressdo de glutationa € possivel prevenir a ativacdo do fator nuclear com
consequente diminuicdo da ativacdo da Oxido-nitrico sintetaze. Estes eventos
sequenciais sdo, em parte, responsaveis pela morte celular desencadeada em
consequéncia ao processo inflamatério que costuma se instalar durante a resposta
imune antitumoral e induzida pelo uso de drogas quimioterapicas. Desta forma,
controlar a ativacéo dos fatores nucleares e a producédo de radicais oxidativo poderia
promover um efeito benéfico sobre o organismo afetado (VIZZOTTO, et al. 2003).

Estudos tem demonstrado a importancia do selénio no controle das alteractes
metabdlicas e imunolégicas observada em pacientes com sindrome metabdlica e
sepse (VOLP, et al.2010).

De acordo com estes autores, 0 aumento da biodisponibilidade de selénio é
capaz de provocar o controle de uma série de vias metabdlicas associadas ao
processo inflamatério capaz de levar alguns pacientes a falha mdltipla de 6rgéos e
descompensacao de Sindrome Metabdlica (caracterizada pela associacéo de fatores
de risco para as doencas cardiovasculares, vasculares periféricas e diabetes). Vale
ressaltar que em ambos 0s estudos, 0s autores observaram que a agdo controladora
do selénio é dependente da concentracdo empregada e, principalmente do tempo de
suplementacao(VOLP, et al.2010).

Um estudo revelou que a ingestdo de um nutriente com impacto sobre o
estresse oxidativo, tal como selénio, pode modular as concentragbes RBP4. Os

resultados sugerem que os valores plasmaticos de RBP4 podem ser uma ferramenta
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valiosa para examinar o potencial de nutrientes na interacdo com a inflamacao ja
gue a ingestdo de selénio foi inversamente associada com a concentracdo RBP4
(VOLP, et al.2010).

Os niveis de RBP4 encontram-se elevados em individuos obesos em
comparacao com peso normal e apresentam uma correlagdo positiva com alguns
marcadores metabolicos e inflamatorios, tais como o colesterol total do soro LDL, e
triacilglicerdis, com a proteina C-reativa (PCR) e concentracfes IL-6. A relacédo entre
concentragdo de RBP4 e variaveis clinicas ndo foram correlacionadas
significativamente com as varidveis antropométricas e de composi¢do corporal ou
com variaveis clinicas e bioquimicas. Apenas as concentracdes de triglicérides foram
positiva e significativamente correlacionada com a concentracdo RBP4. As
correlagdes realizadas entre valores RBP4 e nutrientes, apresentou uma correlacao
negativa e significativa com a ingestdo diaria de selénio e as concentragbes de
RBP4, mas uma correlacao positiva e significativa com ingestéo diaria de vitamina A.
Individuos que apresentaram um maior consumo de selénio, a concentracao
plasmética RBP4 foi significativamente mais baixa (VIZZOTTO, et al.2010).

Em um estudo, a suplementacdo de macréfagos com selénio levou a uma
diminuicAio na expressdo de dois genes pro-inflamatérios importantes,
ciclooxigenase- 2 e TNF-a, sugerindo assim, parece haver um efeito anti-
inflamatério do selénio que, provavelmente ocorre, através da regulacéo de fator de
transcricdo. Assim, sugere-se que RBP4 parece ser modulada por este
micronutriente, assim como outros marcadores pro-inflamatério (VIZZOTTO, et
al.2010).

A producdo de citocinas inflamatérias como o TNF alfa (Fator de Necrose
Tumoral-alfa) e a IL-6 (Interleucina 6) costumam estar associadas a indugéo de
estados de caguexia em pacientes portadores de algum tipo de tumor. Um dos
papéis atribuidos ao excesso de producdo de TNF e IL-6 seria 0 de inibir a acdo da
enzima lipoproteina lipase que levaria entdo, a um aumento da lipdlise, a produgéo
inadequada de insulina pelo pancreas, fato que também aumenta a lipdlise. Em
modelos experimentais a neutralizacdo do TNF é capaz de provocar aumento do
tecido adiposo dos animais avaliados, bem como a infusdo desta citocina mostrou

ser determinante para a inducéo de estado de caquexia (GELIN, et al. 1991). TNF-



a7

alfa € uma citocina pré-inflamatéria muito potente e é altamente sobre expressa em
tecido adiposo de pacientes obesos. TNF-alfa antagonismo funciona muito bem para
tratar a artrite reumatoide, mas nao foi capaz de tratar a resisténcia a insulina até o
momento. Estudos utilizando terapias anti-TNF ndo mostram melhorias significativas
na sensibilidade a insulina (VIZZOTTO, 2003).

Proteina C-reativa (CRP) foi identificado em 1930 e foi subsequentemente
considerada uma “"proteina de fase aguda”, um indicador precoce de doencas
infecciosas ou inflamatodrias. Desde a sua descoberta, a PCR tem sido estudada
como um dispositivo de rastreio para a inflamacéo. Sintetizada pelos hepatocitos, em
resposta a infec¢do ou inflamacao dos tecidos, a producdo de PCR é estimulada por
citocinas, particularmente IL-6, IL-1, e fator de necrose tumoral (VIZZOTTO, 2003).

