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RESUMO

Objetivo: Evidenciar a influéncia do diabetes mellitus (DM) no processo de cicatrizagdo
tecidual. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa, realizado por meio de
levantamento bibliogréafico, no periodo de agosto de 2019 a junho de 2020, na qual se
utilizou como critérios de inclusdo artigos em portugués e inglés com resumos
disponiveis, textos completos com disponibilidade gratuita publicadas no periodo 2015 a
2020, como critérios de exclusdo foram adotados estudos publicados fora do recorte
temporal estabelecido, em outra base de dados, aqueles que ndo abordem a tematica, e
pesquisas com baixo nivel de evidéncia. A amostra foi constituida por 24 artigos apds
leitura minuciosa dos titulos e resumos. Resultados: O DM acaba alterando a estrutura
da membrana celular, modificando a resposta inflamatdéria por alteracbes tanto
quimiotaxica como fagocitica das células brancas, reduzindo o processo de
vascularizacdo. A inflamacdo exacerbada e prolongada observada em pacientes
diabéticos contribui para que a cicatrizacdo seja falha ou mais lenta, tornando o processo
crénico e pouco resolutivo, ocasionando a ulceracdo das lesdes. Consideraces finais:
Apresentamos nesse estudo as principais alteracfes do reparo tecidual em diabéticos,
visto que, pacientes portadores de DM apresentam diversas alteracdes fisiopatoldgicas
que influenciam em uma cicatrizacdo deficiente, através de alteracdes celulares,
moleculares e bioguimicas.

Palavras-chave: Cicatrizagdo de Feridas, Diabetes Mellitus, Fisiopatologia.

ABSTRACT

Objective: To highlight the influence of diabetes mellitus on the tissue healing process.
Methodology: This is an integrative review, carried out by means of a bibliographic
survey, from August 2019 to June 2020, in which the inclusion criteria were articles in
Portuguese and English with available abstracts, full texts with free availability published
in the period 2015 to 2020, as exclusion criteria, studies published outside the established
time frame, in another database, those that do not address the theme, and research with a
low level of evidence, were adopted. The sample consisted of 24 articles after thorough
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reading of the titles and abstracts. Results: DM ends up altering the structure of the cell
membrane, modifying the inflammatory response by alterations both chemotactic and
phagocytic of white cells, reducing the vascularization process. The exacerbated and
prolonged inflammation observed in diabetic patients contributes to the healing to be
failed or slower, making the process chronic and poorly resolving, causing the ulceration
of the lesions. Final considerations: In this study we present the main changes in tissue
repair in diabetics, since patients with DM have several pathophysiological changes that
influence poor healing, through cellular, molecular and biochemical changes.

Keywords: Wound Healing, Diabetes Mellitus, Pathophysiology.

1 INTRODUCAO

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (2019), o diabetes mellitus
(DM) consiste em um distarbio metabodlico caracterizado por hiperglicemia persistente,
decorrente de deficiéncia na producdo de insulina ou na sua acdo, ou em ambos 0s
mecanismos. Essa patologia atinge proporcOes epidémicas com estimativa de 425
milhdes de pessoas mundialmente!. De acordo a SBD (2015), o individuo portador de
DM torna-se vulneravel a inumeras complicacdes associadas a patologia, sendo elas as
alteracdes microvasculares (retinopatia, neuropatia) incluindo danos celulares e teciduais,
e macrovasculares (doencas cardiovasculares e cerebrovasculares)?.

Segundo a International Diabetes Federation (2017), o DM é um importante e
crescente problema de salde para todos os paises, independentemente do seu grau de
desenvolvimento. Estimou-se que 8,8% da popula¢do mundial entre 20 e 79 anos de idade
(424,9 milhdes de pessoas) vivia com diabetes. Se as tendéncias atuais persistirem, o
numero de pessoas com diabetes pela projecao sera superior a 628,6 milhdes em 2045.
Cerca de 79% dos casos vivem em paises em desenvolvimento, nos quais devera ocorrer
0 maior aumento dos casos de diabetes nas proximas décadas®.

