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RESUMO

A Diabetes Mellitus ¢ uma endocrinopatia cronica de etiologia multipla, que tem
vindo a registar um aumento da sua prevaléncia a nivel mundial, e que se caracteriza por
alteragdes metabolicas que envolvem defeitos da secre¢do e/ou agdo da insulina. A pele ¢ um
dos orgdos frequentemente atingidos por esta doenga, sendo importante causa de morbilidade

e mortalidade.

Pretende-se com o presente estudo realizar uma revisdo das dermatoses mais
frequentemente encontradas na Diabetes Mellitus, sua fisiopatologia, métodos de diagnostico

€ tratamento.

As alteragdes micro e macrovasculares da diabetes encontram-se associadas a
diminui¢do do suprimento sanguineo e consequente aporte nutricional para a pele, que
adquire um aspeto atrofico, seco e sem pélos, a par de uma diminui¢do da capacidade de

cicatrizagdo de lesdes e aumento da frequéncia e recorréncia de infe¢des cutaneas.

A neuropatia periférica ¢ a complicagdo mais comum da diabetes a qual se associam
sinais de disfuncdo motora, sensitiva ¢ autondmica e, tal como as manifestagdes vasculares,
constituem um importante fator de risco para o desenvolvimento de tulceras cutaneas,
sobretudo em locais de pressdo. Relativamente ao pé diabético a historia clinica e o exame
fisico sdo essenciais na pesquisa de lesdes pré-ulcerativas, permitem estratificar o risco

lesional e determinar qual o tipo de intervengao terapéutica a por em pratica.

A hiperglicemia e a deficiéncia de insulina alteram a imunidade celular, originando
uma aumento da suscetibilidade a infe¢des flingicas e bacterianas, sendo o tratamento
dependente da identificagdo do microrganismo, da parte do corpo afetada, da severidade da

infecdo e do sistema imune do doente. Os marcadores cutineos da diabetes apresentam



padrdes clinicos muito diversificados, sendo o diagnostico e tratamento realizados de acordo

com a alteragdo cutanea apresentada pelo doente.

As inumeras manifestacdes cutdneas da diabetes variam em termos de prevaléncia,
severidade e resposta ao controlo da diabetes e algumas correspondem ao primeiro sinal de
um disturbio metabodlico causado por uma diabetes ainda ndo diagnosticada. Como tal, o
reconhecimento dos marcadores cutaneos desta endocrinopatia permite um diagnostico e
tratamento mais precoces, um atraso na progressao desta patologia e consequentemente uma

melhoria do respetivo prognostico e da qualidade de vida dos doentes.

Diabetes Mellitus; Manifestacdes Cutaneas; Vasculopatia; Neuropatia Periférica; Pé

Diabético; Infegdes Cutaneas; Lesdes Especificas.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus is a chronic endocrine disease with multiple etiologies whose
prevalence has been increasing in the world. It is characterized by defects in secretion and/or
action of insulin. The skin is often affected by diabetes being a significant cause of morbidity

and mortality.

The aim of this study is to conduct a review of the clinical skin patterns more often

found in Diabetes Mellitus, its pathophysiology, diagnostic methods and treatment.

Macro and microvascular manifestations of diabetes are associated with decreased
blood supply and subsequent deficient nutritional support for the skin, which acquires an
atrophic and dry aspect, together with a decrease in wound healing and increase in frequency
and recurrence of skin infections. Peripheral neuropathy, the most common complication of
diabetes, is associated with signs of motor, sensory and autonomic dysfunction and, in
association with vascular manifestations, are an important risk factor for the development of
ulcers. Relatively to diabetic foot, the clinical history and physical examination are essential
in the detection of pre-ulcerative lesions, to stratify the lesional risk and determine what type

of therapeutic intervention is most adequate.

Hyperglycemia and insulin deficiency alters cellular immunity, yielding an increased
susceptibility to fungal and bacterial infections. Their treatment depends on the identification
of the microorganism, affected body part, severity of the infection and the patient's immune

system.

Other skin markers of diabetes are very diverse and the diagnosis and treatment are

performed according to the skin disorder presented by the patient.

The variety of cutaneous manifestations of diabetes differ in terms of prevalence,

severity and response to diabetic control, and some of them correspond to the first sign of this



metabolic disorder. As such, the recognition of these skin markers allows earlier diagnosis

and treatment, delay in diabetes progression and, consequently, an improved prognosis.

Diabetes Mellitus; Cutaneous Manifestations; Vasculopathy; Peripheral Neuropathy; Diabetic

Foot; Skin Infections; Specific Lesions.



ABREVIATURAS

ABI — Ankle — Brachial Index (indice de Pressdo Tornozelo-Brago Bilateral)
AGEs — Advanced Glycation End Products (Produtos Finais da Glicosilagdo Avancada)
AN — Acantose Nigricante

DD — Dermopatia Diabética

DM — Diabetes Mellitus

DPA — Dermatose Perfurante Adquirida

DSA — Digital Subtraction Angiography (Angiografia de Subtragdo Digital)
DVP — Doenga Vascular Periférica

ED — Escleroedema Diabeticorum

GA — Granuloma Anular

KOH - Hidréxido de Potassio

NL — Necrobiose Lipoidica

NLD — Necrobiose Lipoidica Diabeticorum

NO — Oxido Nitrico

PET — Tomografia por Emissao de Positroes

PUVA — Psoraleno com Ultravioleta A

RM — Ressonancia Magnética

SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

TC — Tomografia Computorizada



INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma endocrinopatia cronica e sistémica que se caracteriza
por alteragdes metabdlicas que envolvem defeitos parciais ou totais da secre¢do e/ou agao da
insulina, condicionando alteragdes significativas no metabolismo da glicose, lipidos e

proteinas!® " ®,

Estima-se que a prevaléncia mundial da DM seja de, aproximadamente, 350 milhdes e

0%, Apesar de se tratar de uma doenga frequente

prevé-se um aumento para o dobro em 205
em todo o mundo é mais comummente encontrada nos paises desenvolvidos”! E expectavel

que homens e mulheres diagnosticados com DM por volta dos 40 anos de idade tenham uma

esperanca média de vida inferior em cerca de 12 a 14 anos, respetivamente!™’.

Em Portugal, em 2009 a prevaléncia da diabetes reportada pelos proprios doentes com
idade média de 50 anos, foi de 8.6% em mulheres ¢ 9.4% em homens, e em geral a proporgao
de individuos com hiperglicemia tem vindo a registar um aumento nas ultimas duas décadas
em ambos 0s sexos, especialmente no sexo masculino, e a aumentar com a idade. Este
aumento na prevaléncia da diabetes e hiperglicemia em Portugal requer a implementagao de
medidas estratégicas na redugcdo do peso corporal, cuidados alimentares e promocao da

pratica de exercicio fisico regular com o intuito de atrasar a progressio da DM tipo 11",

A DM classifica-se essencialmente em duas formas, a DM tipo I e tipo II, no entanto ¢
também de considerar a diabetes gestacional, a diabetes associada a farmacos, a doengas

genéticas, a outras endocrinopatias ou doengas pancreaticas exocrinas.’.

Na DM tipo I, a hiperglicemia ocorre como resultado de uma gradual destruicdo das
células [ pancreaticas dos ilhéus de Langerhans por mecanismos auto-imunes, sendo a

insulina exégena essencial para sobrevivéncia destes doentes” ™ *.

10



A DM tipo II, a forma mais frequente correspondendo a 85% dos casos, caracteriza-se
por um aumento da resisténcia periférica a insulina a par de uma hipersecre¢ao compensatoria
de insulina pelos ilhéus pancreaticos que precede o declinio progressivo da fungdo secretoria
dos mesmos ilhéus™ 7. No entanto, considera-se que a diminuicao da secre¢do de insulina € o
evento mais tardio responsavel pela hiperglicemial”. Na DM tipo II existe uma importante

predisposicdo genética a par de uma forte associacdo a obesidade!® ®.

Na DM muitos mecanismos imunomoduladores encontram-se alterados, a
hiperglicemia e cetoacidose diminuem a quimiotaxia, fagocitose e a¢do bactericida dos

glébulos brancos, o que se traduz numa reducio dos mecanismos de defesa face as infegdes!™

8]

O diagndstico de DM ¢ confirmado por um dos quatro critérios seguintes: sintomas
(poliuria, polidipsia, polifagia e perda de peso) e um valor de glicose superior a 200mg/dL;
um valor de HbAc superior a 6.5%; um valor de glicemia em jejum superior a 126mg/dL
determinada em duas diferentes ocasides ou ainda por um valor de glicose superior a

200mg/dL duas horas ap0s a ingestdo de 75g de glicose via oralt'"* '),

As complicagdes da diabetes resultam de fatores metabdlicos, hormonais, ambientais e
genéticos que se manifestam a nivel de varios sistemas. De acordo com alguns estudos,
aproximadamente um terco dos diabéticos experienciam pelo menos uma complicagdo
dermatological™. Algumas dermatoses resultam diretamente de alteragdes metabolicas como a
hiperglicemia e hiperlipidemia, outras do dano progressivo do sistema vascular, neurolégico e
imune®!. As inameras manifestagdes cutdneas da diabetes variam entre si em termos de
prevaléncia, resposta ao tratamento e severidade, desde lesdes indcuas até lesdes que podem
por em causa a sobrevida do doente!®. As complicacdes da DM que afetam diretamente a pele
envolvem a microvasculatura, a matriz dérmica extravascular, a jun¢do dermoepidérmica, a

epiderme, os foliculos pilosos, as glandulas sudoriparas e a hipoderme!®.,

11



Com o advento de uma epidemia de obesidade e diabetes, torna-se essencial uma
abordagem multidisciplinar no cuidado dessa populagdo com intervencdo de intimeras

especialidades médicas, incluindo dermatologistas e endocrinologistas® >

12
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OBJECTIVOS

Revisdao da literatura cientifica sobre lesdes cutaneas em doentes diabéticos, com
destaque para a abordagem da epidemiologia, fisiopatologia, clinica e terapéutica das
principais manifestacdes dermatoldgicas vasculares e neuropaticas da diabetes, do pé
diabético, das infegdes cutdneas bacterianas e/ou fungicas as quais os doentes estdo mais
predispostos, bem como de outros marcadores cutaneos que se encontram muitas vezes

associados a esta patologia.

METODOS

Artigos cientificos referenciados na PubMed, MEDLINE, ClinicalKey e/ou existentes
na Biblioteca Central do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (C.H.U.C.), com
preferéncia sobre artigos publicados nos tultimos 10 anos. A selecdo baseou-se,
fundamentalmente, numa primeira fase na leitura dos “abstract” dos varios artigos cientificos
originais e/ou de revisdo, de forma a avaliar se os mesmos abordavam a tematica em estudo e

posteriormente na leitura integral dos artigos anteriormente selecionados.

Pesquisa bibliografica em livros de texto da Biblioteca da Faculdade de Medicina da

Universidade de Coimbra.

Recolha de imagens no servico de Dermatologia dos C.H.U.C.

A anélise da informacao levantada foi feita de acordo com os objetivos para cada uma

das manifestacdes dermatologicas estudadas.

14



MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS VASCULARES E

NEUROPATICAS DA DIABETES MELLITUS

A diabetes ¢ causa de patologia nos vasos de grande e médio calibre, podendo estar na
origem do desenvolvimento de aterosclerose ¢ doenga vascular periférica (DVP) [ Pl As
alteragdes dos microvasos podem alterar a perfusdo dos grandes vasos e dos orgaos
particularmente dependentes do seu abastecimento, nomeadamente a retina, rins, sistema

P . r o~ 1
nervoso perlferlco e ainda outros orgaos como a pele[S’ 8 3].

A doenca vascular periférica apresenta uma prevaléncia mundial estimada de 10% na
populagdo geral, sendo a isquémia dos membros a sua manifestacdo mais severa. A
prevaléncia da DVP na diabetes ¢ dificil de determinar, visto que os sintomas e achados
objetivos nao sdo tipicos de cada uma das doengas isoladamente, sendo que alguns doentes
podem ser assintomaticos e outros podem referir dor com um padrao atipico devido a
neuropatia que por vezes se sobrepdel'). Ha dados, contudo, que apontam que o risco de
desenvolvimento da DVP ¢ o dobro na diabetes, estimando-se que o aumento de 1% da
HbA ¢ se associe a um aumento de 26% do risco de DVP® 'l Doentes com DVP e DM
sd0 mais propensos a progredir para estadios mais severos de forma mais rapida e estdo
sujeitos a maior mortalidade a longo prazo. Nomeadamente, os diabéticos t€ém 5 a 10 vezes
maior probabilidade de progredir para uma situacdo que necessita de amputagdo

comparativamente aos nao diabéticos.

Na DM tipo II, tanto a angiogénese como a microangiopatia estdo aumentadas e
podem contribuir para uma progressao mais rapida da aterosclerose e desenvolvimento de

uma placa vulneravel’”. Na realidade, estas duas alteracdes podem estar interligadas, na

15



medida em que a doenca microvascular promove a aterosclerose causando hipoxia e

~ 1
alteragdes nos vasa vasorum!"!.