A PCR esta normalmente presente em baixas concentracdes em soro, mas
aumenta rapidamente e de forma dramética, em resposta a uma variedade de
doencas infecciosas ou inflamatérias. Os niveis em individuos saudaveis séo
normalmente menos do que 10 mg / L. No entanto, em estados de doenca, este
nivel aumenta rapidamente. Os niveis de PCR ndo sdo afetados pela anemia,
policitemia, os niveis de proteina, a forma de glébulos vermelhos, a idade do
paciente, ou de género (VIZZOTTO, 2003).



48

4. Materiais e método

4.1 Tipo de estudo e abordagem metodoldgica

Realizou-se estudo clinico ndo randomizado, aberto, autocontrolado, em uma
populacdo de pacientes portadores de pé diabético. A coleta dos dados foi feita
entre 01 de setembro de 2017 até 31 de marco de 2018.

4.2 Caracterizacdo do local

Estudo realizou-se no Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais, no
ambulatério da Equipe de Cirurgia Vascular onde séo tratados todos os pacientes

portadores de pé diabético.

Todos os pacientes s&o exclusivamente usuarios do Sistema Unico de Salde
— SUS. O hospital, situado na cidade de Ponta Grossa, oferece atendimento a
populacdo de toda a terceira Regional de Saude do Parana.

4.3 Caracterizagao dos sujeitos

A amostra inicial consistiu em 19 pacientes, de ambos 0s sexos, portadores
de diabetes mellitus, em tratamento por Ulcera diabéticas em membros inferiores.
Dentre os critérios de exclusdo estavam: ulceracdes provenientes de outras
etiologias, cicatrizacédo da ferida e impossibilidade de seguimento.

O trabalho foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Ponta Grossa sob o CAAE numero 547.10216.0.0000.01.05 e o parecer
consubstanciado namero 1.520.169. Os pacientes voluntarios foram submetidos e
aceitaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), o qual detalhava

sobre a realizacao da pesquisa.
4.4 Procedimentos da pesquisa
4.4.1 Anamnese e Exame Fisico

Os pacientes foram entrevistados para a coleta de informacgbes sobre a
historia da Doenca e seus fatores de risco (sexo, HAS, tempo de diagnostico de DM,
tipo de DM, tipo de terapia utilizada no tratamento da DM, tempo de diagnéstico da

Ulcera, HAS, tabagismo, etilismo), foi feita a coleta de dados antropométricos (idade,
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IMC), coleta de exames laboratoriais (hemograma, sendo considerados portadores
de anemia os pacientes masculinos com nivel de hemoglobina abaixo de 13,5 g/dL e
femininos abaixo de 12 g/dL; dislipidémicos os pacientes com LDL-c e Triglicerideos
acima de 70 e 150 mg/dL respectivamente e/ou HDL-c abaixo de 40 mg/dL; e
nefropatas o0s pacientes que apresentaram microalbumindria ou proteindria
significativa na urina) e classificacdo do pé diabético através da classificacdo de
Ulcera de Wagner, gque classifica as ulceras conforme a profundidade em pele intacta
(grau 0), ulcera superficial (grau 1), ulcera profunda atingindo tenddo, 0sso ou
articulacdo (grau 2), ulcera profunda com abcesso ou osteomielite (grau 3),
gangrena localizada em dedos, regido plantar anterior ou calcanea (grau 4) e
gangrena de todo o pé (grau 5); e do Sistema PEDIS, que classifica as Ulceras

diabéticas em perfuséo, extensao, profundidade (depth), infeccédo e sensibilidade.

Em perfusdo os pacientes foram classificados como sem sinais de doenca
arterial periférica (grau 1), com claudicacao intermitente, ITB<0,9 ou pulsos pedioso
ou tibial posterior ndo palpaveis (grau 2) e pressao sistolica no tornozelo<50 mmHg

ou presenca de necrose (grau 3).

Em extenséo foi calculado a area aproximada da Ulcera a medindo em sua
maior extensdo multiplicada pela maior extensdo perpendicular a primeira, e
classificada em sem ulcera (grau 1), menor que 1 cm? (grau 2), de 1 a 3 cm? (grau 3)
e acima de 3 cm? (grau 4).

Em profundidade, foram classificadas em sem dulcera (grau 1), Ulcera
superficial (grau 2), atingindo fascias, musculos ou tenddes (grau 3) e atingindo

0Sso0s e articulacdes (grau 4).

Quanto a infeccdo foram classificados em sem sinais ou sintomas de
infecgdo (grau 1), infeccdo envolvendo a pele e tecido subcutaneo apresentando
pelo menos dois dos seguintes: edema local, calor local, eritema entre 0,5 a 2 cm ao
redor da uUlcera, amolecimento ou dor local e presenca de pus ou exsudato (grau 2);
eritema acima de 2 cm e pelo menos mais um dos critérios utilizados no grau 2 ou

presenca de abscessos, osteomielite, artrite séptica ou fasciite (grau 3) e
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apresentacao de SIRS (sindrome da resposta inflamatoria sistémica) ou sepse (grau
4).

Em sensibilidade foram classificados sem perda de sensacéo protetora (grau
1) ou perda de sensibilidade protetora plantar em 4 pontos ou mais do pé, testado
com monofilamento 10G ou perda de sensibilidade vibratoria testada no halux com
um diapasédo 128 Hz (grau 2).

4.4.2 Amostras de sangue

Amostras de 5 ml de sangue venoso foram coletadas em tubo de EDTA
heparinizado no dia de inicio da suplementacdo e no trigésimo primeiro dia apés a
suplementacdo com selénio.