Esta € uma doenca progressiva na qual o sujeito afetado, principalmente idosos,
tende a agravar seu estado de salde com o passar do tempo, principalmente apds os 10
anos de convivio com a doenga, quando comecam a desenvolver sinais de complicagdes
derivadas do descontrole glicémico, que pode refletir negativamente na sua qualidade de
vida®. No Brasil, essa patologia atinge em torno de 7,6% da populagio entre 30 e 69 anos
de idade, sendo que 50% dos pacientes desconhecem o diagnostico e 24% nédo fazem
qualquer tipo de tratamento, fazendo com que as chances de desenvolver complicagdes
aumentem. O diagndstico precoce e o tratamento adequado das feridas de pacientes

diabéticos colaboram de forma crucial para evitar complicag@es locais mais graves®.
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As feridas cronicas séo definidas como qualquer interrup¢do na continuidade de
um tecido corp6reo, em maior ou menor extenséo, decorrente de traumas ou de afeccoes
clinicas, que apresenta dificil processo de cicatrizacdo, ultrapassando a duracdo de seis
semanas. Consideradas problemas de salde publica, essas lesdes acometem 5% da
populacéo adulta no mundo ocidental e geram altos custos para os servicos de saude, além
de estarem associadas a altos indices de recorréncia®.

Diversos fatores locais e sisttmicos como a idade, estresse, medicamentos,
nutricdo, infeccdo entre outros, podem comprometer a cicatrizacao tecidual. Dentre estes
fatores descritos a condicdo diabética é uma das causas mais importantes e prevalentes
no desenvolvimento de feridas, uma vez que ela envolve mdaltiplos sistemas e suas
complicacdes®. A idade avangada, caréncia de informagdes, tempo de diagnéstico, dieta
inadequada e falta de autocuidado estdo associados com a ocorréncia de ferida crénica,
independentemente da origem, a probabilidade dessa ocorréncia duplica em pessoas com
mais de 60 anos. Tal fato decorre de problemas inerentes ao proprio envelhecimento, que
aumenta a possibilidade de deficiéncias de mobilidade, doengas cardiovasculares e
diabetes mellitus, fortes preditores para o desenvolvimento de feridas cronicas e retardo
da cicatrizagdo’.

As feridas sdo consideradas um problema grave e de abrangéncia mundial,
responsaveis por significativos indices de morbidade, mortalidade e aumento dos gastos
anualmente para tratar complicacdes de salde relacionadas as lesdes interligado ao DM.
E importante destacar que se tem verificado aumento da prevaléncia de tlcera diabética,
principalmente neuro isquémica, devido a idade dos pacientes, uma vez que, a medida
que envelhecem, desenvolvem mais complicacfes do diabetes. A Ulcera diabética, no
Brasil, apontou prevaléncia de 5,9% a cada ano®?.

Nessa direcdo, a justificativa-se o presento estudo pelo numero crescente de
individuos portadores de DM e como consequéncia o elevado nimero de pacientes que
desenvolvem complicacgdes. Dentre estas complicagdes estdo as feridas cronicas as quais
sdo um importante e crescente problema de satde publica, uma vez que causam grandes
implicagdes na pratica clinica. Além de um alto nimero de hospitaliza¢des prolongadas
e a necessidade de cuidados especificos os quais levam a custos consideraveis
representando um grande problema no &mbito das doencas crénicas ndo transmissiveis.
Diante do exposto, o0 presente estudo tem como objetivo evidenciar a influéncia do DM

no processo de cicatrizagao tecidual.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.4, p. 14438-14452 jul./aug. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

14442

2 METODO

O presente estudo trata de uma reviséo integrativa da literatura, a qual possibilita
a sintese e a analise do conhecimento cientifico ja produzido sobre o tema investigado.
Nesse cenario, a revisdo integrativa emerge como uma metodologia que proporciona a
sintese do conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de resultados de estudos
significativos na préatica é a mais ampla abordagem metodoldgica referente as revisdes,
permitindo a inclusdo de estudos experimentais e ndo-experimentais para uma
compreensdo completa do fendmeno analisado®®. O estudo tem como intuito evidenciar a
influéncia do DM no processo de cicatrizagdo tecidual através das evidéncias existentes
na integra.

O levantamento bibliogréafico foi realizado no periodo de agosto de 2019 a junho
de 2020, nas seguintes bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO),
National Library of Medicine (PubMed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), acessadas através do Portal de periddicos da Coordenacgédo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). Foram utilizados os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): cicatrizacdo de feridas, diabetes mellitus e
fisiopatologia, acrescido do operador booleano AND.

