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PREFÁCIO

O aumento da produção de evidências científicas aplicadas ao campo da Saúde 
coletiva tem sido muito presente nas publicações mais recentes. Isto, demanda aos 
profissionais de saúde e gestores, o desenvolvimento, cada vez maior, de habilidades 
específicas na busca por tais evidências e como aplicá-las nos serviços de saúde e na sua 
prática profissional. 

A saúde coletiva compreende um campo de saberes e práticas que articulam 
diversas áreas do conhecimento, tais como: política e planejamento, gestão e avaliação em 
saúde, epidemiologia e ciências sociais, que são aplicadas na produção de ações voltadas 
para o enfrentamento e equacionamento dos principais problemas existentes na saúde das 
populações.

As evidências científicas produzidas por este livro visam a subsidiar os profissionais 
de saúde e gestores dos serviços da saúde na produção de cuidados à saúde, políticas 
de saúde, modelos de atenção à saúde e tecnologias em saúde, capazes de diminuir as 
disparidades sociais existentes na sociedade e de trazer melhorias para saúde e qualidade 
de vida de grupos populacionais específicos, bem como compreender o processo saúde-
doença, com ênfase na promoção da saúde, prevenção, recuperação e reabilitação da 
saúde.

Outrossim, acredita-se que este compilado de estudos originais, relatos de caso e 
revisões produzidas a partir das evidências científicas aplicadas à saúde coletiva, possa 
agregar conhecimentos com foco na assistência à saúde das pessoas com doenças 
crônicas não transmissíveis – DCNT (doenças cardiovasculares, doenças mentais(estresse, 
ansiedade, depressão e outras), doenças respiratórias crônicas (bronquite, asma, rinite), 
hipertensão, câncer, diabetes, doenças renais crônicas, doenças metabólicas (obesidade, 
diabetes, dislipidemia, síndrome metabólica), e possa aplicá-las à saúde do adulto, idoso, 
trabalhador e outros subgrupos populacionais vulneráveis, com vistas a fortalecer as 
pesquisas na área da saúde baseada em evidências no contexto atual da saúde brasileira. 

Constitui-se, também, como um potencial instrumento divulgatório do material 
acadêmico, de excelente qualidade, produzido em academias brasileiras, pela graduação, 
mestrado e doutorado, oriundo da motivação dos campos teórico-práticos, sob a orientação 
de seus doutores e mestres.

Boa Leitura!

Randson Souza Rosa

Rita Narriman Silva de Oliveira Boery
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CAPÍTULO 4
ALTERAÇÕES IMUNOLÓGICAS NO DIABETES MELLITUS E GANGRENA DE 

FOURNIER: CASO CLÍNICO E REVISÃO DE LITERATURA
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RESUMO: A Gangrena de Fournier é uma doença infecciosa grave que acomete as regiões 
perineal e genital, tendo como fatores de risco: diabetes mellitus, alcoolismo, hipertensão 
arterial, obesidade, tabagismo e imunossupressão. Manifesta-se frequentemente com dor, 
eritema, edema e necrose do escroto ou região perianal e perineal em associação com 
febre e calafrios ou como sepse. O tratamento consiste em suporte clínico, antibioticoterapia 
de amplo espectro e desbridamento cirúrgico. Apresentamos um caso de Gangrena de 
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Fournier extensa em paciente diabético e discutimos os aspectos imunológicos relacionados 
à maior gravidade da doença nesses pacientes. Obteve-se o termo de consentimento livre 
e esclarecido e o projeto de pesquisa foi aprovado pelo comitê de ética. Os dados do caso 
foram coletados através da análise do prontuário. Selecionaram-se 25 artigos para revisão 
de literatura através de pesquisa na base PubMed. Demonstrou-se que a maior frequência 
de infecções em doentes diabéticos é causada pelo ambiente hiperglicêmico que favorece 
a disfunção imune. Anormalidades neste sistema associadas a alterações vasculares 
fazem com que a pele e o tecido celular subcutâneo sejam suscetíveis a infecções e suas 
complicações. As infecções mais graves são observadas principalmente no tecido celular 
subcutâneo incidindo, sobretudo nos membros inferiores e região perineal com risco de 
rápida evolução para sepse e falência múltipla de órgãos e sistemas. Conclui-se que as 
doenças infecciosas são mais frequentes e/ou mais graves em pacientes diabéticos e estão 
associadas às alterações na imunidade. A Gangrena de Fournier é a mais importante delas 
devido ao risco de rápida evolução para sepse e falência múltipla de órgãos e sistemas. 
O diagnóstico e o tratamento precoce, o suporte clínico, o manejo das complicações e a 
assistência multidisciplinar são essenciais para obtenção de melhores desfechos.

PALAVRAS CHAVE: Gangrena de Fournier. Diabetes Mellitus. Fasceíte Necrotizante.