Relativamente a fisiopatologia, a DVP caracteriza-se pela presenga de uma lesdo

inflamatoria na parede do vaso, devido a uma disfungdo das células endoteliais resultando em

[

X 11, 1 . . . . . , .
estenose e oclusdo do vaso' ' ¥ Na DM a hiperglicemia bloqueia a sintetase do 6xido

nitrico (NO) e aumenta as espécies reativas de oxigénio, lesivas para a parede do vaso!™ ',
Devido a redugdo da biodisponibilidade de NO ha menor vasodilatagao, a inflamagdo ¢ mal
controlada, da-se migragdo e proliferagdo das células musculares lisas dos vasos e ativagao
das plaquetas com progressdo da lesdo da parede arterial para estenose e oclusdol'. A
resisténcia a insulina também origina um aumento dos niveis de acidos gordos livres, podendo

[11, 13

causar lesOes oxidativas e ativacdo de vias pro-inflamatodrias ], O aumento da PCR na

diabetes esta associado a um aumento da apoptose das células endoteliais, assim como das
lesdes vasculares através da estimulacao da producdo de fator tecidual, com consequente
ativacdo da tromboplastina e da coagulacdo, de substancias quimiotaticas e de adesdo

[11, 13

leucocitaria e, ainda, por inibi¢cao da NO sintetase 1, Na diabetes, a modificagio estrutural

microvascular mais consistente ¢ o espessamento da membrana basal capilar, responsavel por
uma altera¢dao da fungdo dos vasos, que esta na origem de outros problemas clinicos como a

. ~ . . . . ~ o, . . 13.1
hipertensio, a reduzida capacidade de cicatriza¢io e hipoxia dos tecidos!™ ' %),

Os doentes apenas com DVP apresentam uma clinica tipica de -claudicagdo

151 * A estenose

intermitente, localizada distalmente a area de estenose ou oclusido arteriall
das artérias iliacas, femorais e tibio-peroneais causam uma dor mais localizada a nadega,
coxa, gémeos e pé, respetivamente!''). Contrariamente a estes, os doentes com DM e DVP
apresentam um quadro clinico mais atipico, a patologia vascular ¢ mais severa e difusa,
envolvendo mais frequentemente a artéria tibial e peronial e apresentam elevada prevaléncia

[11, 15

de longas oclusdes ] Esta situacdo, & partida, leva-nos a pensar que os niveis de dor sdo

16



superiores nestes doentes, no entanto devido a neuropatia periférica, que por vezes se
sobrepoe, estes doentes podem ser assintomaticos. A formacao de vasos colaterais também se
encontra reduzida na diabetes tornando estes doentes mais suscetiveis a situacdes de isquémia
aguda severa''l. No exame fisico ¢ essencial a determinagdo dos sinais vitais, verificar a
eventual existéncia de uma pressdao sanguinea assimétrica nos membros superiores e palpar os
pulsos periféricos, no entanto ¢ importante ter em atencdo que em doentes com doenca severa
os pulsos ndo sao muitas vezes palpaveis pelo que devera ser realizada uma avaliacdo do
fluxo por Doppler'' " °1. Outras alteragdes ao exame fisico ocorrem a nivel da pele e unhas!''),
A diminui¢ao do suprimento sanguineo esta associado a uma diminuicao do aporte nutricional
para a pele, que pode tornar-se atrofica, seca, brilhante e sem pélos. As unhas tornam-se mais
rigidas e quebradicas'® ' ') Na isquémia arterial crénica outro achado a nivel dos membros
inferiores € a palidez com a elevacdo do membro e o rubor quando fica pendente, que ocorre
devido a uma diminuigdo do reflexo arteriovenosol® ', A temperatura da pele também devera
ser avaliada e comparada com a do membro oposto, sendo mais baixa nos casos em que a

~ I r 11
perfusio se encontra diminuida'® ",

A doenga dos grandes vasos no diabético contribui para uma diminuicdo da
cicatrizagdo de lesdes, aumento da frequéncia e recorréncia das infecdes cutdneas e aumento

11 , Jon) v . ;. ~
(6.8, ]. As Ulceras secundarias a 1squeémia Sao

do risco de formacao e progressdao de ulceras
frequentemente localizadas as pontas dos dedos e espacos interdigitais, enquanto que as
ulceras resultantes da neuropatia periférica sao encontradas sobretudo a nivel do calcanhar ou

cabeca dos metatarsos ',

Relativamente ao diagnostico, o primeiro exame a ser realizado € o indice de pressao
tornozelo-brago bilateral (ABI), util na avaliacdo da severidade da insuficiéncia arterial, no
entanto na avaliacao vascular em diabéticos ¢ menos fiavel e apesar de nao ser muito fidvel na

medicao da perfusdo das extremidades inferiores, um ABI superior a 1.3 est4 associado a um

17



risco aumentado de evento cardiovascular!'" . O doppler é um meio de diagnéstico rapido,
ndo invasivo, com bom custo-efetividade, que permite uma boa avaliagdo da circulagdo
sanguinea e é util no follow-up e vigilancia ap6s intervengdes de revascularizaciol'"'". De
notar que as artérias tibiais sdo mais dificeis de aceder comparativamente aos vasos

. . 7 ’ . . o 11
proximais, ¢ ¢ a este nivel que a DVP predomina nos diabéticos!'".

A tomografia
computorizada (TC) permite uma avaliacdo das paredes dos vasos (nomeadamente da
presenca de lesdes arterioscleroticas, calcificagdes e trombos), sendo um meio auxiliar de
diagnostico com boa sensibilidade e especificidade. A ressonancia magnética (RM) apresenta
uma sensibilidade e especificidade superior a 94% na detecdo de lesdes hemodinamicas a
nivel das artérias periféricas. A angiografia de subtracdo digital (DSA) permanece o gold-

standard oferecendo a oportunidade de intervirt'" '),

As opgoes de tratamento incluem terapéutica médica, amputacdo, bypass cirargico e
intervencdo endovascular'). A terapéutica médica deve ser sempre a primeira op¢io aplicada
em doentes com claudicagdo e deve incluir um regime higieno-dietético, com exercicio fisico
regular até o doente atingir o nivel de claudicacdo (no minimo 30 minutos por dia ou 4 vezes
por semana) e cessacao tabagica, a par de um controlo rigoroso da glicemia com o objetivo de
manter a HbA ¢ abaixo de 7.0%, a pressdo sanguinea abaixo de 130/80mmHg e o colesterol-
LDL com um valor inferior a 70mg/dL, e prescricio de agentes antiplaquetarios,
nomeadamente aspirina e clopidogrel''). A terapéutica intensiva tem alguns efeitos benéficos
nas complicagdes microvasculares apos um longo periodo de follow-up, no entanto o risco de

episédios de hipoglicemia também aumenta'* '*!.

As indicagdes para uma intervengdo cirurgica e endovascular incluem uma

claudicacao que limite as atividades de vida diaria do doente, dor em repouso ¢ ulceras que
~ . . 11 . ~ , . ,

ndo cicatrizem''"). A intervencdo gold-standard é um bypass arterial com enxerto autélogo da

veia safena ou, por vezes, enxerto de politetrafluoretileno que apresenta, contudo, uma

18



11,1 : Lt . A . .
-131Os diabéticos apresentam mais tendéncia a registarem uma doenca

durabilidade inferior!
infra-poplitea, sendo que nestes casos o bypass femoropopliteo tem um papel essencial no
restabelecimento de altas pressdes dentro do vaso, apesar de por vezes a revascularizagao

. ros 11
distal poder ser necessarial''l.

As indicagdes para a realizacdo de uma terapéutica
endovascular sdo essencialmente as mesmas do bypass cirargico, sendo a técnica escolhida
em doentes com elevado risco cirrgico, baixa esperanga de vida, doentes com enxertos
venosos autélogos inadequados, vasos com baixo fluxo ou com baixa probabilidade de
. .. [11,15] o . ., , . . .
conseguir boas anastomoses cirurgicas . O balao de angioplastia ¢ a técnica mais simples

. 1. . . . 11
e a mais frequentemente utilizada em primeira linha!'"),

A polineuropatia periférica € a complicacao mais comum quer da DM tipo I, quer da
tipo 1I, sendo que aproximadamente 25% dos diabéticos tipo 1 desenvolvem sintomas de
neuropatia apos um periodo de 7 anos. A diabetes ¢ considerada a causa mais comum de

. e 17,19-22
neuropatia periférica em todo o mundo!'” "%,

A polineuropatia ¢ uma alteracdo dependente do comprimento das fibras nervosas
periféricas, caracterizada por uma perda de sensibilidade dos axdnios dos nervos periféricos
das regides mais distais para as mais proximais e por sua vez da fun¢io neural®. A
polineuropatia produz um largo espectro de condig¢des envolvendo diferentes tipos de nervos e
mecanismos patologicos, nomeadamente metabdlico, isquémico, imunoldgico € compressivo.
As formas de neuropatia podem ser classificadas conforme a sua distribuigdo anatdmica, em
proximal, distal, simétrico, assimétrico, focal, multifocal ou difuso, conforme o curso clinico
em agudo, subagudo ou crénico, ou ainda em doloroso ou ndo doloroso, sensorial, motor ou

S 21
autonomlco[ ] .

19



A forma mais frequente de neuropatia periférica ¢ a polineuropatia sensitiva distal e

simétrica (PSDS) que corresponde a 75% das polineuropatias diabéticas!'® ',

A PSDS desenvolve-se em resultado de uma hiperglicemia de longa duragdo, mas
cerca de 20% dos diabéticos recém-diagnosticados apresentam evidéncia de neuropatia
diabética® *?. A perda sensitiva em diabéticos com neuropatia periférica estd geralmente
restrita a uma “distribuicio em meia”, ndo dolorosal?'. O envolvimento das fibras nervosas
resulta em parestesias e percecao de que o pé se encontra dormente no conjunto de uma
diminuigdo da perce¢do vibratoria das extremidades distais, posicdo das articulacdes,

[21, 23]

sensagdo toque-pressdao e reflexos dos tornozelos anormais . Pelo contrario, podemos

verificar sensacdes de picada, facada ou queimadura no caso de envolvimento das pequenas

. . et . 17,21
fibras nervosas que, em cerca de 20% dos diabéticos, causa dor neuropatica persistente '’ "

24]

Apesar de ndo completamente esclarecida acredita-se que a patogénese da neuropatia
diabética ¢ de origem multifatorial, envolvendo um complexo de interagdes entre o mau
controlo glicémico com consequente aumento da produgdo de radicais livres de oxigénio, a
duracdo da doenga, o desgaste neuronal associado a idade e outros fatores como a pressao
sanguinea, perfil lipidico e peso. Estas alteragdes promovem modificagdes estruturais como a

T - . . . 21
desmielinizagdo segmentar e a microangiopatial*'l,

Os doentes com neuropatia periférica manifestam sinais de disfuncdo motora,
sensitiva e autonodmica. Como a microcirculagdo ¢ regulada pelo sistema nervoso autonomo,
os doentes com alteragdes a este nivel vao ter uma resposta de vasodilatacdo diminuida e
consequentemente uma diminuicdo do fluxo sanguineo tornando o membro vulnerdvel a
1squémia local e com dificil cicatrizagdo de feridas. A par destas alteragdes estes doentes t€m
um decréscimo na libertagdo de neuropéptidos, mediadores essenciais da angiogénese, da

. . . o] 2
resposta imune celular e ainda, da resposta inflamatoria normal™.
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Nos estadios iniciais, o pé estd frequentemente quente com boa circulacao periférica.
A sensacao de adormecimento e dor pode estar presente previamente a perda de sensibilidade.
A neuropatia pode resultar em bolhas e ulceras que se irdo desenvolver sobre as areas de

~ AL s . 1
pressio, geralmente na sequéncia de um trauma indolor "%,

As manifestacdes neuropaticas da diabetes podem causar alteracdes cutaneas,
nomeadamente hipohidrose ou anidrose que podem ocorrer como resultado da neuropatia

[6, 16

autonémical® "%, Estas alteracdes cutineas afetam normalmente as extremidades inferiores e

podem desencadear uma xerose severa, assim como fissuras cutaneas que, por sua vez, podem

[6.16.26] ' Nestes doentes pode

constituir uma porta de entrada a alguns agentes patogénicos
verificar-se a presenca de calosidades, resultantes de um aumento da pressdo na regido
plantar, o que refor¢a a importincia de uma remog¢dao de tecido hiperqueratésico com

ros e ..
queratoliticos, em fases iniciais''®).

A vasodilatagao também pode ocorrer como resultado de uma neuropatia autondmica,
que se manifesta através de um aumento da temperatura da pele e eritema. A perda de
sensibilidade normalmente inicia-se pelas extremidades distais, especialmente pelos pés e
dedos dos pés. Estes défices normalmente predispdoem a lesdes, que sdao especialmente
perigosas em diabéticos com compromisso vascular e dificuldades de cicatrizacdo. As tlceras
cronicas do pé diabético normalmente resultam da combinagdo de varias das complicacdes da

diabetes!®'.

Alguns doentes tém sintomas moderados localizados a um ou dois dedos, outros
podem apresentar sintomas que envolvem ambas as pernas e se estendem para a parte superior

dos membros!'”

. As extremidades nervosas mais suscetiveis a compressao ou ao trauma
cumulativo, como os nervos mediano, ulnar, radial, fibular, plantar e femoral lateral

. - . L. 21 . .
superficial, estdo frequentemente lesadas nos diabéticos®). Em estadios mais avancados
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podem verificar-se perturbagdes no sono, reducao na capacidade de realizar atividades de vida

diaria e, consequentemente, baixa qualidade de vida.

Relativamente ao diagnodstico, a qualidade e severidade da dor devem ser
determinadas usando uma escala adequada, para que a resposta ao tratamento possa ser
avaliada. A RM mostra-se eficaz nos casos em que se verifica o envolvimento da espinhal

. e e 1
medula em estadios iniciais da doencal'”.

O diagnodstico da neuropatia periférica
sensorimotora crénica pode ser realizado com recurso ao Neuropen', que testa a
sensibilidade ao toque/pressdo, bem como a sensibilidade a dor®. Na neuropatia diabética as
grandes fibras sao lesadas mais tardiamente do que as pequenas, o que significa que este teste

23,24 . ,
(2324 'O risco de tlceras nos

sO apresenta um resultado anormal em estadios tardios da doenca
pés em doentes diabéticos encontra-se relacionado com a lesdo das grandes fibras nervosas.
Na neuropatia periférica da diabetes o diagndstico baseia-se na historia clinica e exame fisico
do doente devido ao envolvimento que se regista a nivel das pequenas fibras nervosas¥. A
neuropatia das pequenas fibras pode nao ser detetada através dos testes electrofisiologicos
standard, sendo que o doente ira exibir forga e reflexos sem alteragdes e uma electrofisiologia

23]

normal®). O diagnéstico do envolvimento preferencial das pequenas fibras nervosas inclui

uma biopsia do nervo, bidpsia cutanea com medi¢ao intraepidérmica da densidade das fibras

. . y 21,23
nervosas, microscopia confocal da camada cérnea e resposta axonal nervosa reflexal"> %,

O diagnostico diferencial com sindrome das pernas inquietas devera ser estabelecido,
tendo em atencdo que neste caso, os sintomas ocorrem particularmente em repouso antes de
adormecer e associam-se a impulsos nervosos involuntarios dos membros inferiores. Os

. .. . , . 24
sintomas podem ser aliviados por movimentos voluntarios**.