As amostras foram centrifugadas a 3200 rpm por 10 minutos. O plasma e o

hemolisado foram aliquotados e armazenados a -80 ° C até ao dia da analise.

4.4.3 Coleta de amostra tecidual

Apés devida capacitacdo dos pesquisadores, a fim de se obter maior
padronizacao, foram realizadas as coletas de dados durante as visitas semanas nos
ambulatérios. Apds anestesia local com lidocaina 2% sem vasoconstritor, foi
realizado bidpsias cutaneas, com punch dermatolégico estérii de 6mm, em dois
tempos. Inicialmente no TO (antes da suplementacdo) foram coletadas duas
amostras, sendo uma do meio e outra da borda da lesdo. Ao fim da suplementacéo
(T1), foram realizadas novas biopsias para comparacdo. As amostras inicialmente
foram conversadas em formol 10% e posteriormente encaminhadas para o
laboratorio de patologia, onde foram confeccionadas laminas para avaliagao
histomorfologica.
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4.4.4 Suplementacao

Os voluntarios incluidos no estudo foram suplementados com 100 ug / dia de
selenometionina por 30 dias. A dose foi estabelecida com base nas doses diarias
recomendadas de suplementacdo de selenometionina (até 350 ug / d). A forma
organica em questéo foi utilizada devido a sua menor toxicidade e maior absorcéo e

biodisponibilidade quando comparada as formas inorganicas*3.

4.4.5 Analises do estresse oxidativo

A capacidade antioxidante total do plasma foi determinada pela acéo das
amostras (plasma diluido de 1: 2 a 1: 256) contra o radical ABTS « + (acido 2,2'-
azino-bis (3-etilbenzotiazolino-6'-sulfénico) - Sigma-Aldrich®). O plasma foi testado
como agente antioxidante na metodologia de Pellegrini (1998) adaptada por Velosa
et al. (2007), preservando seu conteudo de proteina. A capacidade antioxidante foi
observada pela diminuicdo da absorbancia a 734 nm (PELLEGRINI, et al.1998). Os
resultados foram expressos na porcentagem de decaimento da absorbancia.

A avaliacdo dos niveis de catalase (CAT) foi realizada usando a
metodologia AEBI modificada (COLPO, et al.2014; VIZZOTTO, et al.2003). As
amostras a serem analisadas consistiram de 7 yL de solugdo de hemolisado na
apresentacao de 1:75 e tampéao fosfato de potassio (pH 7,0). Para a reacao foi
utilizado peréxido de hidrogénio a 30%. A leitura foi realizada a 240nm por 2
minutos. As absorvancias A foram realizadas no tempo de 1 minuto. Os resultados

foram expressos como eritrécitos U CAT / L.

4.4.6 Analise microscopica

As pecas coletadas, apdés confeccdo das laminas, foram coradas com
Hematoxilina-Eosina (HE) para avaliacdo. Para se identificar a fase do processo
inflamatorio, foi utilizado os parametros propostos no trabalho de Vizzotto Junior
(2003) (VIZZOTTO, et al. 2003),0 qual leva em consideracgao tipo e quantidade de
células predominantes na reacao inflamatoria (infiltrados poli @ monomorfonuclear),
presenca de edema intersticial, congestdo vascular e o grau de formacao de

granulacdo e fibrose. Estes foram transformados em varidveis quantitativas
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conforme apresentado na tabela 5. A somatdria desses resultados permitiu a
classificacdo do processo em agudo, subagudo e cronico, conforme a tabela 6.

Além desses achados, quantificou-se a presenca de hiperqueratose e
acantose utilizando como critério de classificacdo o estudo de Piagessi (2003),

exemplificado na tabela 7.

Tabela 5. Classificacdo e atribuicdo de indices aos achados histologicos dos

parametros inflamatérios.

Parametros Intensidade
Inflamatérios Acentuada Moderada Discreta Ausente/Minima
Neutréfilos -3 -2 -1 0
Edema -3 -2 -1 0
Congestao -3 -2 -1 0
Monomorfonucleares 3 2 1 0
Tecido de granulacao 3 2 1 0
Fibrose 3 2 1 0

Descricado dos critérios de classificacdo dos parametros inflamatoérios baseados no

trabalho de Vizotto Junior 2003. (adaptado).

Tabela 6. Caracterizacdo da fase do processo inflamatério de acordo com o escore

final.

Escore final da classificagéo Somatéria dos indices encontrados em

cada sub-grupo

Agudo -9a-3
Subagudo -29a3
Cronico 3,1a9

Descricdo da somatoria do escore final segundo o trabalho de Vizotto Junior (2003).
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Tabela 7. Critérios de classificacdo para hiperqueratose, acantose

valor Significado
0 Ausente/minima
1 Discreta
2 Moderada
3 acentuada

Descricdo dos critérios de classificacdo baseados no trabalho de Piagessi (2003)

adaptado.

4.4.7 Analise estatistica

O software MedCalc V14.8.1.0x64 foi usado para analisar os resultados. A
normalidade dos valores foi testada com o teste kolmogorov smirnov.
Posteriormente, o teste t de Student foi utilizado para analisar a capacidade
antioxidante total (previamente convertida em percentual de redugcdo da
absorbancia) e os niveis plasméticos de CAT. Os resultados de p <0,05 foram

considerados estatisticamente significativos no teste t de student.