Os critérios de inclusdo do estudo foram artigos publicados em portugués e inglés
com resumos disponiveis, textos completos com disponibilidade gratuita nas bases de
dados; que abordam assuntos sobre cicatrizacdo em pacientes portadores de diabetes
mellitus; publicadas no periodo 2015 a 2020. Como critérios de exclusdo foram adotados
estudos publicados fora do recorte temporal estabelecido, em outra base de dados, aqueles
que ndo abordem a tematica, e pesquisas com baixo nivel de evidéncia.

A elaboracdo desse estudo seguiu seis etapas operacionais: identificacdo do tema
e selecdo da questdo norteadora; estabelecimento dos critérios para inclusdo e exclusédo
de artigos; definicdo das informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados; analise
critica do contetdo dos estudos incluidos na revisdo; discussdo e interpretacdo dos
resultados e avaliagdo quanto a sua aplicabilidade; apresentagdo da revisao e sintese do
conhecimento. Na primeira etapa, foi elaborada a seguinte questdo norteadora de
pesquisa: Quais sdo os eventos fisiopatoldgicos na cicatrizacdo de feridas em pacientes
portadores de DM?

O levantamento dos dados foi elencado através da analise de artigos publicados
nos Gltimos 5 anos e que tenham relevancia com o tema proposto. Os estudos selecionados

foram analisados em relacdo aos critérios de autenticidade, qualidade metodoldgica,
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relevancia das informacOes e representatividade. Para consolidacdo e analise das
publicacGes, os mesmos foram selecionados e identificados em uma tabela, sendo
identificado por titulo, autor, ano de publicacdo, periddico e objetivo. A anélise dos
estudos encontrados foi feita de forma descritiva. Apds a leitura critica dos artigos
selecionados e a extracdo das principais informacdes foi feita a construcdo da discusséo.

Ressalta-se que ndo é necessario submeter esse projeto ao Comité de Etica em
Pesquisa, considerando que 0 mesmo ndo envolve diretamente seres humanos, com base
na resolucdo 466/2012, que conduz pesquisas com seres humanostt. De acordo com a lei
9.610/98 buscou-se respeitar todos os direitos autorais dos artigos utilizados para o
estudo, pois a esses autores pertencem o direito de empregar, publicar e reproduzir suas
obras e sempre que se utilizou, foram dados os devidos critérios'?.

O presente estudo tem como beneficios para a comunidade intensificar o
conhecimento cientifico acerca da influéncia do DM no processo de cicatrizacédo tecidual

e atualizar de forma complementar as bases de dados.

3 RESULTADOS

Foram encontrados nas bases de dados 36 artigos que obtiveram relacdo com a
temaética estudada, apds analise critica deste estudos, foram excluidos 12 artigos que
embora tivessem relacdo com algumas variaveis nao respondiam a pergunta norteadora,
e foram incluidos na pesquisa 24 artigos que tinham relacdo com a variaveis estabelecidas
e respondiam a questdo norteadora, destes 13 artigos eram da base de dados SciELO, 1
artigo da base de dados PubMed, 1 artigo do Science Direct, 1 artigo do Scientific
Electronic Archives, além dos artigos 1 arquivo da International Diabetes Federation, 2
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes e 5 dissertacoes.

Pode-se observar que, apesar da relevancia do tema a ser abordado, ha uma
precariedade de estudos existentes, requerendo que novas pesquisas sejam realizadas,
com o intuito de embasar a préatica profissional. Os artigos incluidos nesta reviséo estdo
descritos no quadro 1, no qual estdo expostos os aspectos considerados pertinentes: titulo,

autor, ano de publicacdo, periddico e objetivo.
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Quadro 1. Producdes cientificas incluidas na revisdo integrativa.

