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RESUMO

Introdugdo: A Ulcera do pé diabético (UPD) é uma complicagdo cronica e debilitante
associada ao diabetes mellitus. Caracteriza-se por lesdes ulcerativas que podem progredir
para infec¢des profundas e até mesmo amputagGes. Objetivo: Avaliar a patogénese e o
manejo da Ulcera do pé diabético. Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica que
incluiu artigos originais e revisdes sistemdaticas em inglés e portugués, que abordaram os
fatores patogénicos e terapéuticos associados a UPD, publicados entre 2012 e 2024,
selecionados nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Apds a selegao criteriosa, foram
escolhidos 16 artigos para compor esta revisdo bibliografica. Resultados: O entendimento
abrangente da patogénese da UPD revela que alteragdes sensoriais e estruturais nos pés,
advindas da neuropatia periférica diabética, torna as lesdes menos perceptiveis e suscetiveis
a danos e pode levar a deformidades nos pés, exacerbando o desenvolvimento ou
agravamento da UPD. A neuropatia autondmica compromete a transpiragdo e a circulacdo
sanguinea, aumentando o risco de infec¢Oes cutaneas. Ademais, a doenca arterial periférica
promove alteragbes vasculares que aumentam o risco de complicacbes micro e
macrovasculares. O manejo da UPD envolve desbridamento, curativos adequados,
antibioticoterapia e estratégias de alivio de carga e revascularizagao arterial para promover
a cicatrizacdo e reduzir o risco de amputacao. Consideragoes: Destaca-se a complexidade e
a amplitude da patogénese da UPD, que pode ser caracterizada por trés pilares
fundamentais: neuropatia periférica, doenca arterial periférica e infeccdo. O manejo do
quadro requer um cuidado abrangente e uma avaliagdo especializada para garantir
resultados eficazes. A avaliagdo especializada é essencial para determinar a gravidade da
condicdo, identificar possiveis complicagcdes, como infecgdes, e desenvolver um plano de
tratamento personalizado para cada paciente.
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Diabetic foot ulcer: pathogenic and therapeutic aspects
ABSTRACT

Introduction: Diabetic foot ulcer (DUP) is a chronic and debilitating complication
associated with diabetes mellitus. It is characterized by ulcerative lesions that can
progress to deep infections and even amputations. Objective: To evaluate the
pathogenesis and management of diabetic foot ulcers. Methodology: This is a
bibliographic review that included original articles and systematic reviews in English and
Portuguese, which addressed the pathogenic and therapeutic factors associated with
UPD, published between 2012 and 2024, selected from the PubMed, Scopus and SciELO
databases. After careful selection, 16 articles were chosen to compose this bibliographic
review. Results: A comprehensive understanding of the pathogenesis of UPD reveals
that sensory and structural changes in the feet, resulting from diabetic peripheral
neuropathy, make the lesions less noticeable and susceptible to damage and can lead to
foot deformities, exacerbating the development or worsening of UPD. Autonomic
neuropathy compromises sweating and blood circulation, increasing the risk of skin
infections. Furthermore, peripheral arterial disease promotes vascular changes that
increase the risk of micro and macrovascular complications. Management of UPD
involves debridement, appropriate dressings, antibiotic therapy and load-relieving
strategies, and arterial revascularization to promote healing and reduce the risk of
amputation. Considerations: The complexity and breadth of the pathogenesis of UPD
stands out, which can be characterized by three fundamental pillars: peripheral
neuropathy, peripheral arterial disease and infection. Managing the condition requires
comprehensive care and specialized assessment to ensure effective results. Expert
assessment is essential to determine the severity of the condition, identify possible
complications such as infections, and develop a personalized treatment plan for each
patient.
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INTRODUCAO

