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Resumo: A doenca arterial periférica (DAP) é caracterizada pela ocorréncia de um processo
aterosclerotico, com acometimento dos vasos responsaveis pela irrigagdo do corpo (artérias) — com
exce¢do das por¢oes iniciais da artéria aorta. Além dos riscos comuns a aterosclerose (infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral isquémico e morte vascular), seus sintomas incluem,
principalmente, claudicacbes intermitentes e alteracbes no indice de pressdo sistolica tornozelo-
braquial; apesar disso, a patologia é considerada por muitos estudiosos como um mal silencioso, uma
vez que a presenca de qualquer sintoma é incomum na maioria dos portadores, tornando o diagndstico
precoce dificultoso. Comumente esta patologia desempenha intima relagdo com o diabetes mellitus
(DM): a prevaléncia de DAP em individuos diagnosticados com DM pode chegar a 20%, aumentando
o0 risco de amputagdes. De forma simplificada, o DM ¢é definido como a incapacidade que alguns
individuos apresentam em produzir ou empregar a insulina, culminando em elevados indices
glicémicos. Nesse contexto, o objetivo geral deste artigo foi discorrer sobre o desenvolvimento de
lesdes patoldgicas decorrentes da DAP e do DM, assim como expor o0 cendrio atual do
desencadeamento molecular da doenca arterial periférica em pacientes diabéticos. Tratando-se de uma
revisdo bibliografica de carater descritivo, foram utilizados 24 materiais para a pesquisa, incluindo
artigos (21) e bibliografias (3), escolhidas a partir dos critérios de inclusdo a seguir: artigos na integra
com acesso gratuito, idioma portugués ou inglés, reconhecida notoriedade cientifica e ano de
publicacdo, priorizando-se aqueles dos ultimos 17 anos. Os critérios de exclusdo contemplaram:
artigos com embasamento tedrico duvidoso, incompletos e com acesso somente mediante pagamento.
A coleta de dados foi realizada durante o més de abril de 2017. De maneira geral, conclui-se que o
DM, além de aumentar os fatores de risco para doencas cardiacas, comprometimentos renais e perda
parcial e total da visdo, possui como uma das principais consequéncias o risco de desenvolvimento de
lesbes patoldgicas e, associado a DAP, detém a maior parte das amputacdes de extremidades
inferiores. O mecanismo que explica esses resultados inter-relacionais desastrosos encontra-se no fato
de que a hiperglicemia prolongada culmina em alteracGes estruturais e funcionais dos vasos
sanguineos, comprometendo o suprimento nutricional dos tecidos e desencadeando lesdes.
Palavras-chave: “Doenca Arterial Periférica, Diabetes Mellitus, Neuropatias Diabéticas, Ferimentos e
Lesoes”.

INTRODUCAO:

A doenca arterial periférica (DAP) consiste no comprometimento aterosclerético da
aorta abdominal e das artérias tronculares dos membros inferiores, principalmente as iliacas e
femorais, determinando a reducdo do lumen arterial e consequente isquemia tecidual,
acometendo quase exclusivamente os membros inferiores (DUNCAN et al, 2014).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Angiologia e de Cirurgia Vascular (2014),
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had elevada associacdo entre a doenga arterial periférica e a doenga arterial coronariana,
predispondo os pacientes a altos ricos de morbimortalidade cardiovascular, além da limitacéo
funcional decorrente do processo isquémico. Nesse sentido, a DAP é interpretada como
marcador de aterosclerose generalizada e preditor de infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral isquémico e morte vascular, em virtude de a doenca arterial periférica
encontrar-se relacionada a um risco aumentado de eventos isquémico coronarianos ou
cerebrais (DURAZZO et al, 2005; DUNCAN et al, 2014).

A DAP apresenta uma prevaléncia de 10 a 25% na populacdo acima de 55 anos de
acordo com a Sociedade Brasileira de Angiologia e de Cirurgia Vascular (2014), tendo
aumento crescente a medida em que a faixa etaria aumenta. Segundo Makdisse (2008), a
doenca arterial periférica atinge, aproximadamente, 6 milhdes de individuos, totalizando uma
prevaléncia média de 10,5%.

Hé& tendéncia de aumento da prevaléncia da DAP na presenca de diabetes mellitus,
hipertensdo arterial sistémica, neuropatia periférica, tabagismo e dislipidemia (SCHAAN;
MANDELLI, 2004; MAKDISSE, 2008).