As duas principais complicacdes da PSDS sao as ulceras dos pés, que podem ter como
consequéncia a amputacao, e a neuropatia dolorosa, que se encontram associadas a elevadas

taxas de morbilidade e mortalidade!®?%. A diabetes complicada encontra-se associada a um
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aumento das infegdes cirargicas apds cirurgia do pé, tornozelo, coluna, artroplastia total e
traumatologia ortopédica. No entanto, os diabéticos sem complicagdes nao apresentam um
risco cirdrgico muito mais elevado relativamente aos ndo diabéticos. A presenca de
neuropatia aumenta por si s6 o risco de infe¢des cirurgicas, mesmo em individuos sem
diabetes. Este aspeto pode ser explicado porque os doentes com neuropatia ndo aderem ao

, ;. . g eq- TR
tratamento no pos-operatorio, visto que a sua sensibilidade se encontra diminuida'®’.

Uma elevada propor¢ao de diabéticos sofre de neuropatia periférica e infelizmente os
tratamentos medicamentosos disponiveis sdo em grande parte sintomaticos e frequentemente

[17, 1

ineficazes 1. Os objetivos terapéuticos mais importantes sio o controlo rigoroso da

diabetes, sobretudo na DM tipo I, o alivio dos pontos de pressdo e evitar ou reduzir a

[16, 21,

formacao de calosidades 221, No que diz respeito & terapéutica farmacologica, os

antidepressivos triciclicos sdo usados como primeira linha, mas alguns doentes nao obtém

]

. , . ~ 1 . .
resposta e/ou os efeitos secundarios sio frequentes!'”. Os anticonvulsivantes como a

gabapentina e a pregabalina sdo mais bem tolerados, sendo que este ultimo se encontra

y - cpre 19, 24
aprovado para a dor neuropatica periférica e centrall'® **!

. Outros farmacos que podem ser
prescritos incluem a carbamazepina, anticonvulsivante ao qual estd associado toxicidade
hematoldgica e reagdes de hipersensibilidade, a duloxetina, opidides como o tramadol e a

. . . . . ’ . 19, 22
oxicodona, estabilizadores de membrana como a mexiletina e a lidocaina intravenosal'® %!,

As doses destes farmacos devem aumentar de forma progressiva e para neuropatias
com dor de baixa intensidade deve iniciar-se o tratamento com analgésicos apesar da sua
baixa eficacia. Nos casos em que a dor ¢ mais intensa a terapéutica de primeira linha inclui a
amitriptilina, ou em alternativa a clomipramina, a duloxetina, a gabapentina e a
pregabalina®. Todos estes farmacos apresentam uma eficicia semelhante, mas as dosagens
devem ser aumentadas progressivamente de acordo com os efeitos colaterais e alivio da dort*>

1O farmaco escolhido ¢ eficaz quando consegue um alivio de 30% da dor, sendo
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substituido por outro quando tal ndo se verifica®. Quando a dor ¢ aliviada mas ainda
apresenta uma intensidade significativa deve combinar-se com um farmaco de outra classe**.
Aos farmacos anteriormente referidos podem adicionar-se suplementos vitaminicos, como a
vitamina B, acido folico e a tiamina. A descompressdo cirurgica também podera ser uma

opcio terapéutical'”,

Os efeitos colaterais levam os doentes a experimentar outros tratamentos alternativos
como a acupuntura, psicoterapia, fototerapia de infravermelhos, terapia laser de baixa
intensidade, terapias de campos eletromagnéticos e estimulagdo nervosa elétrica transcutanea
e finalmente como ultimo recurso, a implantacdo de um estimulador elétrico da espinhal

medula'®**,

PE DIABETICO

Apesar de 90% das ulceras serem de origem neuropatica, 60% das ulceras do diabético
apresentam também um componente vascular. As tlceras puramente isquémicas ocorrem em
apenas 10% dos diabéticos. A incidéncia anual de ulceras do pé nestes doentes ¢ de 2 a 5%,
aproximadamente 15 a 25% irdo desenvolver uma tlcera do pé em algum momento e 5 a 8%

o~ . ~ 14, 1
irdo necessitar de uma amputagdo™ '* 71,

No sindrome do pé diabético a micro ou macroangiopatia € a neuropatia
desempenham um papel essencial, sendo a sua principal causa uma combinagdo entre a

alteracio da sensibilidade e a vasculopatial

. As causas mais frequentes para o
desenvolvimento de ulceras encontram-se relacionadas com a auséncia de cuidados especiais
com os pés pelos proprios doentes, estrutura anormal dos pés, uso de calgado nao ajustado,
ulceracdes ou amputagdes prévias, onicomicoses, diminui¢ao da acuidade visual, como por

exemplo, retinopatia diabética, uma duracao da diabetes superior a 10 anos, hospitalizagdes

frequentes ou ainda outras comorbilidades, como doengas cardiovasculares e complicagdes
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. 15,17,2 , , ~
renais?® > '> 17271 A5 wlceras geralmente ocorrem em 4reas onde a pressio plantar se encontra

aumentada, nomeadamente abaixo da cabega dos metatarsos ou na regido posterior do
calcaneo. Como consequéncia deste aumento de pressao verifica-se a formagdo de bolhas e a
separacao entre a epiderme e a derme, contrariamente ao que acontece nos individuos
saudaveis em que esta forca ¢ dissipada™ '), Em adicdo, os diabéticos sofrem de uma
diminui¢do da cicatrizacdo, visto que a hiperglicemia ¢ responsavel por uma redugdo dos
mediadores responsaveis por este processo. Com frequéncia as ulceras do diabético progridem
através de um processo com varias fases de cicatrizacdo resultando muitas vezes em ulceras

cronicas®).

A causa das tlceras ¢ multifatorial'. A neuropatia periférica, a insuficiéncia arterial,
a diminuicao da resisténcia as infecdes, a pressdao e consequente deformidade do pé e o
trauma apresentam um papel importante no desenvolvimento das ulceras do diabético™*".. O
baixo controlo da glicemia da DM tipo I e II leva ao desenvolvimento de neuropatia e
aterosclerose. A par destes fenomenos, a diminui¢do da fun¢ao autonémica nas extremidades
¢ responsavel por uma reducdo do fluxo sanguineo e regulacio térmical'*!. Tal como referido
anteriormente, a neuropatia leva a uma diminuicao da sensibilidade e a par da excessiva
pressao plantar a que o pé ¢ sujeito ocorrem consequentemente deformacdes (Artropatia de
Charcot)!"* '), Esta deformacio por sua vez altera o mecanismo de carga do pé e tornozelo, a
mobilidade articular e desenvolvem-se anormalidades da marcha. Todos estes fatores
contribuem para a formacao de calosidades. Lesdes na pele podem originar feridas abertas,
potenciando a infe¢do. Assim, qualquer lesdo mecanica ou térmica, aguda ou crdonica pode dar
origem a uma ulcera crénical'”. Uma tlcera cronica ¢ definida como uma ferida que nio

diminui de tamanho em 50% no espago de um més!'”.
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No que diz respeito a clinica sdo frequentes os sintomas neuropaticos, como
parestesias, sensagdo de queimadura, dorméncia ou diminuicao da sensibilidade e sintomas

isquémicos como a claudicacio intermitente!®”.

Relativamente ao exame fisico, o exame do pé € o primeiro passo na prevencao e deve
ser realizado anualmente, embora deva ser executado com maior frequéncia em doentes de
alto risco. Devem ser notadas a presenca de eventuais proeminéncias Osseas, calosidades,
areas de pressao anormal, presenca de deformidades articulares, verificar a integridade da
pele, presenca de edema, eritema e a temperatura da pele deve também ser avaliada. Da
mesma forma, o grau de ulceracdo deve ser determinado durante a realizacao do exame fisico
segundo a (Tabela 1). Para além disso, deve proceder-se a realizacao do teste de sensibilidade
com monofilamento para despiste de neuropatia periférica e, apesar da sua subjetividade, a
palpacdo dos pulsos periféricos que se encontram por vezes diminuidos e, ainda, na suspeita
de alteragdes vasculares deve ser determinado o ABI'"'*?" A nivel cutdneo observa-se uma
atrofia e ligeiro escurecimento cutaneo, diminuicdo da pilosidade e a pele torna-se mais

brilhante®”,

Classificacio de Wagner para Ulceras do Pé

Pele em risco
Ulcera superficial

Exposicdo de tenddes e estruturas profundas

Ulceras profundas associadas a abcessos ou osteomielite
Gangrena parcial

Gangrena extensa

Tabela 1 - Classificacio de Wagner para Ulceras do Pé. Adaptado de: &
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Figura 1 - Ulcera relativamente superficial em paciente

diabético com deformidade do pé. (Servico de
Dermatologia dos CHUC)

A epiderme apresenta-se muitas vezes seca, 0 que a torna mais susceptivel a
fissuragdo, o tecido celular subcutaneo atrofia afetando, deste modo, negativamente a
absorc¢ao do choque durante a marcha. Assim a hiperqueratose ¢ muitas vezes o percursor da
ulceracdo. A pele reforca as areas de pressdo através de camadas densas do estrato corneo,
sendo a hiperqueratose contraproducente na medida em que estas areas vao por sua vez ficar
sujeitas a maiores pressoes (Fig. 1). Por vezes, € necessaria uma curetagem para remover este
tecido e descobrir ulceras ocultas em camadas mais profundas!'”’. As ulceras sdo tipicamente

circulares rodeadas por um halo de calosidades, cuja formacao precede a necrose € o colapso

3, 16]

dos tecidos moles que se encontram sobre as proeminéncias 6sseas (Fig. 2)P "%l Ocorre
concomitante diminuicao da temperatura do membro,

assim como dor e auséncia dos reflexos do

tornozelo!'®. Células senescentes sio encontradas na

base e perimetro da ferida, impedindo a cicatrizagao. / "
) y' %

. , . . o ., . [T Dk
Tecido necrotico e fibrinoso ndo viavel no leito da N ;
Figura 2 - Ulcera profunda com exposi¢do do

ferida atrasa a sua cicatrizagdo. As Ulceras com tensio e capsula. Retirado de:"
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potencial de cicatrizagdo normalmente apresentam tecido de granulagdo. Tipicamente, todas
as ulceras drenam um liquido seroso, exceto se houver uma infegao sobreposta. A maceragao
dos tecidos circundantes indica exsudacao abundante que causa friabilidade dos tecidos em
redor e impede a cicatrizagdo. Os tenddes e ligamentos tornam-se rigidos, ou pelo contrario,
perdem a sua elasticidade, causando deformidades como a deformagdo equina, causada pela

contractura do tendio de Aquiles, aumentando a pressio da planta do pél'”.

O diagnostico ¢ essencialmente clinico. Analiticamente, o valor da glicemia e HbA ¢
sdo uteis na detecdo de uma diabetes subdiagnosticada. A presenca de uma leucocitose, febre
e PCR clevada indicam lesdo inflamatoria tecidular ou infecdo cutanea e/ou sistémica. Em
caso de suspeita de sépsis ¢ importante pedir uma hemocultura ou cultura do exsudato do leito
da ferida, que revela mais frequentemente cocos gram-positivos, especialmente
Staphylococcus aureus. A radiografia poderd ser util no diagndstico de complicagdes como a
osteomielite, ostedlise ou fraturas em situagdes de trauma. A RM ¢ outro meio complementar
de diagnoéstico usado em doentes com suspeita de osteomielite sendo preferivel a TC, no
entanto sO a bidpsia 0ssea permite a sua confirmacdo. A PET tem um papel importante na
diferencia¢do da neuroartropatia de Charcot da osteomielite e finalmente a arteriografia tem

um papel essencial na avaliagio de uma possivel revascularizagio”.

As principais complicagdes sio a infegdo dos tecidos moles e a osteomielite!*’.

As ulceras do pé do diabético sdo feridas complexas que requerem um longo periodo
de cicatrizacdo. Apenas 24% dos individuos com uma ulcera neuropatica cicatrizam em 3
mesest'. O risco de recorréncia ¢ elevado, sendo de 70% nos primeiros 5 anos™ . Os
principais objetivos do tratamento sdo a preven¢do da ulceragdo da pele e de outras sequelas
da doenga neurovascular da DM, prevenir a amputagdo ¢ manter a qualidade de vida dos

doentes””!. A terapéutica das ulceras requer uma modificagdo dos fatores que contribuem para
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a sua formacdo, nomeadamente, eventual dermatite de estase, edema do membro inferior e

infecdo cutanea.