5. Resultados

5.1 Caracteristicas da amostra

Um total de 19 pacientes foram incluidos no estudo. A média de idade dos
pacientes no estudo foi de 62,2 £ 11,3 anos (amplitude 29-79). 9 (47,4%) dos
pacientes eram do sexo feminino e 10 (52,6%) do sexo masculino. O IMC médio foi
de 28,6 + 6,5 (amplitude 20,8-45,8). O tempo médio do diagndstico de DM foi de
150,5 + 139,3 meses (amplitude 1-444). 3 pacientes (15,8%) tinham DM tipo 1 e 16
pacientes (84,2%) tinham DM tipo 2.

Quanto ao tratamento, 10 (52,6%) faziam uso de hipoglicemiantes orais,
oito (42,1%) faziam insulinoterapia e trés nao realizavam tratamento

medicamentoso.
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O tempo médio de surgimento da ulcera foi de 62,2 + 102,5 meses
(amplitude 2-420). A glicemia de jejum média foi de 198,9 + 85,3 mg/dL (amplitude
80-406), e a média de HbAlc foi de 8,6 + 2,6% (amplitude 5,1-12,9).

Sobre comorbidades, 16 dos pacientes (84,2%) dos pacientes afirmaram
ser hipertensos, 16 (84,2%) eram dislipidémicos sendo os valores médios de LDL-c
89,4 + 42,5 mg/dL, de triglicerideos 148,3 + 45,6 mg/dL e os de HDL-c 40,9 + 12
mg/dL; 12 (63,1%) eram portadores de nefropatia diabética, 10 (52,6%) portadores
de anemia, um paciente (5,2%) afirmou ser tabagista e todos negaram etilismo.

Os resultados da classificacdo pelo Sistema PEDIS se encontram na
Tabela 8. Na classificagcdo de Wagner, 10 (52,6%) pacientes foram classificados no

grau 1 e 9 (47,4%) foram classificados no grau 2.

Tabela 8. Classificacao dos pacientes pelo sistema PEDIS

Perfuséao Extensdo Profundidade Infeccdo Sensibilidade

Grau 1 5 0 0 14 6
Grau 2 6 1 8 5 13
Grau 3 8 0 6 0 -
Grau 4 - 18 5 0 -

Numero de pacientes classificados em cada grau do Sistema PEDIS. A maioria teve
sinais de doenca arterial periférico (14 paciente em grau 2 ou 3, 73,7%), Ulceras
acima de 3cm? (18 pacientes em grau 4,94,7%), 5 apresentaram sinais de infeccdo

local(26,3%) e 13 apresentaram neuropatia periférica (68,4%).

Quanto ao desempenho dos testes de capacidade antioxidante total,
observou-se correlacdo estatisticamente significante entre a suplementacdo de
selénio e a maior reducéo percentual da absorbancia. Este fato foi evidenciado pelo
teste t de Student (p <0,05). No entanto, com diluicbes de 2x e 4x 0 plasma antes e
apos o selénio ndo apresentou diferenca estatisticamente significante (p> 0,05). Os
resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 9, expressos por média e desvio padrao
(DP). Os valores de p obtidos na comparacao das diferentes diluicdes também estéao

incluidos.



55

Tabela 9. Resultados da comparacéo entre o decaimento médio da absorbancia *
desvio padréo em diferentes diluicbes seriadas do plasma.

Diluicéo Antes da suplementacao Depois da
(n:19) suplementagéao
(n:13)

1:2 92,205+- 4,169 91,908+-3,974
1:4 89,986+-5,665 93,915+-6,016

*1:8 78,214+-9,362 87,7+-7,414

*1:16 59,203+-14,246 75,046+-5,33
*1:32 43,262+-7,355 57,715+-5,330
*1:64 27,295+-6,481 40,392+-5,953
*1:128 16,557+-4,507 27,669+-4,713

*1:256 9,833+-3,041 18,4+-3,019

* Significancia estatistica (p <0,05).

Figura 2. Andlise grafica comparando em% o decaimento da absorbancia em
diferentes diluicdes. Letras iguais nao representam diferenca estatisticamente
significante. Diferentes letras mostram diferenca estatisticamente significativa.

Comparacéo entre o decaimento da % de absorbancia antes e apés a
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Os niveis de catalase foram menores nos pacientes apés a suplementacao

com selénio. Essa reducdo média foi estatisticamente significativa quando avaliada



56

pelo teste t de Student (p <0,05). Os resultados da média e do desvio padrdo séao

mostrados na tabela 10, expressos em unidades de eritrocitos catalase / uL.

Tabela 10. Média + desvio padrao dos niveis plasméticos de catalase expressos em
eritrocitos U CAT / uL

Antes da Depois da
suplementacdo SE suplementacdo SE
Niveis plasmaticos de 6,1178 + 1,2955 5,1087 + 1,8488

catalase *

* Significancia estatistica (p <0,05).

Figura 3. Andlise gréfica dos niveis plasmaticos médios de catalase em eritrocitos U
Cat / uL antes e apds a suplementacdo com Selénio. Diferentes letras mostram
diferenca estatisticamente significativa.

Niveis plasméticos de catalase
6,2 A

WEcforesSe AfterSe

Uma comparacao entre a capacidade antioxidante do plasma, antes e apds
a suplementagéo, demonstra esse beneficio (Figura 2).