Schaan e Mandelli (2004) afirmam que aproximadamente 27% dos pacientes com
DAP desenvolverdo progressao dos seus sintomas durante os 5 anos seguintes ao diagnostico,
e 4% destes pacientes perdera 0 membro, acometendo 10 vezes mais e de maneira mais
precoce os portadores diabéticos; 20% apresentara um infarto agudo do miocéardio e 30% com
isquemia critica amputara o membro.

Estima-se que cerca de 70 a 80% dos pacientes acometidos sejam assintomaticos, de
modo que o diagnostico precoce seja retardado e/ou dificultoso. A sintomatologia da DAP
inicia-se, geralmente, entre a quinta e sétima década de vida, possuindo como marcador
sintomatico a claudicacdo intermitente ou o indice de pressdo sistdlica tornozelo-braquial
anormal (PECEGO, 2014; DUCAN et al, 2014).

De acordo com Ducan et al (2014), a intensidade dos sintomas depende da localizacéo,
extensdo, multiplicidade das lesdes arteriais e, sobretudo, do grau de circulacdo colateral
existente, uma vez que, a percepg¢do de oclusdo arterial cronica decorre da isquemia regional
de tecidos musculares, nervosos e epiteliais.

O estudo de Framingham demonstrou que 20% dos pacientes com claudicacéo
intermitente portava diabetes mellitus, enquanto 6% dos diabéticos com DAP eram
assintomaticos. A conduta e a avaliacdo de pacientes diabéticos com doenca arterial periférica

sdo pouco reconhecidas e apresentam particularidades. Esse grupo apresenta 5 vezes mais
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amputacGes e mortalidade 3 vezes maior em comparacdo aos ndo-diabéticos; risco de
isquemia aguda de 35% e de amputacdo de 21%, enquanto ndo-diabéticos portadores de DAP
apresentam percentuais de 19 e 3%, respectivamente (MURABITO et al, 1997; JUDE et al,
2001; MCDANIEL; CRONENWETT, 1989).

Conforme um estudo realizado na cidade do Rio de Janeiro em um periodo de 10 anos,
56,3% das amputagdes de membros inferiores foram causadas por doenca arterial periférica e
43,7% por diabetes mellitus. As amputacdes, na maioria das vezes, decorrem de lesdes
patoldgicas causadas por coexisténcia de neuropatia, hiperglicemia prolongada e dislipidemia
em individuos diabéticos e em virtude de processos ateroscleroticos em portadores de doenga
arterial periférica (SPICHLER et al, 2004; ASSUMPCAO et al, 2009; DUNCAN et al, 2014).

Tendo em vista a associacdo entre o diabetes mellitus e a doenca arterial periférica na
maior parte das amputacdes, essencialmente de membros inferiores, o presente artigo de
revisdo bibliogréfica apresenta o objetivo geral de discorrer sobre o desenvolvimento de
lesbes patoldgicas decorrentes da doenca arterial periférica e do diabetes mellitus, assim como
expor o cendrio atual do desencadeamento molecular da DAP em pacientes diabéticos.
METODOLOGIA:

Trata-se de uma pesquisa bibliografica com caréater descritivo, realizada por meio de
fontes secundéarias contidas em bancos de dados indexados a Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), como a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
a Scientific Eletronic Library Online (SciELO), além da Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), a partir dos descritores “Doenga Arterial Periférica;
Diabetes Mellitus; Neuropatias Diabéticas; Ferimentos e Lesdes” pré-estabelecidos pelo
Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS). Os periddicos e bibliografias selecionados para
analise foram escolhidos de acordo com os critérios de inclusdo a seguir: artigos na integra
com acesso gratuito, idioma portugués ou inglés, reconhecida notoriedade cientifica e ano de
publicacdo, priorizando-se aqueles dos ultimos 17 anos; alguns artigos anteriores de
excepcional importancia no assunto foram inclusos em virtude da escassa associagdo dos
temas. Os critérios de exclusdo contemplaram: artigos com embasamento teérico duvidoso,
incompletos e com acesso somente mediante pagamento. A coleta de dados foi realizada
durante o més de abril de 2017. Obteve-se um acervo de 21 artigos e 3 bibliografias,
analisados de forma qualitativa e quantitativamente.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Embora o diabetes predisponha diversas complicagdes sérias e dispendiosas, como
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doencas cardiacas, comprometimentos renais e perda parcial e total da visdo, as lesGes
patoldgicas decorrentes da doenca representam a maior parte das amputagdes de extremidades
inferiores (de 40 a 70%), originando uma probabilidade de amputacdo cerca de 40 vezes
maior que na populacdo ndo-diabética. Nesse contexto, a Organizacdo Mundial de Salde
define o pé diabético como uma “situagdo de infeccdo, ulceragdo ou também destruicdo dos
tecidos profundos dos pés, associada a anormalidades neuroldgicas e vérios graus de doenga
vascular periférica, nos membros inferiores de pacientes com diabetes mellitus” (GRUPO DE
TRABALHO INTERNACIONAL SOBRE PE DIABETICO, 2001; PARISI, 2015).