TITULO AUTOR ANO PERIODICO OBJETIVO
Realizar o mapeamento
ClassificacGes de cruzado dos termos
intervencoes e referentes as
resultad%s de OLIVEIRA, . intervencdes e aos
Fernanda 2016 SciELO
enfermagem em resultados de
: .. | Pessanhade et al
pacientes com feridas: enfermagem nos
mapeamento cruzado prontuérios dos
pacientes com feridas
Feridas em membros Avaliar a sobrevida de
inferiores em OLIVEIRA, feridas em membros
diabéticos e ndo Marina Ferreira 2019 SciELO inferiores de pacientes
diabéticos: estudo de etal diabéticos e ndo
sobrevida diabéticos
Avaliacdo do creme a Investigar o potencial
base de mentol na Universidade efeito cicatrizante do
cicatrizacdo de feridas | Vieira, Ana Julia 2019 estadual creme & base de mentol
cutaneas em ratos paulista em feridas cutaneas de
diabéticos ratos hiperglicémicos
Efeito da Avaliar o efeltE) de
. . suplementacéo
administracdo oral de perioperatéria de
. pFOb'Qt'COS na TA.GLIARI’ 2019 SciELO probidticos via oral na
cicatrizacdo de feridas Eliane et al L .
R cicatrizacao de feridas
cutaneas . SO
em ratos cutaneas excisionais em
ratos
Use of low-power laser CALISTO, o mve_stlgate the
to assist the healing of | Fernanda Camila . morpholpglcal aspects .Of
. . . . 2015 SciELO the healing of traumatic
traumatic wounds in Ferreira da Silva : .
wounds in rats using
rats et al
low-power laser.
Prevaléncia de diabetes Estimar a prevaléncia de
autorreferido no Brasil: ISER, Betine diabetes autorreferido no
resultados da Pesquisa | Pinto Moehlecke 2015 SciELO Brasil e descrevé-la
Nacional de Saide etal segundo caracteristicas
2013 sociodemogréficas
The inhibition of 5-
Lipoxygenase (5-LO)
products leukotriene I S
B4 (LTB.) and Analisar a participagéo
. . GUIMARAES, . da enzima 5-
cysteinyl leukotrienes . Science L
Francielle 2018 . lipoxigenase (5-LO) no
(cysLTs) modulates . Direct .
- Rodrigues et al reparo da pele, as feridas
the inflammatory
. de WT
response and improves
cutaneous wound
healing
ANDRADE, Descrever os tipos mais
. . ) - frequentes de feridas
Oxigenoterapia Sabrina Meireles com indicacio para
hiperbarica para de; SANTOS, 2016 SciELO ; 6ao par
. L terapia por oxigénio
tratamento de feridas Isabel Cristina hiperbari
Ramos Vieira Iperbarico € os
resultados obtidos
Avaliar a qualidade de
Qualidade de vida e o vida dos idosos com
tempo do diagndstico LIMA, Luciano 2018 SGELO DM e relacionar o tempo

do diabetes mellitus
em idosos

Ramos de et al

do diagnostico do
diabetes com a qualidade
de vida desses idosos
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A influéncia de fatores

Auvaliar a influéncia dos
fatores de crescimento
Nno processo cicatricial de

de crescimento na MASI, Elen feridas realizadas no
cicatrizacdo de feridas Car? lina David 2016 SCIELO dorso de ratas em
A Jodo De et al x
cutaneas de ratas. comparagao com a
ferida, controle através
da macro e microscopia.
Efeitos da
suplementacdo com o Avaliar os efeitos da
L A Repositdrio x .
acido graxo 6mega-3 ) da producio suplementacdo com 6leo
eicosapentaenoico BURGER, 1 produs rico em EPA sobre o
T . 2019 cientifica e S
(EPA) na cicatrizagdo Beatriz et al - processo de cicatrizagdo
. intelectual
de feridas em - de camundongos
unicamp g
camundongos diabéticos.
diabéticos
Tratamento topico com avaliar a capacidade
friedelina acelera a cicatrizante deste
cicatrizacdo de feridas CARMO, triterpeno em feridas
cutaneas em Julianderson de 2019 Repositorio cutaneas de
camundongos Oliveira dos UFAL camundongos diabéticos
diabéticos e induz a Santos et al e avaliar seu efeito sobre
ativacdo de funcgdes de fibroblastos
fibroblastos in vitro in vitro
Avaliacéo do mel de
_Apis m~eII|fera na GONZALEZ, o Aval_lar,a gthldade
cicatrizacdo de feridas . Repositorio bioldgica na
A Carol Viviana 2017 L
cutdneas em Serna UsP cicatrizagdo, do mel
camundongos de Apis Mellifera
diabéticos
Diabetics: descrever o perfil
Epidemiological Scientific epidemiold ti):o eo
profile and knowledge | MENDES, S. C. . P 0109
2019 Electronic conhecimento dos
about the et al . : .
S Archives pacientes sobre Diabetes
complications of .
- - Mellitus
diabetes mellitus
Avaliar complicacGes
Type 1 qlabetes KATSAROU, 2017 PubMed microvasculares e
mellitus Anastasia et al macrovasculares dos
pacientes com DM1
Qualidade de vida de OLIVEIRA, Avaliar a qualidade de
pessoas com feridas Aline Costa de et 2019 SciELO vida de pessoas com
cronicas al feridas cronicas
Diabetes Mellitus Tipo o Obter informacéo
Repositorio .
2 como Doenga detalhada e concisa
. . ROMANCIUC, da L i
Inflamatoria: anatomia, . 2017 . . sobre a fisiopatologia e
- ; Maria Universidade - .
fisiopatologia e terapéutica do diabetes
o de Algarve .
terapéutica mellitus 2
Complicacgdes
microvasculares em . o
diabéticos tipo 2 e _ Estimar a pr_eval~en0|a de
fatores associados: SANT.O S, Aliny 2015 SciELO _compllca(;oes
Lo - de Lima et al microvasculares do
inquérito telefonico de : .
. diabetes tipo 2
morbidade
autorreferida
Escala de Observacéo MARTINS, Fazer a adaptacio
do Risco de Leséo da Claudia Olho cultural e lin F:Jis(t;ica o
Pele em Neonatos: Azul; CURADO, 2017 SciELO L guist
o o P avaliacdo das qualidades
validacdo estatistica Maria Alice dos . o
, . psicométricas da Escala
com recém-nascidos Santos
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de Observagéo do Risco
de Lesdo da Pele