Os niveis de CAT mostraram uma diminuicdo significativa apdés a
suplementacdo com selénio (Figura 3). O mecanismo por trds dessa reducdo €
incerto. No entanto, deve-se enfatizar que baixos niveis de CAT estao relacionados
a uma maior incidéncia de DM (GOTH, et al.2000). Além disso, ha grande

controvérsia no papel do selénio no desenvolvimento da DM. Tais fatores podem
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estar relacionados, mas estudos adicionais devem ser realizados para investigar tais
guestbes (BESERRA, et al. 2015).
Uma hipétese associada a reducdo do CAT pode ser o feedback negativo devido a
reducdo do estado oxidativo e redugéo da sobrecarga da via antioxidante do CAT.
Neste estudo, apenas dois parametros foram analisados relacionados ao
estresse oxidativo (capacidade antioxidante total e dosagem de CAT no plasma). Em
estudos futuros, € uma alternativa de grande contribuicédo cientifica para a analise de
mais parametros relacionados ao metabolismo oxidativo. Como exemplo, a
glutationa peroxidase (uma enzima pertencente ao grupo selenoproteina, em que
uma de suas funcdes € proteger as membranas lipidicas contra a peroxidacao)
(KUMAR R 2012). Outra alternativa a ser analisada seria a dosagem do
malondialdeido, outro importante parédmetro bioquimico relacionado a leséo

oxidativa.

6. Analise histolégica

Ao todo, foi realizada a coleta de 64 amostras, as quais foram utilizadas para
a confeccdo das laminas. Destas, 9 foram consideradas insuficientes para a analise
histol6gica por ndo apresentarem visualizacdo adequada da leséo.

A congestao vascular foi mais predominante antes da utilizacdo do selénio,
apresentando indice mediano de 1,0 [IQ 2 -1]; 1,0[IQ 1 - 0] e 1,0 [IQ 1,25 - 0,50]
para borda, meio e por paciente, respectivamente (Figura 1). Apds a suplementacéo,
esse parametro foi reduzido a indices minimos de 0,0 [IQ 1 - 0], 0,0[IQ 1 - 0] e 0,25
[IQ 0,50 — 0], respectivamente para borda, meio e por paciente. Apresentando
diferenca estatistica entre os grupos: BAS x BDS (P = 0,04) e PAS x PDS (P = 0,01),
mas ndo entre MAS x MDS (P = 0,11).(Figura 4).

A presenca de tecido de granulacdo foi mais evidente na borda das lesdes
dos pacientes antes do uso do selénio (P = 0,03), obtendo mediana de 1,0 [IQ 1 — 2]
para este grupo, comparado a 1,0 [IQ 0 — 1] encontrado apos a suplementacao
(Figura 5). Comparando os outros grupos, ndo foi encontrada diferenca estatistica,
com P = 0,49 para o0 meio da Ulcera e P = 0,74 quando a andlise foi feita por

paciente.
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Evidenciou-se uma menor fibrose nos pacientes que receberam o selénio. Os
indices medianos obtidos para os grupos depois do tratamento tendem para um
processo mais discreto, com valorde 1,5[IQ 1-2],10[IQ1-1]e 1,25[IQ 1 - 1,5]
para borda, meio e paciente, respectivamente. Enquanto para o grupo antes do
tratamento a tendéncia é de uma fibrose moderada, com indices medianos de 2,0
[Q1-2],2[IQ1-2]el15][lQ 1,5 - 2] para os grupos borda, meio e paciente.
Houve diferenca estatistica entre os grupos: MAS x MDS (P < 0,01) e PAS x PDS (P
=0,02).

No subgrupo “total por paciente”, houve evidéncia de um discreto aumento no
infiltrado monomorfonuclear, partindo de indices medianos de 0,25 [IQ 0 — 0,5] para
0,5 [IQ 0,5 - 1] com P = 0,03. Porém essa diferenca nao foi evidenciada nos outros
grupos: BAS x BDS (P =0,12) e MAS x MDS (P = 0,08).

Em relacdo a infiltrado neutrofilico e presenca de edema, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, apresentando de ausente a
discreta presenca desses parametros. Os indices medianos para os subgrupos

estdo apresentados na Tabela 11.

Tabela 11. Classificacdo do processo inflamatério de acordo com a presenca e

intensidade.
Grupo Neutro Edema  Congestdao Monomorf. Tec. Fibrose
(n) (md) (md) (md) (md) Granulacéo (md)
(IQ) (IQ) (IQ) (IQ) (IQ) (IQ)
BAS 0 0,5 1 0 1 2
(15) (1;0) (2;0) (2;1) (©:1) (1;2) (1;2)
BDS 0 0,5 0 1 1 15
(12) (1;0) (1;0) 1) (0:1) (0;1) (1;2)
MAS 1 1 1 0 @] 2
(16) (1;0)  (1,75;0,25) (1;0) (0;1) (0:2) (1:2)
MDS 1 1 0 1 1 1
(12) (1;1) (1;0) (1;0) (0:1) (0,5;2) (1;1)
PAS 0,5 1 1 0,25 1 15

(15) (1;,0,25) (1,50,5) (1,250,50)  (0;0,5) (051,75)  (1,5:2)
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PDS 0,5 0,5 0,25 0,5 1 1,25
(12) (105  (1:0,5) (0,5:0) (0,5:1) (0,515)  (1:1,5)

Neutro: infiltrado neutrofilico; congestdo; monomorf: infiltrado mononuclear; tec.
Granulagéo; n: numero de pacientes; md: mediana; 1Q: intervalo interquantil; obs:
nesta tabela ndo foi levado em consideracédo os indices positivos ou negativos para

0s parametros inflamatorios.