O tratamento inicial inclui a eliminacdo da pressdo plantar através de calgado

14, 16, 17]

adequado, cuidados especiais com os pés e desbridamento!™ Outras atitudes

terapéuticas incluem o controlo da infecdo, controlo da glicemia, correcdo de eventuais
insuficiéncias arteriais, educacdo do doente e intervengdes cirurgicas se indicado!™ . O
desbridamento permite a remocdo de calosidades, rebordos de tecido anormal, tecido
necrédtico e redugdo do biofilme bacteriano e excesso de metaloproteinases®®. Assim o
desbridamento pode ser classificado em enzimdtico (através do uso de colagenases),
cirtrgico, autolitico (tratamento oclusivo), mecanico (pensos humidos) ou biologico (através

15280 desbridamento autolitico

do uso de larvas), sendo o cirirgico o método preferivel!
baseia-se na utilizagdo de pensos humedecidos com uma solugdo salina estéril ou solugao
salina estéril fracionada (0.5%) que sdo os mais frequentemente utilizados, ou ainda

desbridamento com hidrocoléides, hidrogeis, alginato ou espumal'® *7 2*

. Este tipo de
tratamento estd indicado na prevencao de trauma, reducao do risco de infecdes e promogao da
cicatrizagdo e tem como principais complicacdes a faléncia da cicatrizacdo, progressao da
infecdo, reacdo alérgica e lesdo da pele normal?”?*). Outras modalidades terapéuticas incluem
a implantacao de fibroblastos cultivados “in vitro” que melhoram a cicatrizagdo das ulceras
plantares ndo isquémicas em 12 semanas mas que se pode associar a faléncia do enxerto,
infecdes e cicatrizagao anormal. O tratamento topico com fatores de crescimento derivados
das plaquetas diminui o tempo de cicatrizagdo. A terapé€utica de feridas com pressao negativa,
indicada em doentes com ulceras de grandes dimensdes, cria um ambiente de cicatrizagdo
através de uma pressao negativa aplicada continuamente ou intermitentemente através de um

aparelho de vacuo e tem como principais complicagdes a hemorragia e a maceragdo dos

tecidos. A terapéutica com oxigénio hiperbarico, que pretende obter um aumento da tensao
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parcial de oxigénio no tecido lesado de modo a promover a cicatrizagdo, estd indicada em
feridas profundas e complicadas (Grau Wagner igual ou superior a 3 que foram sujeitos a
desbridamento cirargico ou que nao registaram melhoria ap6s 30 dias de tratamento, nao
havendo evidéncia que justifique a terap€utica adjuvante com oxigénio hiperbarico em
doentes com um Grau Wagner inferior), no entanto hd que ter em atencao que pode afetar o
controlo glicémico ou associar-se a complicagdes como o barotrauma e toxicidade do

14, 27-2 . y . .
(3. 14 27-9] " Recentemente a matriz dérmica acelular humana tem sido usada no

oxigénio
tratamento de feridas complexas com exposicao do osso ou tenddo ou entdo das lesdes que
necessitam de uma cobertura extensa. Esta terap€utica atua como uma estrutura de suporte do
crescimento celular e da formacao de tecido de granulagdo através da incorporacao de células
do doente e dos vasos sanguineos para dentro dos canais de acordo com a matriz. Através
desta técnica, ocorre uma progressiva reducao do tamanho da ferida nao devendo ser usada
em lesoes isquémicas ou severamente infetadas, sendo que nesses casos deve ser apenas usada
apos o desbridamento e controlo da infe¢ido®”). Pode ainda ser altamente benéfico o uso de
dispositivos de alivio de pressdo plantar, removiveis ou nao, sendo os ultimos mais
eficientes!" " **. Outras modalidades terapéuticas incluem tratamentos através da transmissio
de energia elétrica, terapéutica electromagnética, ultrassonografia e terapia a laser'* **1. A
terapéutica através da estimulagdo elétrica melhora a perfusdo, estimula a migragao de varias
células influentes na cicatrizagdo como queratindcitos, fibroblastos, macrofagos e
neutrofilos®). Muitas vezes sdo utilizados estimulantes das membranas dos tecidos de

]

~ ] 7 1 . ~ . .
granulagio, peroxido de benzoilo ou pensos absorventes!'®. As intervengdes cirtrgicas

baseiam-se na incisdo e drenagem em caso de abcesso ou um desbridamento mais agressivo

nos casos em que € necessario remover tecido necrotico, infetado e hipertréfico e em ulceras

(1,2

cronicast" *"). Estas técnicas cirGirgicas apresentam como desvantagem o risco de faléncia da

]

. . ~ . ~ - [2 . ~ 4 .
cicatrizagdo, alastramento da infecdo e hemorragla[ 1A revascularizagio é vital na
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prevengdo da amputacao e promocao da cicatrizagdo € em caso de infegdo concomitante so ¢

. ’ ~ . . 15.2
realizada ap6s resolugdo do processo infeciosol'™ 7).

A amputagdo esta indicada nos doentes que
ndo conseguem obter bons resultados com o
tratamento conservador>’. Os diabéticos apresentam
um risco 20 a 30 vezes superior de virem a ser

amputados comparativamente aos nao diabéticos,

sendo a probabilidade ainda mais elevada apds

Figura 3 - Gangrena e Onicomicose. Retirado

desenvolverem uma tulcera '”). Estima-se que 49 a
de: [5]

85% das amputagdes poderiam ser evitadas através da
instituicdo de estratégias adequadas de tratamento®”. Uma amputagdo pode resultar de uma
ulceracdo que progride em profundidade, causando uma infe¢do dssea que ndo responde a
antibioterapia e requer ressecdo 0ssea ou de um processo isquémico na presenga de tecido
necrotico (Fig. 3) e impossibilidade de revascularizagdo!'”. Outras possiveis indicacdes
incluem osteomielites, infe¢des que pdoem em risco a vida do doente, grangrena e
deformidades dsseas que impedem a marcha. A escolha do local da amputagdo baseia-se na
capacidade de cicatrizagdo e na preservacao da funcdo®”. As amputagdes sdo geralmente
realizadas a nivel das articulagdes no pé ou a nivel da diafise dos metatarsos. Como principais
complicagdes ¢ de referir a hemorragia secundaria e infe¢do da ferida. E importante calgar
apropriadamente os dedos dos pés ou pés que foram submetidos a uma amputagdo para
prevenir a formacdo de novas ulceras e para além disso, ¢ fundamental reconhecer se existe

~ r ~ r 1
uma alteragdo na marcha apds amputagdo, mesmo para os doentes que usam protese!’ .

. , . , . , . .1[14 .. ;. .
O diagnéstico de uma tlcera infetada é por vezes dificil". Os sinais clinicos incluem
pelo menos 2 sintomas ou sinais classicos de inflamacao (eritema, calor, sensibilidade, dor ou

induragdo) ou presenca de secre¢des purulentas!''”. No entanto, um doente diabético pode
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ndo ser capaz de apresentar uma boa resposta imune, ndo se observando, deste modo, a
presenca de sinais inflamatorios, particularmente em casos em que a doenca renal terminal se

sobrepde a diabetes!'”.

Na suspeita de uma infecao clinica, deve ser obtida uma bidpsia de tecido profundo ou
uma curetagem para cultura. A escolha do antibidtico ¢ empirica até os resultados da cultura
estarem disponiveist” Y. A combinagdo de vancomicina, ciprofloxacina e metronidazol é o
tratamento de primeira linha para infecdes moderadas a severas. A vancomicina ¢ usada em
infecdes moderadas a severas causadas por cocos gram positivos, incluindo meticilino-
resistentes!'”). Nas infecdes leves a moderadas pode ser prescrita uma fluorquinolona como a
ciprofloxacina, moxifloxacina ou levofloxacina®”!. Contrariamente a infecdes superficiais
geralmente causadas por Staphylococcus aureus ou Streptococcus pyogenes, as infecoes
moderadas sao geralmente polimicrobianas. Pelo contrario, as infecdes Osseas sao geralmente

;- ;. 1
causadas por um unico agente patogénico!'’l

Em doentes imunocompetentes, uma
antibioterapia para gram-positivos aerobios € suficiente e devera durar de 1 a 2 semanas, no
caso de infegdes mais severas, os antibidticos de largo espectro dependentes das culturas sao
mais adequados, devendo ser administrados durante 2 a 3 semanas!'* '> ") Estes doentes
requerem admissdo hospitalar ¢ devem ser tratados por antibioterapia endovenosa!'”. Na

. ~ ’ ~ r . 14
presenca de uma infegdo ou necrose dssea, a duragdo do tratamento deveré ser superior' .

O biofilme esta presente em 60% das tulceras cronicas e apenas em 6% das ulceras
agudas e consiste em colonias bacterianas que se formam a superficie das ulceras cronicas e
afetam negativamente a cicatrizagdo da mesma. No seu tratamento € necessario proceder a
curetagem cirurgica da ferida para causar uma disrupcdo do biofilme com inicio imediato da

" . . ~ [1
antibioterapia para prevenir novamente a sua formagao!'”.,

A prevengdo das ulceras passa pela otimizacdo do controlo glicémico, de modo a

prevenir um dos principais fatores de risco do desenvolvimento de ulceras, a neuropatia
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periférica e despiste regular da doenga arterial periférical®. Outras medidas incluem a
cessacdo tabagica, importante fator de risco na doenca arterial periférica, a pratica de
exercicio fisico com regularidade, dieta adequada, uso de calgado adaptado, bem como

~ . 1 2
educacdo dos doentes e respetivas familias?® >,

Relativamente ao progndstico mais de 80% das feridas moderada a severamente
infetadas podem ser tratadas e dois tercos das tlceras ndo cicatrizam completamente ao fim de
20 semanas de tratamento apropriado. A revascularizagdo permite uma taxa de salvamento do
membro de 85 a 90% nos primeiros 3 anos e 14 a 24% dos doentes com ulceras apresentam

uma taxa de mortalidade de 20 a 50% nos primeiros 3 anos.

Dentro de 18 meses apds a amputagdo de um membro, 50% dos doentes desenvolvem
ulceras no membro contralateral, 58% irdo necessitar de uma amputagdo contralateral dentro

3 a 5 anos apos a primeira amputagiol®’.

INFECOES CUTANEAS NA DIABETES MELLITUS

As infegdes cutaneas sdo frequentes na DM, especialmente na DM tipo 11, verificando-
se que a sua incidéncia € superior nos diabéticos comparativamente a populacdo geral e
correlaciona-se com os niveis de glicose no sangue!®>%. As infe¢des da pele e tecidos moles
apresentam uma importancia particular em doentes diabéticos ¢ com DVP uma vez que as

lesdes na pele podem surgir como porta de entrada para bactérias>').

As infeg¢des bacterianas sao menos comuns que as infegdes fungicas € as mais comuns
no diabético sdo originadas pelo Staphylococcus aureus e pelo Streptococcus B-hemolitico
[2, 5, 6, 26]

causando impetigo, erisipelas, foliculites, furtinculos, antrazes, abcessos € ectimas

Estas infecoes, além de progredirem mais rapidamente em doentes com diabetes, podem
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evoluir para gangrena e, eventualmente, para fasceite necrosante, sendo esta ultima

J4

6321 O tratamento é realizado de

considerada uma emergéncia dermatologica e cirtrgical
acordo com a severidade da infecdo, mas consideram-se cuidados basicos a antibioterapia oral

ou intravenosa a par de um bom controlo glicémico!®.

A fasceite necrosante ¢ uma infe¢do bacteriana com vasculopatia e necrose dos tecidos
moles subcutaneos, envolvimento da fascia muscular e frequentemente citolise muscular'®. E
mais frequente em individuos idosos, o sexo masculino ¢ o género mais afetado numa razao
de 3:1 e a diabetes constitui o fator de risco mais importante para o desenvolvimento de uma
fasceite necrosante. Clinicamente caracteriza-se pela presenca da triade classica de sintomas:
dor, edema e eritema, embora pacientes imunocomprometidos ou com neuropatia diabética

331 As lesdes

possam apresentar sintomatologia atipica, com reducao da percecao da dor
caracterizam-se pela presenga de um eritema proeminente com dareas violaceas de
hipovascularizagdo, induragcdo, necrose, diminuicdo da sensibilidade, associado a um
enfraquecimento do tecido circundante e necrose da fascia, que pode evoluir rapidamente para
choque sépticol'®**!. O envolvimento cutdneo apresenta limites mal definidos e pode evoluir
para a formacao de bolhas, que em fases iniciais cont€ém um conteudo seroso que com o

tempo se torna hemorragico”.

A fasceite necrosante pode classificar-se em 3 tipos diferentes de acordo com as
estirpes bacterianas presentes na lesdo, sendo o tipo 1, caracterizado por uma infe¢do
polimicrobiana, o mais frequente em doentes diabéticos sobretudo os mal controlados. O
diagnostico assenta na apresentacao clinica, no entanto em casos dubios podem realizar-se
exames laboratoriais, TC, RM ou ultrassonografia, sendo possivel, nestes ultimos, a
identificacao da extensdo do tecido envolvido e da presenca de gads nas camadas da pele. O

(33

exame histologico confirma o diagnéstico™. O desbridamento de tecidos necrosados ¢

[6, 26]

habitualmente necessario, além da antibioterapia endovenosa . Inicialmente deve ser
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administrada antibioterapia de largo espectro, sendo que na fasceite necrosante tipo 1 deve ser
prescrita ampicilina-sulbactam para as bactérias Gram-positivas ¢ metronidazol, clindamicina
ou carbapenems na cobertura de anaerdbios. A terapia de pressdo negativa ¢ um método
inovador que pode auxiliar na resolu¢do mais rapida da ferida cirirgica, ap6s o tratamento das
condigdes agudas desta lesdo, uma vez que exerce uma limpeza eficaz e remove o exsudado,
auxiliando, deste modo, a producao de tecido de granulagdo. A taxa de mortalidade ¢ de 22%
com tratamento ¢ de 100% na sua auséncia, sendo fatores de agravamento do prognostico o
desenvolvimento do sindrome do choque toxico, a idade avangada, insuficiéncia renal cronica
e o uso de anti-inflamatorios ndo esteroides pelo atraso no diagndstico muitas vezes

provocadol®?!.