A ulcera do pé diabético (UPD) representa uma manifestacao insidiosa e preocupante
da persistente e descontrolada condicdo diabética. Caracterizada por ulceragdes
frequentemente localizadas na regido plantar do pé, afeta aproximadamente 15% dos
pacientes diabéticos, acarretando em considerdvel morbidade, mortalidade e Onus
econdmico (Zhang et al, 2017). A magnitude do risco é alarmante, com pacientes portadores
de UPD apresentando um aumento de 2,5 vezes na taxa de mortalidade em um periodo de
cinco anos em comparacao com aqueles sem esta complicacdo (International Diabetes
Federation, 2015). Estima-se que cerca de 20% das UPD moderadas a graves possam
eventualmente exigir algum grau de amputagdao, enquanto impressionantes 74% desses
pacientes enfrentam o risco de necessitar de terapia renal substitutiva dentro de apenas dois
anos. Essa elevada incidéncia de Obito estd intrinsecamente ligada a comorbidades
concomitantes, como doengas cardiovasculares ou cerebrovasculares (Guariguata, 2012).

A patogenése da UPD é complexa, envolvendo uma triade de neuropatia, doenca
arterial periférica e infeccdo bacteriana secunddria simultdnea. A neuropatia periférica
desencadeia uma série de eventos que culminam em atrofia muscular intrinseca e alteragdes
anatémicas funcionais no pé. Em decorréncia disso, a susceptibilidade a traumas repetidos
por desatenc¢do é ampliada, favorecendo a penetragao de infec¢des bacterianas profundas na
pele, tenddes e articulagdes. A progressao da infecgao bacteriana secundaria desempenha um
papel crucial, estando associada a uma proporcgao significativa das grandes amputacdes de
membros inferiores. Estudos recentes tém identificado diversos fatores de risco para o
desenvolvimento de UPD, entre esses fatores estdo a duracdo prolongada do diabetes (mais
de 10 anos), o sexo masculino, a idade avancada, a presenca de comorbidades como
nefropatia, neuropatia e doencga vascular periférica, bem como um histérico prévio de
ulceracdo nos pés (Waaijman et al, 2014).

O manejo da UPD frequentemente se revela como um desafio complexo na pratica
clinica. Os custos associados ao tratamento das ulcera¢des do pé diabético tém crescido
consideravelmente, superando os custos de tratamento de muitos tipos comuns de cancer.
Estima-se que os custos de gestdao das UPD excedam a marca de bilhGes em paises tanto
desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Diante dessa realidade, é crucial que as ulceras

nos pés sejam abordadas prontamente por uma equipe multidisciplinar de especialistas,
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visando alcangar os melhores desfechos clinicos. O tratamento eficaz da UPD demanda uma
abordagem imediata e sistematica, enfocando a preservac¢ao do fluxo sanguineo arterial, o
controle adequado da infeccdo e a reducdo da pressdo na ferida. Essa abordagem integral é
essencial para minimizar complicagdes e promover a cicatrizagao adequada das Ulceras

(Akkus et al, 2022).
METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisao bibliografica, cuja busca foi conduzida nas
bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Foram incluidos na revisdo artigos originais e
revisdes sistematicas que abordassem a patogénese, os fatores de risco e o manejo do
diabetes autoimune latente do adulto. A pesquisa foi realizada utilizando as seguintes
palavras-chave presentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): "diabetic foot ulcer",
“pathogenesis”, "pathophysiology" e "treatment". Estes descritores foram associados por
meio do operador booleano "AND".

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos escritos em lingua portuguesa e
inglesa, publicados entre 2012 e 2024, disponiveis em alguma das bases de dados
mencionadas e que abordassem a tematica do atual estudo. Os critérios de exclusao foram
aplicados aos artigos que ndo estavam alinhados com o tema principal, estavam duplicados
ou foram publicados fora do periodo estabelecido (2012 a 2024).

Apds a fase inicial de busca, durante a qual foram aplicados os critérios de inclusdo e
exclusao pré-definidos, os titulos e resumos dos estudos identificados foram minuciosamente
avaliados para verificar sua pertinéncia em relagdo aos objetivos estabelecidos para a revisao.
Posteriormente, uma anadlise criteriosa resultou na selecdo de um total de 16 artigos

considerados adequados para a elaborac¢ado desta revisao bibliografica.