De maneira geral, existem dois tipos de lesbes patoldgicas decorrentes do diabetes: a
neuropética (65% dos casos) e a neuroisquémica (35% dos casos). O pé diabético detém uma
prevaléncia de 23-42% para neuropatia, de 9-23% para doenca vascular e de 5-7% para
ulceracdo. Frequentemente a neuropatia periférica associa-se a doenca vascular periférica no
desenvolvimento de lesdes patoldgicas (DUARTE; GONCALVES, 2011).

A neuropatia periférica diabética inicia-se a partir de alteracfes bioquimicas que
culminam no actmulo de sorbitol e frutose (derivados da glicose) nos nervos periféricos,
decorrentes de hiperglicemia sustentada; o excesso dessas substancias determina a
desmielinizacdo axonal e 0 quadro neuropético tende a evoluir com edema, espessamento de
mielina, disjuncdo axonal e degeneracdo neuronal. O sintoma caracteristico da neuropatia
periférica é a dor, geralmente apresentando-se distal, bilateral, simétrica e do tipo queimacéo
ou formigamento, associada a altera¢fes sensitivas como alodinia, parestesia e hiperalgesia na
area afetada (GABBAY; MEROLA; FIELD, 1966; YACYAHISHI et al, 1993;
FERNANDES et al, 2001).

As neuropatias diabéticas afetam tanto o sistema nervoso autbnomo quanto o
periférico, sendo focais ou difusas, proximais ou distais e envolvendo neurdnios somaticos ou
autondmicos. Nesse sentido, 0 comprometimento protetor e propioceptivo torna o membro
insensivel a inimeros traumas e, além da degeneracdo neuronal, a neuropatia compromete as
glandulas sudoriparas dos membros inferiores, diminuindo progressivamente a sudorese e
contribuindo para o ressecamento da pele, deixando-a mais suscetivel a rupturas
(WUNDERLICH et al, 1998; PARISI, 2015).

A prevaléncia da neuropatia periférica em pacientes diabéeticos pode chegar a 60% em
alguns estudos, oscilando esse valor de acordo com os métodos diagnosticos aplicados. Essa
complicagdo é mais prevalente com o tempo de duracdo da doenga e diminui em situagdes de

tratamento eficiente, em que h&d manutencédo da glicemia em niveis estaveis (FERNANDES et
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al, 2001).

A doenga arterial periférica, por sua vez, se da de maneira bilateral, multisegmentar e

distal, produzindo quadro isquémico acentuado simultaneo a reducdo de possivel defesa do
organismo através de dilatacdo da rede colateral, ja que estas sao formadas a partir dos ramos
musculares das artérias de distribuicdo que se encontram comprometidas (PARISI, 2015).

Comumente distingue-se dois tipos de doenga vascular no paciente diabético: a
microangiopatia e a macroangiopatia. A primeira envolve os capilares e arteriolas dos rins,
retina e nervos periféricos, ja a segunda é caracterizada por lesbes arterioesclerdticas das
coronarias e circulagdo arterial periférica (AKBARI; LOGERFO, 1999).

Recentemente voltou a evidéncia o papel das alteracbes microangiopaticas como fator
etioldgico para a neuropatia periférica, em virtude da localizacdo de lesdes microvasculares
endoneurais na neuropatia diabética humana. Além disso, as alteracGes funcionais e
estruturais de capilares sdo evidenciadas, geralmente, por espessamento da membrana basal,
das células musculares e da funcéo endotelial, nesse contexto, o espessamento, teoricamente,
prejudica a migracdo de leucdcitos e a resposta da hiperemia pés-lesdo, de modo a aumentar a
suscetibilidade a infeccdo e auxiliar no desenvolvimento da lesdo (MALIK et al, 1993;
LUCCIA, 2003).