O eritrasma ¢ uma infe¢ao cutanea superficial cronica causada pelo Corynebacterium
minutissimum comum em diabéticos, cuja prevaléncia tem vindo a registar um aumento

6, 26

sobretudo em obesos!® 2. A lesdo apresenta-se como uma mancha vermelho-acastanhada

bem demarcada, por vezes com algum grau de maceragdo, tipicamente localizada na regido
interna das coxas, escroto, regido crural e quarto espaco interdigital dos dedos dos pést® & ¢,
Apesar de geralmente serem assintomaticas, poderdo ser causa de algum prurido. O
diagnostico diferencial com intertrigo por Staphylococcus ¢é estabelecido quando a lesdo ¢
colocada sob uma luz UV-A, sendo que no eristrama a lesdo adquire uma tonalidade coral

fluorescente devido a produgio de porfirina pela bactérial®.

As infegdes causadas por Pseudomonas aeruginosa sao também frequentes e surgem
sobretudo nos espacgos interdigitais dos pés e na regido ungueal, aqui com uma descoloracao
esverdeada visivel por baixo da unha, que se torna verde fluorescente quando se faz incidir
uma luz UV-A. A terapéutica recomendada para este tipo de infegdo baseia-se na

administracdo de antibidticos topicos ou ciprofloxacina oral em casos mais avangados'®.
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O tratamento das infecdes cutaneas bacterianas deve ser agressivo de modo a prevenir
o envolvimento sistémico, sendo muitas vezes necessaria a administracdo de antibidticos via

. o~ \ g o . y e 2
oral ou intravenosa em adicdo a antibioterapia topical®’.

A diabetes ¢ um fator de risco major para o desenvolvimento de infe¢des fingicas, as
quais sdo, por vezes, de dificil diagnostico e terapéutica e causa de morbilidade ou

301 ' Com as alteragdes da imunidade celular ha um aumento na suscetibilidade a

mortalidade
colonizagdo fungica, de infecdo cutdnea por candidas e dermatofitos e onicomicoses, € a
hiperglicemia é um fator promotor da multiplicagdo da candida ™ ®*¥. As infe¢des fungicas
observadas em dois tercos dos diabéticos durante o curso da doenga podem constituir uma

porta de entrada de outros agentes patogénicos".

As infegdes por candida afetam 15 a 28% dos doentes diabéticos, e envolvem quer a
superficie cutdnea quer as mucosas. As candidiases vulvovaginais de repeticao podem ser um

2 : O a
+2:6.391 " A5 infegdes cutdneas causadas

indicador de uma eventual diabetes ndo diagnosticadal
por candida, sobretudo por Candida albicans e Candida parapsilosis, podem ser encontradas
na paroniquia, e intertrigo das pregas, nomeadamente da prega infra-mamaria. Considerando-
se infecdes cutaneas especificas do sexo feminino o prurido vulvar frequentemente
acompanhado de vulvovaginite e, ainda que menos comuns, a balinite e balonopostite no sexo

masculino!®.

O tratamento depende da identificagdo do microrganismo por cultura, da parte do
corpo afetada, da severidade da infecdo e do sistema imune do doente e traduz-se por um
controlo glicémico rigoroso e uso de antifingicos topicos, como a nistatina ou derivados do
imidazol (clotrimazol, econazol, miconazol, sertaconazol, etc.) ou antifiungicos orais como o

[6, 30

fluconazol em casos mais severos ou refratarios'® *”. As recentes estratégias terapéuticas
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incluem o itraconazol e o fluconazol, sendo o cetoconazol apenas usado topicamente devido
ao seu efeito hepatotoxico. O tratamento sistémico com antifingicos orais esta relacionado
com alguns efeitos secundarios como nauseas, dor abdominal, vomitos, diarreia, tonturas, rash

e prurido®”’.

A onicomicose representa uma infe¢do fingica localizada na unha que afeta
aproximadamente 50% dos diabéticos, na maioria dos casos causada por dermatéfitos, como o
Tricophyton rubrum'®. E considerada mais frequente nos diabéticos do que na populacio
geral, no entanto na diabetes o diagndstico de onicomicoses pode ser sobrestimado, visto que
estes individuos normalmente apresentam distrofia ungueal associado a idade e a doenca
vascular e neuropatica periférica que se podem confundir com onicomicose®”. O risco de
infecdo aumenta com a idade e nos individuos do sexo masculino e, segundo alguns estudos,

4 . .
3 ]. A onicomiCcose, S€

nos individuos que apresentam niveis educacionais mais baixos
associada a tinha interdigital, pode ser uma porta de entrada para outras infegdes secundarias
nestes doentes (erisipela, celulite ¢ fasceite necrosante)™ ®. A descoloragio amarelada da
unha, a hiperqueratose subungueal, a onicélise distal, a distrofia ungueal e a perda total da

[2, 6, 30, 34

integridade da lamina ungueal sdo sinais caracteristicos da onicomicose 1. Por vezes

estes sinais encontram-se associados a um quadro de dor e dificuldade em caminhar e as
unhas distroficas podem causar pequenas erosdes ou Glceras na pele diabética fragilizada™.
Os doentes devem ser alertados para a importancia dos cuidados preventivos a ter com os pés
e unhas!®. Em casos de suspeita clinica, o diagnéstico é confirmado através da cultura de
amostras colhidas do prato ungueal ou de restos celulares subungueais, exame direto em
microscopia Otica apds preparacdo com hidréxido de potassio (KOH) e exame
histopatolégico®” **. As infecdes fungicas da unha podem ser completamente tratadas se a

terapéutica for iniciada precocemente, visto que a medida que as unhas se vao hipertrofiando

a eliminagdo do fungo torna-se mais dificil”. O tratamento baseia-se na administrago
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combinada de antifiingicos orais e topicos a par de um desbridamento apropriado da unha,

239 Og antifungicos orais mais eficazes e bem

sendo por vezes necessaria a sua remogao!
tolerados para o tratamento das onicomicoses causadas por dermat6fitos sdo o itraconazol e a
terbinafina, ou o itraconazol e o fluconazol em infe¢des causadas por estes e outros tipos de
fungos. No caso da administragdo de antifingicos orais estar contra-indicada a terapéutica
topica com ciclopirox 8% diariamente durante 6 meses ¢ bem tolerada e eficaz, pois apresenta

uma boa penetracdo na matriz ungueal, podendo observar-se algum eritema como reagao

adversa a sua aplicagao.

E ainda de notar que as infe¢des podem precipitar algumas complica¢des metabolicas
como a cetoacidose diabética e a hipo ou hiperglicemia. As infe¢des e os antibidticos usados
no seu tratamento, podem por sua vez complicar o controlo da glicemia. E ainda necessério
ter em atengdo que os diabéticos podem responder menos a antibioterapia, devido a redugao
da sua concentragdo no local da infecdo como consequéncia da vasculopatia diabética e que a
antibioterapia prolongada para infegdes ligeiras dos tecidos moles ndo ¢ benéfica, dada a

4 ~ . . . 2
possivel sele¢do de microrganismos resistentes>.

MARCADORES CUTANEOS DA DIABETES MELLITUS

Definida como uma doenga cronica, granulomatosa e necrotisante da pele, a
Necrobiose Lipoidica (NL) encontra-se associada a um decréscimo da qualidade de vida dos
doentes. Surge primariamente em individuos com DM, mais frequentemente em doentes com
DM tipo I, embora também seja possivel verificar-se este género de lesao na DM tipo Il e
ainda em individuos ndo diabéticos. E uma das mais desfigurantes e incapacitantes

complicacdes cutineas desta endocrinopatia e frequentemente refrataria a terapéutical® .
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A sua prevaléncia € superior no sexo feminino, numa razao de 3:1, e surge geralmente

na terceira década de vida em doentes com DM tipo I e 10 anos mais tarde em individuos com
: 5 Aol el 3 6, 8, 16, 36] . o e

DM tipo II ou ndo diabéticos . No que diz respeito a sua incidéncia, apesar de

somente 0.3 a 1.6% dos doentes diabéticos desenvolverem NL, a maioria dos doentes que

2, 6,36]

manifestam esta dermatose desenvolvem critérios de diabetes em alguma fase da vida

De notar ainda que, regra geral, a diabetes precede o surgimento deste tipo de lesdo em cerca

[6, 36]

de 10 anos, apesar de haver a possibilidade de surgir em simultdneo ou posteriormente

Relativamente as manifestagoes
clinicas (Fig. 4-6), a NL caracteriza-se,
numa fase inicial, pela presenga de
pequenas lesdes firmes, nomeadamente
pépulas ou nédulos de bordos eritematosos
ativos e bem delimitados, com cercade 1 a
3 mm, que vao gradualmente coalescendo

em placas® > & 13¢ 37 A lesdo tipica, ¢

entdo, uma placa anular endurecida de

Figura 4 - Necrobiose Figura 5 - Lesdo cutinea de
bordos irregulares, que contém uma regiao

localizada na regifio pré- necrobiose. (Servico de
central atrofica, inicialmente vermelho— (tibial. Retirado de: [6] Dermatologia dos CHUC)

acastanhada que progressivamente vai

adquirindo uma tonalidade amarelo-acastanhada'® ' %, O desenvolvimento de telangiectasias
¢ também caracteristico, podendo em alguns casos coexistir o fenomeno de Koebner®® 7. A
sintomatologia clinica da NL varia de acordo com o estadio ¢ a localizagao da lesdao, de modo
que estas poderao ser assintomaticas, pruriginosas ou dolorosas. A auséncia de sintomas deve-

se a uma reducdo da inervacdo das areas afetadas, causada pela inflamagdo local com

agressdo neuroldgica e perda de sensibilidade!®. Por outro lado, as manifesta¢des dolorosas,
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presentes especialmente em lesdes ulceradas, ocorrem em cerca de 35% dos casos, de forma
espontanea ou secundarias a pequenos traumas, tendo como complicacdes frequentes a

sobreinfecdo e, mais raramente, o desenvolvimento de um carcinoma de células escamosas,

[2, 3,6, 36,38

sobretudo em lesdes mais antigas ], Quanto a sua distribuicéo, as lesdes podem ser

Ginicas ou multiplas, unilaterais ou bilaterais'®. Encontram-se frequentemente localizadas nos
membros inferiores, particularmente nas areas pré-tibiais e regides maleolares'® *®*"). Mais

raramente poderdo manifestar-se na face, couro cabeludo, tronco e membros superiores'® *®!.

Figura 6 - Lesdo cutinea de necrobiose lipoidica.

(Servico de Dermatologia dos CHUC)

A sua etiopatogenia ¢ ainda relativamente desconhecida, mas pensa-se que a
vasculopatia, mecanismos inflamatorios, alteracdes do colagénio e deposi¢ao de
. . . . [6, 39] , . .
imunocomplexos possam estar implicados no seu desenvolvimento . Nas areas lesionais
existem histiocitos, agregados de células inflamatorias e infiltrados de células linfoides que
assumem um padrio granulomatoso™. Nos vasos verifica-se uma proliferacio endotelial,
espessamento quer da membrana basal, quer da parede dos vasos e oclusao do limen das

arteriolas e vénulas. Sio visiveis também depositos lipidicos extra-celulares!'.

Histologicamente, o padrdo que se verifica com maior frequéncia em doentes
diabéticos, € caracterizado pela presenca de granulomas em palicada envolvendo toda a derme
e parte da hipoderme, sendo o padriao tuberculoide o mais frequente em individuos nao

diabéticos!"® 37!,
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O diagnostico da NL ¢ feito através do exame fisico com ou sem o auxilio da

. . - L . ~ . [36,38
dermatoscopia, que permite uma avaliagdo mais cuidadosa e pormenorizada das lesdes>® *™

(36, 38

% No entanto, apenas uma bidpsia cutinea confirma o diagndstico ], Quando confirmado

este diagnostico, todos os doentes deverdo ser submetidos a um teste de rastreio para DMP®,

No que diz respeito ao diagnostico diferencial, apesar da observacao das lesdes
permitir o diagndstico na maior parte dos casos, existem situagdes nas quais ha alguma
dificuldade em distinguir esta patologia de outras lesdes cutdneas granulomatosas, como por
exemplo, do Granuloma Anular ou da Sarcoidose, sendo que nesta ultima, apesar de a lesdo
ser tipicamente uma placa granulomatosa, a presenga de ulceracao e atrofia sdo extremamente

3-37. 38 E também essencial a exclusdo de outras patologias, nomeadamente da

raras
Dermopatia Diabética, da Lepra Tubercoloide e do Eritema Nodoso, o qual apresenta uma
distribuicao bilateral, com preservacao da sensibilidade, nodulos eritematosos sem alteragdes
significativas da epiderme, atrofia ou ulceragdo e ainda, do Xantogranuloma Necrobiotico,
que apesar de apresentar lesdes muito semelhantes a da NL, se localiza preferencialmente na

. . g , . . . 4
regiao perlorbltarla e esta associado a paraprotelnemla[38’ 0].

Embora ndo exista uma correlacdo entre a progressdao das lesdes e a severidade da
hiperglicemia, ¢ largamente recomendada a monitorizacdo a longo prazo dos niveis de
glicose, ndo s6 nos diabéticos, como também, nos normoglicémicos ou individuos com baixa

tolerancia a glicose!® ®).

A NL ¢ uma dermatose de dificil tratamento, sendo que as opg¢des atuais encontram-se
associadas a resultados pouco eficazes e algo inconsistentes. Deve iniciar-se pela modificagao
do estilo de vida de modo a minimizar as complicagdes associadas a NL, evitando situagdes
traumaticas para a pelel®®. O tratamento farmacologico mais indicado passa pela aplicagdo de
corticoides topicos ou intralesionais nos bordos ativos da lesdo, com o intuito de reduzir a

inflamacao, devendo evitar-se as areas centrais atréficas dado o potencial agravamento da
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2 ~ r A 4s C e
+ 36381 S50 também usados na terapéutica os inibidores da

atrofia pelos corticoides!
calcineurina, terapéutica de compressio e Psoraleno + Ultravioleta A, este ultimo
particularmente eficaz quando a 4rea afetada é muito difusal®>*!. O infliximab (intralesional
ou intravenoso), o etanercept, a ciclosporina, o micofenolato de mofetil e a colchicina
sistémica mostraram eficdcia em casos refratdrios severos de NL ulcerada, apesar da
recorréncia das lesdes com o infliximab ser bastante frequentel® *®). A tretinoina topica
associa-se a uma melhoria da natureza atrofica das lesdes através da promogao de formagao
de colagénio e angiogénese. A Clofazimina ¢ eficaz em grande parte dos doentes com
Granuloma Anular ou NL, contudo a sua administragdo nao deve exceder os 3 meses devido
aos efeitos secundarios inerentes a este mesmo farmaco como, por exemplo, a descoloragao

da pele, a ictiose, nauseas, vomitos, enteropatia intestinal e ileos"®].