Identificar os resultados

Préticas avancadas no clinicos de pessoas com

cuidado integral de X - . Ulceras
enfermagem a pessoas Marla_Lmza de 2018 SCiELO crénicas de pele
. - Medeiros et al .
com Ulceras cutaneas atendidas em consultas
de enfermagem

TRIVELLATO,

Analisar a prevaléncia de

VIEIRA, lesdo por pressdo, Ulcera

Prevaléncia e fatores Chrystiany por pressdo,

. - . . diabética e
associados a feridas Placido de Brito; . N

PO - - 2018 SciELO vasculogénica e
crbnicas em idosos na | ARAUJO, Telma .
R ! fatores associados em
atencdo basica Maria . S
. idosos assistidos na
Evangelista

atencéo bésica

Fonte: Autores da revisdo (2020).

4 DISCUSSAO

As Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT) representam atualmente 38
milhdes de casos de ébitos por ano no mundo e, desses casos, mais de 14 milhdes de
mortes ocorrem entre as idades de 30 a 70 anos, sendo 85% destas em paises em
desenvolvimento. No Brasil, as DCNT sdo igualmente importantes, com destaque para as
doencas do aparelho circulatério (31%), neoplasias (17%), doencas respiratorias cronicas
(6%) e DM (6%)°.

O DM é uma das doengas cronicas priorizadas em nivel global. Esta comorbidade
causou 4,9 milhdes de mortes no mundo em 2014 e foi responsavel por 11% do gasto
total com a salde de adultos: um custo estimado de 612 milhdes de dolares. No Brasil,
essa enfermidade foi responsavel por 5,3% dos 6bitos ocorridos em 2011, com taxa de
mortalidade de 33,7 dbitos a cada 100 mil habitantes. Paraa América Central e a América
do Sul, essa estimativa era de 24 milhdes de pessoas, podendo chegar a 38,5 milhdes em
2035, um aumento projetado de 60%. Para o Brasil, o contingente estimado de 11,9
milhdes de casos, pode alcancar 19,2 milhdes em 2035%3.

O DM e dividido em DM Tipo 1 (DMT1), DM Tipo 2 (DMT2), DM Gestacional
(DMG) e outras classes de diabetes menos comuns. A DMT2, responsavel por 90% das
ocorréncias de diabetes, tem como caracteristica a resisténcia a insulina e/ou por faléncia
das células P, resultando na existéncia de insulinopenia relativa®.

O DM é um dos disturbios metabolicos cronicos mais comuns em todo o mundo,
e sua incidéncia nos paises asiaticos é alarmantemente alta. O DMT1 é considerado uma
doenca autoimune devido a uma reagdo de autoanticorpos contra as células beta
pancreaticas produtoras de insulina, levando a destruicdo destas celulas e comprometendo

a producéo deste horménio. O mecanismo responsavel pela eliminacdo das células beta
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pancreaticas envolve anticorpos que reagem contra a ilhota pancreatica, devido a
apresentacdo dos autoantigenos por células dendriticas e subsequente resposta de células
T CD4+ e CD8+ autoimunes™®.