Na analise do escore final, evidencia-se que o0s grupos antes da
suplementacdo apresentaram valores menores, quando comparados ao apos a
suplementacado. Para os grupos BAS e BDS os valores foram de 1,0 [IQ 0 — 3] e 2,0
[1Q 1 — 2], respectivamente, para MAS e MDS, de 0,0[IQ0-1]e 10[IQ0-2] e
para PAS e PDS, de 1,0 [IQ -0,5-1,5] e 1 [IQ 1 — 1,75]. Esses valores classificam o
processo inflamatério como subagudo, ndo havendo diferenca estatistica entre si.
Esses resultados estdo presentes na Tabela 12.

Tabela 12. Classificacdo do processo inflamatério de acordo com o escore

histoldgico final.

Grupo Fase do processo Mediana dos escores
inflamatério finais do PI (IQ)
BAS Subagudo 1,0 (0-3)
BDS Subagudo 2,0 (1-2)
MAS Subagudo 0,0 (0-1)
MDS Subagudo 1,0 (0-2)
PAS Subagudo 1,0 (-0,5-1,5)
PDS subagudo 1(1-1,75)

Pl: processo inflamatério. IQ: intervalo interquartil
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Figura 4: Comparacéo entre o indice de congestao pré e pés uso do selénio.

4 A: presenca de vasos com maior congestdo em um paciente antes da
suplementacdo com selénio. 4 B: presenca minima de congestdo vascular apés o
uso. Corada com HE.magnificagcdo 400 x. Fonte: autor
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Figura 5. Comparacao entre o indice de tecido de granulacdo antes ap6s o uso do

- e '::.‘;“'" ‘

selénio.™
5 A: maior taxa de neoangiogénese antes da suplementacdo. Presenca de deposito
de hialino perivascular. B:discreta quantidade de neovasos apds 0 uso do selénio.

Corada com HE magnificagdo 100x. Fonte autor.

Em relagdo a presenca e severidade de hiperqueratose e acantose, esses
achados eram presentes apenas nas bidpsias de borda das ulceras (Figura 6). No
entanto, ndo havia diferenca estatisticamente significativa entre esses grupos,
apresentando valor de P = 0,89 para hiperqueratose e P = 0,81 para acantose, estes

valores evidenciados na Tabela 13.

Tabela 13. Classificacdo de presenca e severidade dos achados: hiperqueratose e
acantose nos subgrupos.

Grupo (n) Hiperq. Acantose
(md)(IQ)
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BDS (12)
MAS (16)
MDS (12)
PAS (15)
PDS (12)

1,0(1-2)
0,0(0-0)
0,0(0-0)
0,5(0,25-0,5)
0,5(0-0,75)

1,0(1-2)
0,0(0-0)
0,0(0-0)
0,5(0-1)
0,5(0-1)

Hiperq: hiperqueratose; n: numero de pacientes; md:mediana; IQ intervalo de

confiaca.

Figura 6. Presenca de hiperqueratose e acantose em biépsia de borda.

A: hiperqueratose. B: acantose.Circulado: ulceracdo. Coloracdo HE 40x. fonte: autor
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7. Discussao

Um estudo de Madanchi et al. em 2013 analisou um total de 873 pacientes
com Ulcera diabética descreveu os seus pacientes com meédia de idade de 59,3
anos, com tempo médio do diagndstico de DM h& 172,2 meses, niveis médios de
HbAlc de 9,51%, porcentagem de comorbidades renais em 60,3% e neuropatia
periférica em 27,5% de seus pacientes(MANDANCHI N, et al.2013). Esses achados
foram similares aos encontrados nesse estudo. Em um estudo feito por Al-Rubeaan
et al. em 2015, incluindo 62.681 diabéticos, associou Ulcera diabética a idade
avancada (média de 62,9 anos), diabetes ha mais de 10 anos (88,9% dos casos),
mau controle glicémico (média de HbAlc e glicemia de jejum de 9,9%), nefropatia
(29,3%), hipertensdo (56,7%), neuropatia (99,3%) e doenca vascular periférica
(33,1%), sendo achados similares também encontrados nesse estudo. O estudo de
Al-Rubeaan nao indicou associacdo entre dislipidemias e IMC aumentado nos
pacientes com Ulcera diabética, sendo sua prevaléncia similar nos diabéticos sem
Ulcera( AL-RUBEAAN, et al. 2015). No estudo de Chuan et al em 2016 com 353
pacientes foi analisada a correlacdo entre anemia e pé diabético, sendo que a
anemia foi encontrada em 66,9% dos pacientes, valor préximo ao desse estudo
(CHUAN, et al. 2016). O estudo de Chuan ainda sugeriu que a razdo para a
prevaléncia elevada de anemia nos pacientes com Ulcera diabética € a inflamacéo
cronica, nefropatia diabética e ma nutricdo (CHUAN, et al. 2016).

Como o paciente com DM encontra-se em um estado de dano oxidativo
constante (que, entre outras complicacdes, esta relacionado & entidade conhecida
como pé diabético), sdo necessarias intervencfes para atenuar essa condi¢do, ou
até mesmo, resolva. A suplementacdo do selénio tem se mostrado favoravel em
termos da capacidade de manter uma homeostase antioxidante (KUMAR, 2012).