De notar que nenhum farmaco aplicado isoladamente mostra eficacia suficiente e que
as lesdes tendem a reaparecer apds o término da terapéutical®. No entanto, nos casos nio
tratados a resolucdo espontanea das lesoes ¢ observada em menos de 20% das situacdes™ & *.
Finalmente, a cirurgia ¢ a op¢do menos favoravel, dado o risco de fenémeno de Koebner e

resultados desfigurantes, sendo apenas realizada em casos de lesdes ulceradas refratarias>® **.

O Granuloma Anular ¢ uma dermatose cutanea inflamatéria rara, na qual, apenas a
forma generalizada, se mostra consistentemente correlacionada com a DM, sobretudo com a
DM tipo II'***). Tal como na NL, a prevaléncia de GA nos doentes diabéticos ¢ de apenas
0.3%, sendo a associacdo da DM com o GA mais fraca do que com a NL, no entanto, 21 a 77

% dos doentes com GA generalizado apresentam diabetes'®.
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A sua etiologia permanece ainda desconhecida, mas com base em achados

histologicos acredita-se que possa decorrer de uma reagdo de hipersensibilidade retardada!® *"

42]

As manifestagdes clinicas do GA sdo bastante polimorficas constituindo as diferentes
variantes da doenga, que incluem o GA localizado, o GA subcutaneo, o GA perfurante e 0 GA
generalizado, este tltimo com diferentes subtipos, como € o caso do GA generalizado anular,

GA disseminado papular e GA generalizado atipicol*").

Deste modo, o GA generalizado anular ¢ definido pela presenca simultanea de pelo
menos 10 lesdes cutineas, ou entdo, pela presenga de placas anulares distribuidas
difusamente!*!). Estas lesdes apresentam-se inicialmente como multiplas pequenas papulas
firmes, cor de pele ou ligeiramente avermelhadas de distribuicdo simétrica, que
posteriormente se expandem individualmente formando placas anulares de bordos elevados e
levemente nacarados'®. O GA disseminado caracteriza-se pela presenca de papulas dispersas,
cor de pele ou ligeiramente avermelhadas e o GA generalizado atipico consiste em lesoes
granulomatosas difusamente distribuidas que ndo se enquadram nas definicoes de GA
generalizado anteriormente referidas. Tal como na NL, as lesdes no GA poderdo apresentar-se
sem sintomatologia associada, situagdo mais frequente, ou acompanhar-se de manifestagoes

s e 41
dolorosas ou pruriginosas'*'’.

O GA generalizado apresenta uma incidéncia trés vezes superior no sexo feminino e
. \ r : 42 4
quando associado & DM surge geralmente ap6s os 40 anos de idade!™ *2. Para além da DM,

existe associacao entre esta patologia e inimeras outras doencas sistémicas, como o caso das

5, 39, 41

infecdes por HIV, Hepatite B ¢ C, das doencas da tiréide e dislipidémial I As lesdes

apresentam uma distribuicdo simétrica, preferencialmente nas areas expostas do tronco e

. . . 41,42
extremidades distais dos membros'™ & 4!+ 4%,
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O diagnostico ¢ efetuado com base no contexto clinico sendo recomendada a
realiza¢do de uma bidpsia cutanea para a sua confirmacao e diagndstico diferencial com a NL,
Sarcoidose, Dermatite Granulomatosa Intersticial, Micose Fungoide Granulomatosa, Psoriase

e Xantomatose Eruptiva!® *!!

. Simultaneamente deve ser efetuada uma revisdo completa dos
diversos sistemas, incluindo a palpacdo de ganglios linfaticos, e exames laboratoriais
nomeadamente HbA ¢, hormonas tiroideias, perfil lipidico, pesquisa de infecao HIV, Hepatite
B e C e/ou exames de imagem como a radiografia toracica ou a TC, uteis no diagnostico de

condi¢des subjacentes tais como a DM, neoplasias, doengas da tiroide e dislipidémias™'.

Histologicamente, o GA caracteriza-se pela presenca de granulomas dispostos em
palicada na derme, com degenerescéncia do colagénio central, infiltrados linfohistiociticos,
sendo que a auséncia de atrofia epidérmica e de células plasmaticas, bem como a presenca de
mucina constituem achados histologicos fundamentais na distingdo entre o GA e outras

6411 Os histidcitos podem apresentar-

doencas granulomatosas da pele, nomeadamente a NL!
se em quatro padrdes distintos, como o padrao intersticial, nddulos semelhantes a Sarcoidose,

histidcitos dispostos em torno dos granulomas em palicada e finalmente o padrio mistol*").

O tratamento topico do GA generalizado baseia-se na aplicagdo de corticoides ou de
tacrolimus 1% e pimecrolimus 1%, duas vezes ao dia. No entanto a terapé€utica sistémica €
essencial para uma reducdo mais eficaz das lesdes sobretudo nas formas generalizadas!'.
Estdo indicados a isotretinoina, os corticoides sistémicos, PUVA, dapsona e ésteres de acido
fumarico, estes Ultimos de maior eficicia, apesar dos efeitos colaterais gastrointestinais e
flushing, exigindo uma estreita monitorizagio do hemograma durante a terapéutica'® *" **.
Outras opcdes a ter em consideracdo sdo o infliximab, o adalimumab, o etanercept,

. . . . e 1. 41
hidroxocloroquina, ciclosporina, e a doxiciclina!® !,

A terapéutica fotodindmica e a
crioterapia, também mostraram alguns beneficios no tratamento de alguns casos de GA!**%.

Como terapéutica de combinagdo existem alguns beneficios na associagdo entre o PUVA e a
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prednisolona, a isotretinoina e o pimecrolimus 1% e, finalmente, entre a fotoquimioterapia e

os esteres de acido fumarico.

A resolucdo espontinea das lesdes é rara*'). O curso do GA generalizado ¢ muitas

vezes prolongado e recidivante, em particular nos doentes diabéticos que respondem pouco a
At [2. 6]
terapéutica a longo prazo™ ™.

c. Acantose Nigricante

A Acantose Nigricante (AN) ¢ uma doenga crénica reversivel e provavelmente a

M[3, 6, 43]

manifestagdo cutdnea mais facilmente reconhecivel na D . Caracteriza-se por um

espessamento difuso das areas intertriginosas e flexurais do corpo, hiperpigmentagao que
varia desde o castanho claro ao preto e uma textura aveludada ou verrucosa, por vezes, com

acrocordons nas areas envolvidas'™ &% 441,

Figura 7 - Acantose Nigricante localizada no Figuras 8 - Lesdo de Acantose Nigricante.

pescoco. Retirado de:[3] (Servigo de Dermatologia dos CHUC)

Epidemiologicamente, a incidéncia de AN e hiperinsulinémia ¢ superior no sexo
feminino, obesos, diabéticos e individuos com historia familiar de DM tipo II afetando,
aproximadamente, 36% dos doentes diabéticos!***!. A sua incidéncia é também superior em

Americanos Nativos, Hispanicos e, essencialmente, Afro-Americanos, 0s mesmos grupos

45



¢étnicos identificados como sendo os que apresentam maior risco para o desenvolvimento de
DM!® ) Para além disso, criancas com AN, apresentam uma probabilidade superior de vir a

. . . . \ 4
desenvolver hiperinsulinémia, relativamente as sem esta dermatose!*").

A DM, a obesidade ¢ o sindrome metabolico com insulino-resisténcia constituem as
principais causas de AN *. No entanto, é de referir que as neoplasias malignas do trato
gastrointestinal e a AN de causa genética, que inclui o Sindrome de Crouzon e o Sindrome de
Berardinelli Seip, de transmissdo autossomica dominante e recessiva, respetivamente, sao

, ;- 4
também possiveis causas'*.

Existem quatro variantes desta dermatose, a benigna e maligna, que apresentam
manifestagdes clinicas e histoldgicas sobreponiveis e ainda a sindromica e a pseudo-acantose,
sendo que nesta situagdo em particular, as lesdes afetam os individuos obesos e sao atribuidas
a transpiracdo, excesso de friccdo local e resisténcia a insulina*. De realcar, que apenas a
variante benigna se encontra associada a DM, especialmente a DM tipo II, podendo também
haver associacdo entre esta forma e outras endocrinopatias que envolvam um aumento da
resisténcia a insulina, como ¢ o caso do Sindrome dos Ovérios Poliquisticos, Lipodistrofia,
Acromegélia, Sindrome de Cushing, Doenca de Addison, patologia tiroideia e

44 ’ ;. . s . ..
16,39, ]. Farmacos como o acido nicotinico, antirretroviralis, como por

Leprechaunismo
exemplo o amprenavir, corticoides sistémicos e estrogénios estdo também associados a
variante benigna de AND * E de salientar a existéncia de casos raros de AN benigna
localizada, sobretudo nas coxas, abdomen e face posterior dos bragos, que surgem na
sequéncia da administracao repetida de insulina na mesma area corporal, sendo a causa da sua

6, 43,47 Assim, uma forma

manifestacdo a hiperinsulinémia que se regista no local da injecaol
de prevenir ou reverter nao so esta situacdo, como também o desenvolvimento de lipoatrofia e
a lipohipertrofia, ¢ através da administracdo de insulina de forma rotativa em diferentes areas

do corpo!® .
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As lesdes de AN sdo assintomaticas ainda que em raras situacdes se manifestem por

(6]

dor, odor fétido e maceracdo da pele””. De distribuicdo preferencialmente simétrica,

localizam-se sobretudo nas areas intertriginosas e de flexuras, como a regido axilar, inguinal,

. -~ o : . . 2, 6, 8,43, 46]
pregas inframamarias, abdominais e face posterior do pescoco (Fig. 7 e Fig. 8) . No
entanto, podem registar-se em qualquer regido do corpo, incluindo pélpebras, falanges,
mamilos, plantas e palmas, que quando envolvidas conferem um aspeto enrugado da face

2[8, 44

palmar, fenomeno conhecido por “tripe palms ] Em casos extremamente raros pode afetar

a mucosa bucal, respiratoria e genital ou desenvolver-se em lesdes cutaneas pré-existentes,

. . . 4
como por exemplo na hiperqueratose do mamilo e aréola*®!.

\

As lesdes de AN encontram-se associadas aos trés tipos de resisténcia a insulina,
nomeadamente o tipo A, que se deve a um defeito do recetor resultando num decréscimo da
sua ligacdo a insulina, o tipo B que decorre da presenga de anticorpos antirecetor em
circulacao e finalmente, o tipo C, no qual o defeito inclui anomalias na transducao do sinal,
como por exemplo, na autofosforilagdo do recetor e na ativagdo da tirosina quinase originando
uma inibicdo da acdo da insulina*”. De referir ainda, que os niveis de glicose em jejum se

encontram correlacionados com a presenca e severidade destas manifestagdes cutaneas’™’.

Quanto a patofisiologia, as elevadas concentragdes de insulina registadas em
individuos diabéticos irdo ligar-se ao recetor do fator de crescimento insulina-like (recetor
IGF-1) presente nos queratindcitos e fibroblastos, resultando na proliferagdo destas células
epidérmicas, que se traduz pelas manifestacoes clinicas atras descritas e achados histoldgicos

de hiperqueratose e papilomatose responsaveis pela hiperpigmentagdo observadal® *- - 4¢,

O diagnostico ¢ geralmente clinico, sendo essencial um rastreio para a DM e

4 . . - . .
[6.46] "pode considerar-se a realizacdo de exames laboratoriais e ainda

resisténcia a insulina
uma biopsia das lesdes para confirmagdo do diagnostico, e exclusao de patologias como a

’ r 1.0 .. . 45. 4
Psoriase, apesar de nesta ultima, as placas serem tipicamente eritematosas*> **). Em

47



individuos com AN sem causa aparente deverd ser considerada a pesquisa de uma possivel

neoplasia ocultal*®!.

Histologicamente, a AN apresenta uma marcada hiperqueratose, papilomatose
epidérmica e minima acantose, revelando ainda um aumento da matriz extracelular e uma
hiperplasia e hipertrofia da epiderme e derme papilar™ ®*-*!. A hiperpigmentacio observada
resulta ndo s6 de um espessamento da camada basal, como também da hiperqueratose
registada, ndo sendo esta coloracdo acastanhada atribuida a alteragdes no namero ou

contetidos dos melandcitos (Fig. 7 e Fig. 8)!°.

e N , . 2.4 . . L.

O tratamento dirigido a causa é o mais eficaz™ **). Assim, nos doentes diabéticos a
terapéutica ndo farmacologica ¢ por sinal a mais eficaz na reducdo das lesdes de AN[®.
Assenta na diminui¢do e/ou controlo do peso, adocdo de hébitos alimentares saudaveis e

[6, 44

aumento da atividade fisical® **. A par da modificacdo do estilo de vida, alguns agentes

farmacologicos, nomeadamente os antidiabéticos orais, melhoram a sensibilidade a insulina e

reduzem a hiperinsulinémia'®.

Para além destes, poderdao ser utilizados a isotretinoina
administrada via oral e queratoliticos topicos, como o acido acetilsalicilico, acido retindico e
o lactato de amonio, com efeito no aumento da diferenciagdo e reducdo da proliferagao dos
queratinocitos, assim como na reducdo da espessura das placas em areas maceradas, o que
diminui o desconforto e odor caracteristico das lesdes de AN % 3% Agentes exfoliantes
e/ou despigmentantes também poderao ser benéficos sobretudo em doentes com preocupagdes
cosméticas”. A fotodermolise ou em alternativa, a dermoabrasio também poderdo ser
consideradas para tratamento das lesdes e em ultimo caso a terapé€utica cirurgica, raramente

utilizada, apenas em casos de falha da terapéutica conservadoral*.