O tempo de evolucdo do DMT2 pode determinar maior risco para O
desenvolvimento de complicacbes microvasculares em geral. A permanéncia deste
descontrole glicémico leva ao estresse oxidativo e a disfuncdo endotelial, eventos
precursores do dano tecidual e determinantes para o desenvolvimento de complicacGes
micro e macrovasculares!®'’. Ambos constituem denominadores comuns por meio dos
quais a hiperglicemia, a hipertensdo arterial e a dislipidemia atuam na génese dessas
complicagBes. Deste modo, a persisténcia dessas alteragdes pode ser responsavel pelo
mecanismo de memaria metabdlica, relacionado ao surgimento de complicacdes’®.

A pele é um ecossistema variado composto por 1,8 m? de tecido que recobre todo
0 corpo, rica em tecido adiposo, anexos cutaneos e contém microbiota diversificada.
Recentemente, analises moleculares avancadas da microbiota cutanea revelaram grande
diversidade e estas variam de acordo com localizagdo topografica sobre o corpo8. Maior
e mais exposto 6rgdo do corpo humano, a pele é composta por multiplas camadas, dentre
elas trés se destacam: a epiderme que € mais externa e responsavel pela impermeabilidade
da pele; a derme a qual da suporte e nutre a epiderme e a hipoderme que faz a unido entre
a derme e os 6rgdos subjacentes. A pele esta sujeita a qualquer dano, ocupa cerca de 16%
do peso total do corpo e tem como principal funcdo servir como barreira de protecao,
equilibrar e manter a homeostase corporal. Inimeras alteracdes acometem a integridade
desta estrutura, resultando em solugéo de continuidade, denominadas como feridas®®.

Uma ferida é definida como a perda da continuidade da pele. Possui etiologia
variada, podendo atingir desde a epiderme até estruturas mais profundas, como musculos,
tenddes e o0ssos. As feridas podem ser classificadas em aguda ou crénica; quanto a
presenca de infeccdo, sendo classificada como ndo contaminada, limpa, limpa
contaminada, contaminada ou suja e infectada; quanto a profundidade e/ou a causa sendo
intencional ou n&o intencional, cirrgica ou traumatica®.

Imediatamente apds a lesdo inicia-se a cicatrizacdo que envolve um processo de
restauracdo da integridade fisica interna e/ou externa das estruturas do corpo, e
compreende complexas interacGes entre eventos celulares e bioquimicos, qualquer falha
pode resultar no retardo cicatricial. A sequéncia dos eventos ocorre de forma
interdependente e sobreposta, organizando-se em trés fases (inflamatdria caracterizada

pela liberacdo de mediadores inflamatdrios; proliferativa responsavel pela producédo de
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colageno e angiogénese e maturacdo/remodelagem etapa final na qual ocorre o balanco
final entre sintese e degradacdo de matriz extracelular) havendo assim uma evolucao do
processo de cicatrizagdo?!8,

O DM acaba alterando a estrutura da membrana celular, modificando a resposta
inflamatdria por alteracbes tanto quimiotaxica como fagocitica das células brancas,
reduzindo o processo de vascularizagdo. Ha reducdo do fluxo em funcdo da angiogénese
deficiente, presenca de altas concentracdes de metaloproteinases (MMPS), neuropatia,
alta probabilidade de infeccéo e resposta inflamatdria ndo-fisiologica, estresse oxidativo,
formacéo excessiva de produtos de glicoxidacdo avancada (AGEs). Ocorre diminuigédo
entre metabolismo e entrega de nutrientes como também concentra¢@es inadequadas de
fatores de crescimento e anormalidades celulares que leva a trauma continuo na area
ferida?2,

A fase inflamatdria inicia-se lentamente, com diminuicéo de células de defesa,
menor atividade fagocitaria, menor producdo de citocinas e fatores quimiotaticos e
geracdo de espécie reativa de oxigénio (ROS). Na fase proliferativa ocorre persisténcia
das células inflamatdrias, o que contribui para elevados niveis das citocinas pro-
inflamatdrias e de mediadores inflamatdrios, reducdo de fatores de crescimento e
consequentemente diminuicdo da angiogénese, aumento das MMPS e diminuicdo dos
seus inibidores, diminuigdo da sintese de colageno e retardo da reepitelizacdo. Na fase de
remodelacdo ainda observa persisténcia de celulas inflamatorias, com altos niveis das
citocinas inflamatorias e presenca elevada de MMPS e ROS?.