A presenca de infiltrado neutrofilico € um dos principais achado indicativos de
processo inflamatério agudo (VIZZOTTO, et al.2003). Os achados desse trabalho
indicam minima ou discreta presenca de neutrdéfilo. Isso é um indicativo de que
durante o periodo de acompanhamento desses pacientes ndo houve significativa
nova contaminacao dessas lesdes. Este fato € bastante positivo porque, associado a

clinica néo indicativa de infeccdo, permite inferir que este paciente esta tendo
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cuidado adequado com sua lesdo e assim evitando um dos principais fatores que
dificulta a cicatrizacdo das feridas (VIZZOTTO, et al.2003). Este achado também
condiz com o de Vizzotto Junior (2003), que diz que a medida que evolui 0 processo
de cronicidade da ulceracdo, menor sdo as quantidades de neutréfilos encontrados
(VIZZOTTO, et al.2003)..

A presenca de tecido de granulacdo, com a neoangiogénese é de suma
importancia, visto que o0 componente isquémico das Ulceras dos pacientes
diabéticos, torna esse processo prejudicado (MENDONZA, et al. 2013; MANI, et
al.2013). Entretanto, além da quantidade de vasos, € necessario observar sua
integridade. Em relacdo a isso, observa-se que antes da suplementacdo com
selénio, existe um maior indice de tecido de granulacédo, indicando maior quantidade
de vasos neoformados, entretanto, a0 mesmo tempo é possivel observar maior
indice de congestdo vascular. Esta por sua vez € indicativa de reducdo no efluxo
sanguineo, propiciando o aparecimento de maior hipéxia tecidual, a qual é potente
estimulador de neoangiogénese (KUMAR, 2016; MARTINS, et al. 2006).

Apés o tratamento proposto, houve uma reducdo no tecido de granulacgédo,
associado a reducdo da congestdao, o que leva a inferir que o processo de
cicatrizacdo esta melhor, devido a adequada perfuséo tecidual.

Aliado ao quadro de congestao vascular, espera-se encontrar edema tecidual,
0 que néo foi observado nesse trabalho (KUMAR, 2016). Isso pode ser devido do
fato de a congestéo ser decorrente do depdsito hialinico perivascular observado nos
pacientes desse trabalho, e também de outros defeitos dos estagios iniciais da
neoangiogénese descritos na literatura (MENDONZA, et al. 2013; MANI, et al.2013).

Neste estudo, ocorreu uma diminuicdo no processo de fibrose de niveis
moderados para tendéncia a mais discretos apos o uso de selénio, com P < 0,01
entre 0s subgrupos do meio da lesdo e P = 0,02 na comparac¢ao entre 0s pacientes.
Esta diminuicdo do depodsito excessivo de colageno pode indicar um processo mais
proximo ao fisiologico, propiciando uma neoformacgédo tecidual em vez de uma
cicatriz fibrotica. Além disso, o trabalho de Silva (2015) aponta que o selénio tem
papel importante na protecdo e funcionalidade dos fibroblastos e regulacdo da
proliferacdo celular (SILVA, 2015). Tuji (2005) afirma que o selénio atua evitando a

inibicdo de proliferacédo de fibroblastos (TUJI, 2005).
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Ao se analisar as bordas das lesdes, € possivel observar a presenca de
hiperqueratose e acantose no tecido periférico indicando resposta organica ao
estresse tecidual. Dantas (2016) apresenta relacdo entre a alteragéo postural com
alteracdes tréficas do tipo calosidade, como é o caso da hiperqueratose e acantose,
e associa esse fato a neuropatia presente nos pacientes diabéticos e as alteracfes
ortopédicas decorrentes desse quadro (DANTAS, 2016). Além disso, foi possivel
observar, recobrindo a area ulcerada, uma crosta leucocitaria e em alguns casos

reacdo gigantocelular a corpo estranho.

8. Concluséo

A média dos pacientes encontrados nesse estudo poderia ser descrita como
diabéticos de longa data (mais de 10 anos), idosos com sobrepeso, com mau
controle glicémico e com comorbidades (hipertensdo, dislipidemia, nefropatia e
neuropatia periférica).

Quanto ao desempenho dos testes de capacidade antioxidante total,
observou-se correlacdo estatisticamente significante entre a suplementagcdo de
selénio e a maior reducgéo percentual da absorbancia.

A suplementacdo de selénio demonstrou aumentar a capacidade
antioxidante do plasma, mesmo apos diluicbes seriadas (1: 256). Além disso, pode
estar associada a niveis reduzidos de CAT no eritrécito.

Ocorreu uma diminuicdo no processo de fibrose de niveis moderados para
tendéncia a mais discretos apos o uso de selénio, como apresenta relacdo entre a
alteracdo postural com alteracdes tréficas do tipo calosidade, como € o0 caso da
hiperqueratose e acantose, e associa esse fato a neuropatia presente nos pacientes
diabéticos e as alteracbes ortopédicas decorrentes desse quadro. Além disso, foi
possivel observar, recobrindo a area ulcerada, uma crosta leucocitaria e em alguns
casos reacao gigantocelular a corpo estranho.