Ao longo do tratamento, as caracteristicas clinicas da AN vao gradualmente

mostrando uma melhoria, através da reducao das dimensdes da lesdo, e por consequéncia da
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area afetada, verificando-se ainda uma marcada diminuigio da hiperpigmentagio™!. A

~ ~ , . 4
regressdo das lesdes podera ser parcial ou completal®®’.

A ocorréncia de AN associada a insulino-resisténcia constitui um indicador

(81

prognostico para complicagdes micro e macrovasculares'™. Assim torna-se essencial

estabelecer um diagnéstico e tratamento precoces com o intuito de evitar complicagdes

futuras'**!,

A bolha do doente diabético ¢ uma dermatose rara, ndo inflamatoria, caracterizada
pela formacdo espontanea e stubita de bolhas tensas e indolores sobre uma area de pele

16, 4
aparentemente normal!® ' %]

Epidemiologicamente, a bolha do diabético ¢ mais frequente no sexo masculino, numa
razdo de 2:1, surgindo predominantemente entre os 50 e os 70 anos de idade'® ****1. Todos os
doentes com este tipo de lesdo tem DM, mas apenas 0,5% dos diabéticos apresentam estas

~ . . . . 2
lesdes, embora se acredite que na realidade este valor seja superiort™ & 2 3

. Apesar de
ocorrer em ambos os tipos de DM, a bolha diabética ¢ mais comum em diabéticos insulino-
dependentes de longa duracdo com complicagdes tardias, como a neuropatia, nefropatia e

retinopatia diabéticas'® **.

Localizam-se, tipicamente, na regido distal das extremidades inferiores, envolvendo

A . ~ 4 ~ ;. 7100
com menor frequéncia a mio e o antebraco!™ **). Estas lesdes podem ser unicas ou miltiplas,
frequentemente bilaterais, assimétricas na sua forma, e variar entre alguns milimetros a

, [N 2
centimetros de didmetro!® 2!,

Episddios agudos ocorrem iniimeras vezes durante o sono e sem historia de trauma
prévio, o que sugere um aumento da fragilidade da pele > °\. O seu desenvolvimento é

rapido, por vezes em menos de uma hora, podendo tornar-se mais flacidas e por vezes mais
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o e N . . ~ 26. 4 . .
desconfortaveis a medida que aumentam de dimensio!®****. No seu interior apresentam um
conteudo liquido de aspeto claro, seroso e estéril (Fig. 9), exceto nos casos de sobreinfecao ou

hemorragia secundarial® '®*% 4%,

Deste modo, de uma formal geral, a bolha do doente diabético cursa com uma

evolugdo benigna e sem envolvimento de grandes areas corporais!>”.

A patogenia desta dermatose ainda nao se
encontra  completamente  estabelecida, mas
acredita-se que alguns dos mecanismos a seguir
descritos possam estar envolvidos na sua
formacol®. Assim, a bolha diabética podera ser

induzida por traumatismos mecanicos minor,

Figura 9 - Bolha do Diabético localizada na regido episodios de hipoglicemia, grandes flutuacdes nos
medial da coxa. Retirado de:[6] , . . , . . .
niveis de glicose sanguinea, microangiopatia,
neuropatia, alteracdes no metabolismo do calcio ou magnésio, exposi¢do a radiagdo

6. 16, 491~ Agsume-se

ultravioleta, fenomenos auto-imunes, ou mesmo, insuficiéncia vascular!
que a microangiopatia diabética, em conjunto com a formagdo de produtos de glicosilagao
avangada (PGAs) promovem um aumento da fragilidade da pele que resulta na formagao de
bolhas™ . A polineuropatia diabética pode, por sua vez, explicar a localizacio caracteristica

das lesdes nas extremidades dos membros inferiores!™ >,

O diagndstico ¢ baseado nas caracteristicas clinicas da lesdo e exclusdao de outras
patologias bolhosas, como as induzidas por farmacos, por picadas de insetos, por doencas
como as do grupo do Pénfigo ou Penfigodide, a Porfiria Cutanea Tarda, o Eritema Multiforme,
a Epidermolise Bolhosa Adquirida, ou ainda bolhas resultantes de traumatismos mecanicos'®

48. 4 L, e . A , A . e~
%10 indice de suspeicdo devera ser elevado na sequéncia da requisi¢do de um teste de

imunofluorescéncia direto que apresente um resultado negativo (para IgM, 1gG, IgA ou C3) e
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4 ’ 7.
3, 6.8, 9]. Em certos casos podera Ser necessaria a

na auséncia de uroporfirinas urinarias
realizagio de um exame histolégico para clarificacdo do diagnostico!®. A microscopia
eletronica permite a visualizagdo da separagdo da membrana celular ceratinocitaria e da

lamina basal precedida pela perda de filamentos de ancoragem e/ou hemidesmossomas!*® .

A importancia do diagnostico diferencial reside no facto das doengas imunobolhosas
se encontrarem associadas a uma maior morbilidade e requererem tratamentos sistémicos
potencialmente toxicos’”. De notar ainda, que por vezes, o diagnostico & feito
retrospetivamente. Deste modo, o diagnostico desta dermatose em individuos ndo diabéticos

deve solicitar o rastreio da diabetes*”’.

Os achados histolégicos revelam dois grandes grupos com diferentes niveis de
clivagem, sugerindo diferentes estadios de desenvolvimento ou mesmo mecanismos
patogénicos separados. Vulgarmente verifica-se uma clivagem intraepidérmica ou
subepidérmica, a nivel da lamina lucida, sem acantolise™ ¢, As lesdes, regra geral, t€ém

[5.6.391 pelo contrario, o

resolucdo espontanea e reepitelizagdo precoce, nao deixando cicatriz
outro grupo de lesdes caracteriza-se por apresentar um plano de clivagem abaixo da jungao
dermoepidérmica com destrui¢ao das fibrilas de ancoragem, sendo que a sua resolug¢do cursa

~ . . 2
com a formagio de cicatriz e atrofial® 2.

Embora a maioria das lesdes apresente uma resolucdo espontdnea em duas a seis
semanas, visto que a perfusdo periférica ¢ adequada em diabéticos sem complicacdes tardias,
podem por vezes, surgir complicagdes, como o caso da infecdo secundaria ou ulceragdo,
particularmente associadas a bolhas localizadas nos pés e, que por sua vez, poderdao evoluir
para osteomielites, largas areas de necrose e cicatrizes, condi¢gdes que levam eventualmente a
amputacdo dos dedos dos pést ®*. Nas bolhas complicadas, a resolugdo das lesdes podera

ser de cerca de 2 anos'®).
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O tratamento tem como principal objetivo a prote¢ao da pele e prevengao da infecao
secundaria, sendo recomendada a regulacao imediata dos niveis de glicose sanguinea, visto
que episddios de hipoglicemia podem preceder o desenvolvimento das lesdes™ & ' As
bolhas que ndo apresentam complicagdes deverdo ser mantidas intactas, eventualmente com
aplicacdo de compressas oclusivas, no entanto a aspiracdo do seu conteudo seroso e estéril
poderé ser benéfico na prevengao da rotura, procedendo-se a cobertura da ferida usando a pele

da propria bolhat*®.

Em caso de infe¢do secundaria, ¢ aconselhdvel iniciar antibioterapia de acordo com os
resultados da cultura™. As bolhas ulceradas deverdo ser tratadas através de um regime proprio
mais agressivo. E em caso de necrose do tecido pode ser necessario proceder ao

desbridamento da lesio e enxerto de tecido™® *.

A prevencao da bolha no doente diabético podera ser conseguida através da aplicagao

topica de emolientes que reduzam o impacto mecanico da xerose!™.

Mesmo apos a resolucdo completa, ¢ frequente haver recorréncia deste tipo de lesdo!®

39, 48]

A Dermopatia Diabética (DD), € por sua vez, a manifestagdo cutdnea mais comum da
DM, afetando 9 a 55% dos doentes diabéticos, sobretudo aqueles que apresentam uma
hiperglicemia de longa duragdo™ % °!. E uma dermatose encontrada em ambos os tipos de
diabetes, embora seja ligeiramente mais frequente na DM tipo II, surge também mais
frequentemente no sexo masculino, numa razao de aproximadamente 2:1 e, em geral, em

. ., .. . . . 1 1
individuos mais idosos, especialmente com idades superiores a 50 anos!® ® %31,
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Em fases iniciais, a DD consiste no aparecimento de
varias maculas com uma tonalidade rosada ou placas
descamativas, arredondadas ou com uma forma mais alongada
com menos de 1 cm de diametro, atingindo os 2.5 cm de maior

diametro P!

. Em duas semanas estas lesdes podem regredir
lentamente ou transformar-se em pequenas depressdoes bem

delimitadas e com uma aparéncia atréfica e hiperpigmentada,

Figura 10 - Dermopatia Diabética

em que o grau de pigmentacao tem vindo a ser correlacionado

localizada na regifio pré-tibial.

positivamente com o grau de atrofia da pele (Fig.10)[* !,

Novas lesdes podem emergir, enquanto as mais antigas vao desaparecendo espontaneamente,
deixando apenas uma ligeira depressdo hiperpigmentada. Trata-se assim de um processo
dindmico, no qual se verifica a presenca de varias lesdes em diferentes estadios

simultaneamente, e que por vezes sofrem complica¢des, dando origem a tlceras'®.

As lesdes sdo assintomaticas e apresentam uma localizagdo tipicamente bilateral na

50, 51

face anterior da regido pré-tibial e distribui¢io assimétrica™" >"). Apesar de pouco frequente,

por vezes, sao encontradas lesdes nos membros superiores, coxas, maléolos laterais, tronco e

quadrantes inferiores do abdémen!® >".

Apesar da origem desta dermatose ainda permanecer amplamente desconhecida, a
destruicao dos nervos subcutianeos, a par da destruicdo das membranas basais e das células
endoteliais da circulagdo microvascular tém sido propostos na patogénese da DD *!.
Utilizando a tecnologia Doppler, verificou-se que o fluxo sanguineo na lesdo € superior ao
dos locais adjacentes da pele aparentemente normal, o que explica a baixa probabilidade de
resultar de uma isquémia local®" **. No entanto, a perfusdo cutinea dos pacientes com DM

poderd ser insuficiente para que a resolugdo das lesdes ocorra sem que haja o

desenvolvimento de uma cicatriz atrofical®”. Outras possiveis explicacdes sugerem que a DD

53



resulta de traumatismos minor em locais da pele onde a cicatrizagdo se encontra
comprometida, ou em locais com diminuida sensibilidade em doentes com neuropatia
periférica®!l. Contudo, a evidéncia mais forte reside na associagio entre a DD e as
complicagdes microangiopaticas da diabetes, que se associam a um incremento da incidéncia
da DD em 52 a 81%°%°". Assim, a associagdo desta dermatose com a neuropatia, nefropatia,
retinopatia e a doenga arterial coronaria indicam que a DD poderd ser um marcador da

severidade das complicacdes da diabetes!'® .

O diagnostico ¢ essencialmente clinico, sendo que a bidpsia nao ¢ realizada por rotina,
, . . - , . o 1
mas deve ser ponderada na presenca de caracteristicas ou localiza¢des atipicas das lesdes!™ .

Todos os doentes com estas lesdes sem DM diagnosticada deverdo ser submetidos a um teste

de rastreio para DMP!.

A especificidade da DD relativamente a DM ¢ ainda controversa, contudo ¢
geralmente aceite que na presenca de quatro ou mais lesdes caracteristicas nas regioes pré-

tibiais exista uma forte probabilidade de uma diabetes associadal®.

Os achados histologicos ndo sdo especificos. Na epiderme ocorre atrofia das cristas
. .. . . ~ / s 7 sz 1
epiteliais, hiperqueratose moderada e a pigmentacio das células basais é variavel®'. A derme

papilar apresenta telangiectasias e proliferacdo fibroblastica, bem como microangiopatia

[50, 51

hialina, extravasdo eritrocitaria e depdsitos de hemossiderina I, Por vezes ¢ também

visivel um infiltrado perivascular composto por linfocitos, histiécitos e células plasmaticas®™

51]

Relativamente ao diagnostico diferencial, inicialmente as lesdes de DD poderdo ser

confundidas com infe¢des flingicas e as cicatrizes atroficas pigmentadas requerem uma

6, 51]

distingdo particularmente com a Dermatite de Estase!® " As lesdes mais antigas deverdo

. ;e . . . ~ I . o 1
fazer diagnostico diferencial com Escoriagdes Neurdticas e Tuberculides Papulonecréticas’™').
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Ainda, doentes que tomam minociclina e/ou alguns antimaléaricos durante longos periodos de
tempo poderdao desenvolver lesdes pigmentadas nos membros inferiores confundiveis com a

DDBY,

O tratamento das manifestacdes cutdneas da DD nao ¢ efetivo, nem recomendado,
uma vez que as lesdes sdo assintomaticas e ndo se encontram diretamente associadas a um
aumento da morbilidade. No entanto, esta dermatose requer uma atengdo especial, dirigida a
detecdo e prevencao de complicacdes associadas, podendo neste contexto, correlacionar-se
com um aumento da morbilidade e mortalidade destes doentes ® *'. Tal como na NL,
embora ndo exista uma correlagdo entre a progressao das lesdes e a severidade da

hiperglicemia, ¢ largamente recomendado a todos os doentes, a monitorizagdo da glicémia"’.

A progressao da DD ¢ variavel e ndo aparenta a partida ser afetada pelo controlo da

[6, 51

glicemia!® °!. As lesdes individuais podem persistir, em média, entre 18 a 24 meses, no

. . . 2, 51
entanto poderdo permanecer indefinidamente!® *'!