Prioritariamente causadora da doenca arterial periférica, a doenga vascular
macroangiopatica é marcada por intenso processo ateroscleréstico, de modo que sao formadas
placas na camada intima dos vasos, obstruindo o IUmen arterial, reduzindo o fluxo sanguineo
e a pressdo de perfusdo nos tecidos periféricos (GRUPO DE TRABALHO
INTERNACIONAL SOBRE PE DIABETICO, 2001).

A hiperglicemia prolongada inicia um processo lento e silencioso de alteragdes
estruturais e funcionais dos vasos (via dos polidis; glicacdo ndo enzimatica das proteinas;
aumento na producdo de radicais livres; proteina quinase C), que contribuem
significativamente para a lesdo endotelial, sendo um fator primordial para o desenvolvimento
da aterogénese e suas complicagOes vasculares. Além disso, a calcificacdo da placa intima e
da camada média, usualmente denominada esclerose de Monckeberg, também € caracteristica
da aterosclerose diabética (GRUPO DE TRABALHO INTERNACIONAL SOBRE PE
DIABETICO, 2001; LUCCIA, 2003; DUARTE; GONCALVES, 2011; CAIAFA et al, 2011;
BOELL; RIBEIRO; SILVA, 2014).

A via dos polidis envolve a redugdo enzimatica da glicose a um poliol, como o

sorbitol, assim como na neuropatia periférica, o acumulo de sorbitol determina a
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desmielinizagdo axonal. Simultaneamente, a via poliol desencadeia o0 evento de
glicotoxicidade, de modo a diminuir a producdo de prostaciclina (prostaglandina
vasodilatadora endogena) e, consequentemente, promover vasoconstriccdo, resultando em
menor oxigenacdo dos tecidos e estimulando a agregacdo plaquetéria, contribuindo, dessa
maneira, para 0 processo aterogénico (GRUPO DE TRABALHO INTERNACIONAL
SOBRE PE DIABETICO, 2001; DUARTE; GONCALVES, 2011; CAIAFA et al, 2011;
BOELL; RIBEIRO; SILVA, 2014).

A glicacdo ndo enzimatica das proteinas em quadros de hiperglicemia é marcada por
fixacdo quimica entre a glicose e variadas proteinas, como a hemoglobina (HbA) e a
lipoproteina de baixa densidade (LDL). Em glicacdo com a HbA, ha prejuizos no processo de
liberacdo do oxigénio para os tecidos; ja fixada com o LDL, ha retardo do seu efluxo a partir
da parede vascular, acelerando a deposicdo de colesterol na camada intima dos vasos, de
modo a estimular o processo de aterogénese. Consequentemente ao processo de glicagdo, ha
formagdo dos produtos finais da glicacdo avancada (AGEs), de modo que os efeitos
patoldgicos dessas substancias relacionem-se a sua capacidade de modificar propriedades
quimicas e funcionais das mais diversas estruturas biologicas (BARBOSA; OLIVEIRA;
SEARE, 2008).

A formacdo dos AGEs sob condicdes fisioldgicas ocorre de maneira vagarosa,
contudo, em situacfes de hiperglicemia e estresse oxidativo sua producdo aumenta
intensamente. Nesse sentido, sobretudo no portador diabético, os AGES danificam as células
por meio de mecanismos basicos, como pelo seu envolvimento na transcri¢do génica, nas vias
de sinalizacdo intracelular e ao modificar proteinas e lipidios circulantes, contribuindo para o
desenvolvimento de danos vasculares nesses pacientes (BARBOSA; OLIVEIRA; SEARE,
2008).

Dessa maneira, os produtos finais da glicacdo avancada assumem seu papel patol6gico
ao promoverem a formacdo de radicais livres, ligacbes cruzadas com proteinas ou de
interacdo com receptores celular, resultando, respectivamente, em estresse oxidativo,
alteracdes morfofuncionais e aumentando a expressdo da producdo de mediadores
inflamat6rios (BARBOSA; OLIVEIRA; SEARE, 2008).