RESULTADOS

A patogénese da UPD é abrangente, mas pode ser simplificada em trés principais
componentes: neuropatia periférica, doenca arterial periférica e infecgdo. A neuropatia
periférica diabética (NPD) é caracterizada pela presenca de sintomas e sinais de disfuncao
nervosa periférica, resultando em uma diminuicdo na sensibilidade das extremidades
inferiores. Isso torna as lesGes menos perceptiveis, deixando-as suscetiveis a danos causados
por estresses repetidos, como caminhadas prolongadas ou pressdao excessiva.

Adicionalmente, a neuropatia induz desequilibrios no tecido muscular e resulta em atrofia
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muscular nos pés dos pacientes com diabetes. Ao longo do tempo, essas altera¢cdes podem
levar ao surgimento de deformidades nos pés, como pé caido, pé em garra e deformidade em
equino, contribuindo para o desenvolvimento ou agravamento da ulcera do pé diabético
(UPD). A neuropatia autonémica, por sua vez, interfere na transpiragdo e na circulagao
sanguinea nos pés. A reducao da transpiracdo e a disfunc¢do das glandulas sebaceas resultam
em ressecamento e queratinizagdo da pele, aumentando o risco de fissuras e,
consequentemente, de infec¢cdes cutaneas (Noor et al, 2015).

Outrossim, na doenca arterial periférica, nota-se que as elevadas concentragdes de
glicose sanguinea presentes em individuos com diabetes contribuem para um aumento nas
respostas ao estresse oxidativo, na glicosilacdo da matriz proteica e no acimulo de produtos
finais de glicacdo avangada (AGEs). Com o aumento desses AGEs, ocorrem altera¢des na
estrutura e na funcdo das proteinas, o que pode resultar em complicacdes tanto
microvasculares quanto macrovasculares. Estudos tém corroborado que os AGEs promovem
a formacdo de ligacdes cruzadas anormais no coldgeno, resultando em rigidez vascular e na
reducdo da liberacdo de 6xido nitrico pelas células endoteliais. Além disso, a modificacdo das
lipoproteinas induz a formacdo de células espumosas. A interacdo dos complexos
AGE/receptor de AGE (RAGE) nas células endoteliais desencadeia a ativacdo do fator nuclear
kB (NF-KB), o que por sua vez aumenta a expressao da proteina de adesao celular vascular 1
(VCAM-1) e de citocinas pré-inflamatdrias. De forma eventual, a fun¢do das células endoteliais
é comprometida, interferindo na regulacdao normal da constricdo dos vasos sanguineos e
resultando em agregacdo plaquetaria, proliferacdo de células endoteliais e desenvolvimento
de aterosclerose. A hipdxia isquémica resultante pode levar a uma cicatrizagcao deficiente de
feridas, exacerbacdo da condicdo, formacao de Ulceras e, em casos graves, necrose avascular
(Vouillarmet et al, 2016).

A UPD surge quando ha uma disfuncdo de barreira, aumentando significativamente o
risco de infeccdes nos pés. Diversas bactérias estdo frequentemente associadas a UPD,
abrangendo tanto as de gram-negativo, como P. ageruginosa, E. coli, A. baumannii, Proteus
spp., e Enterobacter spp., quanto aquelas de gram-positivo, como o S. aureus (MSSA -
Staphylococcus aureus suscetivel a meticilina e MRSA - Staphylococcus aureus resistente a
meticilina), Streptococcus 8-hemolitico e C. striatum, além de algumas bactérias anaerdbicas
residentes em camadas mais profundas das feridas, tais como Bacteroides spp., Prevotella

spp., Clostridium spp., e Peptostreptococcus spp. (Da Silva et al, 2021). Os microrganismos
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tendem a se concentrar em regides especificas dentro da EPD, onde encontram condic¢des
ideais para se desenvolverem e se multiplicarem. Durante esse processo, eles produzem
polimeros extracelulares que consistem em polissacarideos e lipidios. Esses polimeros,
conhecidos como substancias poliméricas extracelulares (EPS), contém uma variedade de
componentes, como proteinas, lipidios, acidos nucleicos e polissacarideos, os quais se
combinam com os microrganismos para formar biofilmes (Darvishi et al, 2022).