. Ao longo do tempo a pigmentacdo das
lesdes podera diminuir sem resolver completamente, havendo uma melhoria da atrofia nos

~ ~ 7 1
casos em que a resolugdo ndo é total®',

O Escleredema Diabeticorum (ED) ¢ uma doenga cronica do tecido conjuntivo, rara,
associada primariamente a DM tipo 1" * ). A prevaléncia desta dermatose varia entre os 2.5
a 14% de todos os doentes diabéticos, afetando principalmente individuos do sexo masculino,
numa razdo de 10:1, sobretudo obesos™ > ®\. Surge essencialmente em doentes de meia-idade,

[3, 6, 53, 54

com diabetes de longa duracdo e baixo controlo glicémico ] A maioria dos doentes

com ED tornam-se insulino-dependentes e apresentam multiplas complicagdes da diabetes® ®

53]
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O ED caracteriza-se por um marcado espessamento da derme reticular, a pele
envolvida encontra-se endurecida e espessada, por vezes, eritematosa, podendo mostrar uma
aparéncia semelhante a casca de laranja®. Néo existe um limite claro entre a regido afetada e

53] ~ . . .
a pele normal~™. Estas altera¢des localizam-se preferencialmente nos ombros, nas regides
posterior do pescogo e superior do dorso com extensdo ocasional para a face, bragos, tronco

ou abdémen. E de salientar que a pele das regides acrais nunca ¢ afetada'® >*.

E habitualmente assintomatica, no entanto, em casos mais severos, origina dor, um

decréscimo da mobilidade, sobretudo na regido cervical e membros superiores e,

eventualmente, uma reducdo da sensibilidade a dor e ao toque nas areas afetadas’> ®!.

Apesar da patogenia ndo estar ainda esclarecida, o ED podera estar associado a uma
producdo desregulada de componentes da matriz extracelular pelos fibroblastos, com um
espessamento das bandas de colagénio, aumento da deposicao de glicosaminoglicanos, em

que a resposta imunologica pode estar envolvida, visto que alguns doentes melhoram com

terapéuticas imunossupressoras> >,

O diagnostico € essencialmente clinico, mas deve ser apoiado por uma bidpsia

6, 53]

profunda! Os achados histolégicos revelam, sob a epiderme intacta um marcado

espessamento da derme reticular e das bandas de colagénio com deposi¢cao de mucina na

profundidade da derme e um aumento do nimero de mastocitos, sem edema ou esclerose!™

39]

Nao existe um tratamento eficaz para o ED, no entanto a fotoquimioterapia com
PUVA e a fototerapia com UVA-1 sdo consideradas as mais eficazes e recomendadas. Outras
hipoteses terapéuticas incluem esteroides topicos e intralesionais, insulina intralesional,
administracdo de penicilamina, baixas doses de metrotrexato, ciclosporina, prostaglandina E1

2,3,6,53

e pentoxifilinal I A combinacdo de PUVA e fisioterapia podero trazer beneficios aos
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doentes com ED severa®. O mecanismo de atuacio da fotoquimioterapia com PUVA baseia-
se no aumento da sintese de colagenase pelos fibroblastos (tal como na fototerapia com UV A-
1) e da inibicdo da sintese de novo de colagénio tipo I°*>*. A fototerapia, apesar de bem
tolerada pelos doentes, pode provocar em fases iniciais ligeiras sensacdes de queimadura e

hiperpigmentacio que desaparece ao fim de seis meses ap6s o término do tratamento!*.

Apesar de nao mostrar um beneficio terapéutico consistente no ED, ¢ recomendado o
controlo rigoroso da glicemia, nomeadamente com bombas de insulina, mas sobretudo como

medida preventival® %,

g. Dermatose Perfurante Adquirida

A Dermatose Perfurante Adquirida (DPA) compreende um grupo de alteracdes
cronicas da pele, caracterizadas pela eliminacao transepidérmica dos constituintes alterados
da derme® ®. Este grupo pode ser classificado, de acordo com o tipo de lesdo epidérmica e
com as caracteristicas do material eliminado, em Doenca de Kyrle, Colagenose Reativa

(3. 4]

Perfurante, Foliculite Perfurante e Elastose Perfurante Serpiginosa Sao dermatoses

frequentes em ambos os tipos de diabetes e com inicio apés os 18 anos de idadet'® >,

Clinicamente, a DPA caracteriza-se
pela presengca de nodulos ou papulas
hiperqueratésicas, foliculares, muito
pruriginosas, com uma regido central

umbilicada rica em queratina ¢ com 2 a 10

mm de dimensdes (Fig. 11)P & '& %1 Ag

Figura 11 - Lesdes papulares umbilicadas e

papulas pOdem agrupar-s¢ € coalescer eritematosas, com uma crosta queratotica central

formando p]acas Verrucosas[3]. aderente localizada nos MI. Retirado de: [4]
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Primariamente as lesdes apresentam uma localizagao preferencial na face extensora
dos membros, dorso das maos, tronco e, sobretudo, em zonas sujeitas a trauma devido ao

fenomeno de Koebner, que justifica também o agravamento da DPA pela escoriagiol” >,

Este tipo de dermatose encontra-se associada nao s6 a DM, mas ainda a insuficiéncia
renal cronica e/ou hemodialise, por vezes relacionada com nefropatia diabética, ou a outras
doencas como a hepatopatia, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), tuberculose, dermatite atdpica, escabiose e algumas

neoplasias malignas!® ®!.

A patogénese nao se encontra bem esclarecida, podendo a DPA ser o resultado de
microtraumas, manifestacdes de microangiopatia ou desarranjos metabolicos que causam
alteragdes na pele, ou de deposi¢do de substancias ndo removidas pela didlise e reconhecidas

. . e [2.6.1
como estranhas pelo sistema imunitario'> ® ',

Histologicamente, a DPA ¢ definida por perfuragdo transepidérmica e eliminagdo de
tecido conjuntivo da derme'®. E também caracteristica a presenca de bandas de colagénio
basofilas, vasos de parede espessada na por¢do superior da derme, e ainda de queratina e
neutréfilos formando ulceracdes epidérmicas por vezes cobertas por crostas

hipequeratésicas’™ >,

O diagnostico diferencial inclui essencialmente o Prurigo Nodular, as mordeduras de

artropodes, o Queratoacantoma Multiplo, a Psoriase ¢ o Liquen Plano!®.

A DPA associada a diabetes apresenta uma fraca resposta a terapéutica, sendo esta
essencialmente dirigida ao alivio do prurido® ®. Para tal, a aplicacdo de corticoides topicos é
considerada a terapéutica de primeira linha, podendo também recorrer-se a corticoides
intralesionais, queratoliticos, retindides topicos e sistémicos, alopurinol, PUVA, fototerapia

com UVB, antibidticos como por exemplo, a doxiciclina, anti-histaminicos orais e
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crioterapial” > ® 1. A transplantagdo renal poderd estar indicada em doentes selecionados com
insuficiéncia renal crénica, visto que a dialise ndo melhora o curso da doenga. Por outro lado,
ao evitar traumatizar as regides afetadas, as lesdes poderdo evoluir para uma resolugao

esponténea[é].

Finalmente, devera ser tido em conta que o progndstico desta dermatose podera
melhorar significativamente se a intervengao incidir na prevencao das lesdes e tratamento de

. . 4
eventuais doencas associadas'™® ®!.

OUTROS MARCADORES CUTANEOS NAO ESPECIFICOS

ASSOCIADOS A DIABETES MELLITUS

A Rubeose Facial caracteriza-se por um eritema crénico da face e pescoco que resulta
de altera¢des microangiopaticas e da dilatacio de veias faciais superficiais™™ ®\. Trata—se de
uma condigdo benigna que pode surgir como pista para processos internos mais ameagadores
de microangiopatia secundaria a um controlo subdptimo da glicemial®. Assim sendo, o
tratamento passa por um controle rigoroso da diabetes e evicgdo de alcool, cafeina e outros

vasodilatadores'® ®.

O Eritema Palmar ¢ uma possivel complicagdo de ambos os tipos de diabetes e
caracteriza-se pela presenca de um eritema simétrico, assintomatico e frequentemente
limitado as eminéncias tenar e hipotenar'®. O eritema plantar apresenta-se numa minoria dos
doentes com DM e poderd surgir como manifestagdo da microangiopatia ou da neuropatia
autonomica. Apesar de ndo existir tratamento especifico para esta lesdo, acredita-se que um

controlo rigoroso da glicemia podera reverté-las!>®.

As Telangiectasias Periungeais traduzem-se por um eritema na regido proximal da

unha que ¢ atribuido a uma dilatagdo do plexo vascular superficial, representando uma
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microangiopatia diabética subjacente. Apesar de assintomatico, este eritema pode cursar com

alteragdes nas cuticulas das unhas e da sensibilidade da extremidade dos dedos!®.

O espessamento da pele que surge na DM pode ser descrito como um empastamento

que limita o movimento das articulacdes, particularmente nas maos, ou como um

(3, 39

espessamento assintomatico localizado™ **). E um achado frequente em diabéticos de longa

duracgdo, que ocorre na sequéncia de uma ativacao de fibroblastos e aumento da polimerizagao

do colagéniot”.

O amarelecimento das unhas e pele sdo achados benignos e assintomaticos, mais

\

frequentes na populagdo diabética comparativamente a populagao geral, sendo a melhor

explicacdo para este achado causado por certos produtos finais associados a glicosilagdo nao

[2,5,6

enzimatica do colagénio da derme I, Este amarelecimento é particularmente notavel a

nivel das palmas e plantas (Fig.12), poupando a esclera contrariamente ao que acontece na

. , - [2
1cter1c1a[ ].

As unhas tendem a apresentar um crescimento mais
lento e um aspecto mais encurvado que o normal®”.
O aumento da frequéncia do amarelecimento das

unhas em diabéticos pode em parte ser atribuido a

um aumento da prevaléncia de onicomicoses nestes

Figura 12 - Amarelecimento da pele das mios. doentes e deve ser considerado como diagnostico

Retirado de: [2] di ferencial[s’ 6, 26]

A Dermatose Purpirica Pigmentada coexiste com a Dermopatia diabética em 50%
dos casos, ¢ mais frequente em diabéticos idosos e caracteriza-se por um grupo heterogéneo e
idiopatico de lesdes purptricas com cerca de 0.3 a 1cm de didmetro e que ndo desaparecem a

digitopressdo com evolugdo progressiva para hiperpigmentacdo. Localizam-se
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preferencialmente nos membros inferiores, sobretudo nas areas pré-tibiais e sdo causadas por
uma extravasao de eritrdcitos através do plexo venoso superficial. A subsequente deposig¢ao
da hemossiderina libertada pelos eritrocitos € responsdvel pela cor caracteristica entre o

laranja e o castanho!®.

Os Acrocordons ou Skin Tags sdo fibromas moles particularmente comuns em
diabéticos do sexo feminino aumentando a sua frequéncia
com a idadel”. Tratam-se de lesdes benignas,
assintomaticas, de crescimento exofitico (Fig 13),

. , : (2,
localizadas nas palpebras, pescoco, axilas e outras pregas

> 9 Geralmente, apresentam um tonalidade clara e

raramente sdo hiperpigmentadas. As suas dimensdes Figura 13 - Acrocédons. (Servico de

variam de pequenas péapulas a p6lipos pediculados com 1 a Permatelogia dos CHUC)

6 mm de didmetro e de superficie irregular’®. A sua associa¢do com a diabetes encontra-se

relacionada com o efeito proliferativo da hiperinsulinemia sobre os fibroblastos e

2, 6]

queratindcitos, 4 semelhanca do que acontece na patogénese da AN %, O tratamento &

\

realizado apenas por motivos cosméticos recorrendo-se a crioterapia, excisao a laser,

electrodissecacdo e biopsia excisional ®.
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CONCLUSAO

A Diabetes Mellitus ¢ uma doenga sistémica com manifestacdes clinicas que afetam
varios sistemas e praticamente todos os diabéticos, ao longa da sua vida, apresentam lesdes

A . 2
cutdneas associadas a esta doenca® .

Existe uma grande variedade de condigoes
dermatologicas relacionadas com a alteragao do metabolismo da glicose, sendo que algumas
apresentam um impacto significativo sobre a pele®*). Embora a maioria das manifestagdes
cutaneas descritas ndo sejam fatais, servem como marcadores externos de complicagcdes
internas, visto que muitos dos mecanismos propostos subjacentes ao desenvolvimento destas
lesdes estdo relacionados com a microangiopatia diabética ¢ baixo controlo glicémico!” .
Assim, ¢ essencial obter informagdes sobre doengas cutaneas em pacientes diabéticos e
executar mais exames complementares de diagnostico para detecdo de outras complicagdes

. . ~ A 2
sistémicas em doentes com manifestacdes cutineas'”.

As lesdes cutaneas podem ser o primeiro sinal de uma perturbacao metabolica causada
por uma diabetes nao diagnosticada, da gestdo subdtima da doenga, ou mesmo de um estado

2681 Fstas manifestagdes podem fornecer pistas acerca do anterior ou atual

pré-diabéticol
estado metabolico do doente € o seu reconhecimento pode permitir um diagnostico e
tratamento mais precoces, os quais poderdo retardar a progressao e eventualmente melhorar o
prognéstico da doenga®. No entanto, é de notar que a maioria das dermatoses associadas a

diabetes ndo sio especificas ™.

O controlo glicémico ¢ essencial na medida em que diminui as complicagdes
associadas a DM, como a retinopatia, nefropatia, neuropatia e possivelmente doenca arterial
corondria, as que mais contribuem para a morbilidade e mortalidade associada a esta

patologial®’.
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Com o advento de uma epidemia de obesidade e diabetes, torna-se essencial uma
abordagem multidisciplinar nos cuidados dessa populagdo com intervencdo de inUimeras

especialidades médicas, incluindo dermatologistas e endocrinologistas® .
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