Apoés analise histomorfoldgica, a suplementacdo com selénio apresentou
melhora no quadro de congestdo, além de diminuir a formacdo de tecido de

granulacao e a fibrose.
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No entanto, existe a necessidade de realizacdo de mais estudos, com maior
amostragem para se evidenciar todos efeitos positivos e negativos gerados pelo uso

dessa substancia.
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10. FICHA DE AVALIACAO DE PACIENTE COM PE DIABETICO

Nome:

Idade:

Prontuario

Leito/Ambulatorial:

/ /

Data Avaliagéo:

J
4
4
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Sexo: Data de nascimento:

ENDERECO:

CIDADE:

TELEFONE:

Habitos pessoais

Refeicbes: No/dia:

Preferéncia alimentar:

Habito intestinal: Frequéncia:

Consisténcia:

vezes/dia

N° miccoes:

Vezes/dia Cor:

Etilismo: ( ) ndo ( ) sim Tipo de bebida:

Ingestéo total:
Obs.:

Frequéncia:

ml/dia

Tabagismo: ( ) ndo ( ) sim N° de

cigarros/dia:

obs.:

Alergia tépica: ( ) ndo ( ) sim

Produto:
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Anamnese

Doencas atuais ( ) Diabetes Tipo | ( ) Diabetes Tipo Il ( ) Doenca Neuroldgica (
) Cancer () Insuficiéncia Arterial

( ) Insuficiéncia Venosa () Doencas cardiovasculares () Doencgas respiratérias ()

Outras

Medicamentos em uso:

Lesdo cutanea prévia () ndo ( ) sim Local:

Amputacdo prévia ( ) ndo ( )sim Local:___

Vacina anti-tetanica: ( ) ndo ( ) sim Data da ultima dose / /
Obs.:

Tempo de existéncia da(s) ferida(s):

Tratamentos anteriores da(s)

ferida(s):

Exame fisico
Dados antropométricos

Peso: Kg Altura: m IMC: Kg/m2

(Referéncia: <18,5 Kg/m2 baixo peso, 18,5 a 24,9 Kg/m2 normal, 25,0 a 29,9 Kg/m2
sobrepeso, >30 Kg/m2 obeso)

Circunferéncia:
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Dados vitais

P. A mm/Hg FC: bpm FR: rpm
Temperatura axilar: °C

Pulsos: pedial dorsal MID ( )sim( ) ndo MIE ( ) sim ( ) n&o obs.:

Popliteo MID ( ) sim( )ndo MIE ( )sim( ) n&o obs.:

Tibial posterior MID () sim ( ) ndo MIE ( ) sim () ndo obs.:

Exame local
Edema de MMII () ausente () +1/+4 ( ) +2/+4 ( ) +3/+4 ( )+4/+4

Numero de feridas: Localizacao:

Perda tecidual (considerar a ferida mais profunda):

( ) superficial (até derme) () profunda parcial (até subcutaneo) ( ) profunda total
(estruturas mais profundas)

Extensao:

Ferida 01 Ferida 02 Feridas 03 Feridas 04 Feridas 05 Feridas 06 Feridas 07 Feridas
08 Feridas

Horizontal (cm)

Vertical
(cm)

Area
(cm?)

Profundidade
(cm)

Presenca de tecido necrotico () ndo ( )sim (média em caso de mais de 01
ferida) %

Sinais de infecgéo: ( ) ndo ( ) sim Quais:




76

Exsudato: ( ) ndo ( ) sim

Odor: () ausente ( ) discreto () acentuado

Caracteristica () purulento () serosa () sero sanguinolenta ( ) sanguinolenta
Volume ( ) pouco (5 gazes) ( ) moderado (10. gazes) ( ) acentuado (> 10 gazes)
Dor/Escore: () O-ausente ( ) 1-leve ( ) 2-moderada ( ) 3-intensa

Area peri-ferida: () intacta ( ) macerada ( ) eritema ( ) descamac&o ( ) prurido (
) dermatite

Sinais e sintomas locais

() Hiperpigmentagao ( ) Claudicagao ( ) diminuicdo da sensibilidade da
extremidade () Mobilidade comprometida

) Auséncia de pélos ( ) Proeminéncias 0sseas salientes ( ) Edema ( ) Cianose
) Fissuras () Area de press&o

) Linfedema () Pulso débil ( ) Hiperceratose Estadiamento:

(

(

(

( ) Varizes ( ) Pulso ausente () Rachaduras Solapamento:

( ) Dermatite ( ) Hipotermia ( ) Calos ( ) Incontinéncia urinaria

() Pele ressecada ( )Edema ( ) Deformidades ( ) Incontinéncia fecal
(

) Outros:
especificar

Hipotese etioldgica da ferida:

( ) Ulcera Arterial (arteriosclerética) ( ) Ulcera Venosa (estase) ( ) Ulcera Mista (
) Ulcera de presséo

( ) Queimadura ( )Ulcera Anémica ( ) Outras

Resultados de exames laboratoriais:

Glicose jejum mg/dl (ver item exames complementares) data (s)
HGT em / / horario
Leucdcitos cel./ mm3 (4 a 11 milhdes/mm?3) Plaquetas

/mm3 (150 a 450 milhdes/mms3)

Hemoglobina g/dl (4,0 a 6,2 milhdes) Albumina g/dl (3,5 a
5,0 g/dl)



Cultura com antibiograma:
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Outros:

Condutas

Exames solicitados:

Tratamento indicado:

Encaminhamentos:

Observacoes:

Responsével pela avaliacdo (home/assinatura/data):

Obs: Conforme Resolucdo 195 do Conselho Federal de Enfermagem - COFEN (

Anexo VI, p,44), a solicitacdo de exames complementares e de rotina pelo

profissional enfermeiro faz parte do exercicio das atividades profissionais.