O manejo desta condicdo requer a implementacao de multiplas abordagens, que vao
além do controle glicémico para o controle do quadro clinico. O desbridamento é uma etapa
crucial no processo de cicatrizacdo de feridas e representa o principal método para promover
a cicatrizacdo local. Isso compreende a eliminacdo da epiderme hiperqueratédsica (calo), do
tecido dérmico necrético, de detritos estranhos e de elementos bacterianos presentes no leito
da ferida (Acar et al, 2017). Apds o desbridamento, é fundamental o uso de curativos
adequados para promover o fechamento da area da ferida. Os curativos contendo
biomateriais apropriados sdo capazes de facilitar os processos de cicatrizacdo de feridas e
proteger contra contaminacdo (Obagi et al, 2019).

A reducdo da pressdo e/ou redistribuicdo da carga sobre uma area maior do pé pode
contribuir para o processo cicatricial e ser alcangada por meio de estratégias de alivio de carga.
Dispositivos como calgados com gestos de contato total e andadores removiveis sao
empregados para aliviar a carga sobre o pé diabético. Diversos dispositivos terapéuticos, como
palmilhas personalizadas, solas de pedra ou de fundo, e inser¢des especificas de calgados,
como almofadas metatarsais e suportes do arco medial, tém demonstrado capacidade de
atenuar o pico de press3o na regido anterior do pé (Onibus, 2016; Ahluwalia et al, 2021).

A avaliacdo vascular é de suma importancia, pois a revascularizacdo de membros
inferiores criticamente isquémicos promove um aumento da perfusdo na area pds-cirurgica,
contribuindo para uma atenuacdo ainda maior da taxa de amputacdo. A revascularizacdo
arterial pode ser conduzida por meio de procedimentos abertos, como o bypass, ou, em
muitos casos, por recanalizacdo endovascular seguida de angioplastia transluminal
percutanea (PTA), com ou sem implante de stent adjuvante (Conte et al, 2019).

A terapia antibidtica é determinada com base nos possiveis patégenos envolvidos, na
presenca de doenca vascular e na extensdo da infeccdo no pé. Em pacientes com ulceras
cronicas, histdrico prévio de tratamento antibidtico e infec¢cdes recorrentes, deve-se

considerar a possibilidade de infec¢do por Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Para
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pacientes com Uulceras superficiais e presenca de pulsos pediosos, a terapia oral com
combinagdes como trimetoprim/sulfametoxazol ou amoxicilina/acido clavulanico + linezolida,
é indicada. Recomenda-se a hospitalizacdo com administracdo de antibidticos por via

parenteral quando a infecgao atinge a fascia profunda (Barwell et al, 2017; Kee et al, 2019).
CONSIDERACOES FINAIS

A compreensdo abrangente da patogénese da UPD revela sua natureza multifatorial.
A NPD desencadeia alteragGes sensoriais e estruturais nos pés, tornando as lesGes menos
perceptiveis e suscetiveis a danos induzidos por estresse, enquanto a neuropatia autondémica
compromete a integridade da pele, aumentando o risco de infeccbes cutaneas. A doenca
arterial periférica, por sua vez, contribui para a hipoxia tecidual e compromete a cicatrizacao
de feridas devido a alteragdes na micro e macrocirculagao.

A abordagem terapéutica para UPD abrange diversas intervencbes, desde o
desbridamento e curativos apropriados para promover a cicatrizacdo da ferida até estratégias
de alivio de carga para reduzir a pressdo sobre o pé diabético. Além disso, a antibioticoterapia
e a revascularizacdo arterial emerge como um aspecto critico do manejo, promovendo a

perfusdo tecidual adequada e reduzindo a incidéncia de amputacgdes.
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