O papel da proteina quinase C (PKC) na formacdo de comprometimentos vasculares
ainda ndo esta totalmente esclarecido, contudo, em situacdes de hiperglicemia cronica,
acredita-se que seu envolvimento esteja relacionado ao aumento nos niveis de diacilglicerol

(DAG) e, sendo seu ativador fisioldgico, resulta em maiores quantidades ativadas de PKC. De
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modo que a ativacdo da PKC regula diversas fungdes vasculares, tais como a permeabilidade
vascular, a contratilidade, a proliferagdo celular, a sintese de matriz extracelular e a
transducdo de sinais para varias citocinas e hormonios, entende-se que sua ativacdo exacerba
resulta em anormalidades funcionais e estruturais (SCHAAN, 2003).

A titulo de exemplo, em pacientes diabéticos, cita-se o espessamento da membrana
basal capilar e expansdo da matriz extracelular, reducdo do fluxo sanguineo retiniano,
aumento da taxa de filtracdo glomerular (caracteristico da fase inicial da nefropatia diabética),
além do aumento da permeabilidade vascular a macromoléculas circulantes (SCHAAN,
2003).

Ademais, o acentuado aumento do metabolismo da glicose na hiperglicemia diabética
relaciona-se a formacdo crescente de radicais livres, de maneira que o excesso de radicais
livres acelere a formacéo dos produtos finais de glicosilacdo avancados, ambos envolvidos no
desencadeamento e desenvolvimento das complicagdes cronicas do diabetes por determinar
lesGes teciduais, sobretudo endoteliais (DUARTE; GONCALVES, 2011; CAIAFA et al,
2011; BOELL; RIBEIRO; SILVA, 2014).

As complicacOes da doenca arterial periférica afetam, especialmente, os portadores de
diabetes mellitus, de modo que o aparecimento e a gravidade das complicacdes
multissistémicas estejam diretamente relacionados ao grau de controle metabdlico, ou seja,
pacientes diabéticos bem controlados evoluem com uma incidéncia menor de complicagdes
crbnicas, em relacdo aqueles pacientes mal controlados (GRUPO DE TRABALHO
INTERNACIONAL SOBRE PE DIABETICO, 2001; DUARTE; GONCALVES, 2011;
CAIAFA et al, 2011; BOELL; RIBEIRO; SILVA, 2014).

Entende-se que o diabetes mellitus € um causador iminente do desenvolvimento
aterosclerotico, de maneira mais difusa, grave e mais precoce. Nesses pacientes, a doenca
arterial periférica acomete, preferencialmente, os segmentos fémoro-popliteo e tibial,
enquanto em nao-diabéticos a preferéncia se da pelos vasos aorto-iliacos. Os portadores de
DAP diabéticos possuem progndstico mais agravado e, geralmente, apresentam maior
gravidade da doenca arterial na fémur profunda e em todos os segmentos arteriais abaixo do
joelho; possuem probabilidade maior 5 vezes de amputagéo (41,4% contra risco aproximado
de 11,5% em néo diabéticos), além de mortalidade mais precoce (cerca de 6 anos mais jovem
— 64,7 anos em diabéticos e 71,1 em ndo-diabéticos) e um risco 2 vezes maior (51,7% em
diabéticos e 25,6% em ndo-diabéticos) (JUDE et al, 2001; LUCCIA, 2003).

CONCLUSOES:

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

A doenga arterial periférica, comumente encarada como marcador para a aterosclerose
generalizada, predispde o individuo portador a processos lesionais isquémicos e, associada ao
diabetes mellitus, desencadeia grande parte das amputaces de membros inferiores
decorrentes de lesdes patologicas.

Entende-se que sustentados indices glicémicos culminam em alteragBes vasculares
estruturais e funcionais que predispdem a ocorréncia de doengas vasculares, como a doenga
arterial periférica, em pacientes diabéticos. Deve-se atentar, no entanto, ao fato de que ambas
as patologias ndo possuem uma sintomatologia amplamente desenvolvida em seus portadores,
tornando seu diagndstico precoce, sobretudo na atengdo bésica, dificultoso ou inexistente.

Além disso, o cenario das mudancas nos habitos de vida diaria ocorridos nas Ultimas
décadas, especialmente os relacionados a alimentacdo pobre, sedentarismo e estresse,
aumentam consideravelmente a prevaléncia e a incidéncia de doencas crdnicas como a doenca
arterial periférica e o diabetes mellitus. Logo, de maneira geral, faz-se necessario maior
investimento cientifico no tocante a associagdo da doenca arterial periférica e o diabetes
mellitus no desenvolvimento de lesdes patologicas, de modo a subsidiar o profissional da
salde diante do manejo terapéutico efetivo das complicacBes decorrentes.
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