A inflamacdo exacerbada e prolongada observada em pacientes diabéticos
contribui para que a cicatrizacdo seja falha ou mais lenta, tornando o processo cronico e
pouco resolutivo, ocasionando a ulceragdo das lesdes. Além disso, o perfil celular
encontrado nas feridas desses pacientes é predominantemente mais pré-inflamatorio, com
a presenca de macrofagos classicos (M1), liberacdo de citocinas inflamatoérias como IL1,
IL-6, fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e participagio do mediador lipidico
inflamatorio Leucotrieno B4 (LTB4). Devido a essa resposta inflamatdria exacerbada,
individuos diabéticos apresentam maior risco de desenvolver lesdes cutaneas cronicas tais
como?.

Estima-se que em 2050, cerca de 25% da populacdo idosa apresentara lesdes
cutaneas consideradas cronicas. As Ulceras cutaneas crénicas (neurotrdfica plantar e
microangiopatica) sdo aquelas cujas etiologias sdo decorrentes do diagnéstico tardio ou

do tratamento inadequado das DCNTSs ou infecciosas de longa duracdo. Muitas vezes,
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essas Ulceras ndo respondem aos tratamentos habituais, ndo logrando a cicatrizacdo apesar
das intervencBes adequadas. Os tipos de Ulceras cutdneas mais prevalentes sdo as
diabéticas, venosas, arteriais, seguidas das lesdes por pressdo. A presenca desses
acometimentos representa perda na qualidade de vida por causar limitacédo nas atividades
de vida didria, no trabalho, no lazer e na convivéncia familiar e social®.

A neuropatia diabética é a complicacdo cronica mais comum do diabetes, causada
principalmente devido a um dano nos nervos decorrente da hiperglicemia. A neuropatia
provoca enfraquecimento muscular e alteracbes anatomopatoldgicas e neurologicas
periféricas dos membros inferiores, além de mudancas na pele (ressecamento e fissuras),
o0 que facilita o aparecimento das Ulceras. Essas lesGes decorrem de traumas que, muitas
vezes, imperceptiveis pelo paciente, devido & reducdo ou perda da sensibilidade
dolorosa®.

De modo geral o processo de cicatrizacdo em diabéticos encontra-se prejudicado
por apresentar dificuldade de coagulacdo, alteracdo na resposta inflamatéria e seus
mecanismos de regulagdo, na fase proliferativa ocorre aumento de mediadores
inflamatorios, desequilibrio entre o acimulo e degeneracdo de componentes da matriz
extracelular pelo estresse oxidativo, fatores de crescimento como VEGF, TGF-B, FGF ¢
citocinas como TNF-o, IL-6, 0s quais controlam este processo, tem concentracdes
menores ha aumento nas concentracdes MMPs; disfuncéo da migracéo e proliferacdo de
fibroblastos e queratindcitos e finalmente na migracdo celular devido a excessiva
producdo de ROS?,

5 CONCLUSAO

Os pacientes portadores de DM apresentam diversas alteracdes fisiopatologicas
que influenciam em uma cicatrizacdo deficiente. O DM tem se mostrado um importante
causador do prolongamento da cicatrizacéo, atraves de alteracdes celulares, moleculares
e bioquimicas. Um dos efeitos desta deficiéncia é a inflamac&o exacerbada e prolongada,
contribuindo para que a cicatrizacdo seja falha e mais lenta, tornando o processo cronico.
Esse retardo cicatricial ndo-fisiologico desencadeiam uma série de complicacGes ao
individuo de origem infecciosa na qual inibi a vascularizagdo, apresentando
caracteristicas que o tornam vulneraveis a inumeras alteragdes fisiopatologicas.

Verifica-se grande importancia do conhecimento desta patologia e 0s mecanismos
envolvidos nos diversos fatores, pois, aliado a pratica clinica espera-se um tratamento

eficaz. Com isso, pode-se estar promovendo novos investimentos na prevengdo, condutas
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coerentes na conducédo do preparo do leito da ferida e escolha de coberturas adequadas.
Dessa forma, fica mais evidente que o cuidado, sobretudo preventivo, nos pacientes com
lesGes decorrentes da DM, deve ter um olhar ressignificado, pois as consequéncias sao

extremamente danosas.
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