IMMUNOLOGICAL CHANGES IN DIABETES MELLITUS AND FOURNIER’S 
GANGRENE: CLINICAL CASE AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Fournier’s Gangrene is a serious infectious disease that affects the perineal 
and genital regions, having as risk factors: diabetes mellitus, alcoholism, hypertension, 
obesity, smoking and immunosuppression. It often manifests with pain, erythema, edema, 
and necrosis of the scrotum or perianal and perineal region in association with fever and 
chills or as sepsis. Treatment consists of clinical support, broad-spectrum antibiotic therapy, 
and surgical debridement. We present a case of extensive Fournier’s Gangrene in a 
diabetic patient and discuss the immunological aspects related to the greater severity of 
the disease in these patients. The informed consent form was obtained and the research 
project was approved by the ethics committee. The data of the case were collected through 
the analysis of the medical records. Twenty-five articles were selected for literature review 
through research in PubMed database. The highest frequency of infections in diabetic 
patients has been shown to be caused by the hyperglycemic environment that favors 
immune dysfunction. Abnormalities in this system associated with vascular alterations 
cause the skin and subcutaneous cellular tissue to be susceptible to infections and their 
complications. The most severe infections are observed mainly in the subcutaneous cellular 
tissue focusing, especially in the lower limbs and perineal region with risk of rapid evolution 
to sepsis and multiple organ and system failure. It is concluded that infectious diseases are 
more frequent and/or more severe in diabetic patients and are associated with changes 
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in immunity. Fournier’s Gangrene is the most important of them due to the risk of rapid 
evolution to sepsis and multiple organ and system failure. Early diagnosis and treatment, 
clinical support, management of complications and multidisciplinary care are essential to 
obtain better outcomes.

KEY-WORDS: Fournier Gangrene. Diabetes Mellitus. Necrotizing fasciitis.

INTRODUÇÃO

A Gangrena de Fournier é uma fasceíte necrosante, causada por micro-organismos 
aeróbios e anaeróbios que acomete as regiões perineal e genital. O processo pode não 
só se estender rapidamente à parede abdominal anterior, à região dorsal, aos membros 
superiores e ao retroperitônio bem como induzir à sepse (SHYAM; RAPSANG, 2013). 

Ocorre principalmente em indivíduos do sexo masculino na proporção de 10 para 1, 
afetando todas as faixas etárias e tem como fatores de risco: diabetes mellitus, alcoolismo, 
hipertensão arterial, obesidade, tabagismo e imunossupressão (MONTOVA; IZQUIERDO, 
2009). 

As manifestações mais frequentes são dor, eritema, edema e necrose do escroto 
ou região perianal e perineal em associação com febre e calafrios ou sepse (SHYAM; 
RAPSANG, 2013). 

O tratamento clássico da Gangrena de Fournier consiste na imediata correção dos 
distúrbios hidroeletrolíticos, ácido-base e hemodinâmicos, antibioticoterapia de amplo 
espectro e desbridamento cirúrgico de emergência (RUBEGNI; LAMBERTI, 2014). 

Diante do exposto, este relato de caso tem o objetivo de descrever uma apresentação 
extensa da Gangrena de Fournier em paciente com diabetes mellitus e discutir os aspectos 
imunológicos relacionados à maior gravidade da doença nestes pacientes.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa qualitativa e descritiva de caso único. Os dados foram 
analisados retrospectivamente, através dos registros contidos no prontuário. Essas 
informações serão discutidas com fundamentação teórica baseadas nas publicações sobre 
o assunto.

Foi obtido o termo de consentimento livre e esclarecido e o projeto de pesquisa foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa das Faculdades Unidas do Norte de Minas – 
FUNORTE/SOEBRAS, CAAE: 65359417.9.0000.5141, número do parecer: 2.000.490.

Para revisão de literatura, foi realizada busca na base de dados PubMed utilizando 
os descritores “Fournier Gangrene”, “Diabetes Mellitus” e “Necrotizing fasciitis” a partir do 
ano de 2010. Após avaliação, foram selecionados 25 artigos pertinentes ao tema abordado.
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RESULTADOS E DISCUSSÃO

Apresentação do caso

Paciente do sexo masculino, 54 anos, portador de diabetes mellitus, hipertensão 
arterial sistêmica e doença diverticular dos cólons, etilista, ex-tabagista, obeso, em uso 
regular de medicação antidiabética e anti-hipertensiva. 

No decorrer de sete dias apresentou dor perineal de forte intensidade, limitando o 
sono e a deambulação, associada a calor e edema locais. Procurou atendimento no pronto-
socorro por abcesso perineal volumoso com orifício de drenagem na região glútea direita 
associado à febre e astenia.

Foi internado e submetido à drenagem do abscesso em bloco cirúrgico com 
posicionamento de dreno de penrose e antibioticoterapia endovenosa com ceftriaxona. 

Ao final da primeira semana de internação, evoluiu com dor e parestesia em membro 
inferior direito, dificuldade de deambulação, febre, vômito e oligúria. Ao exame, apresentava 
taquipneia, taquicardia e tendência à hipotensão. Na região que se estendia da bolsa 
escrotal à região distal posterior da coxa direita foram observados hiperemia, edema, pontos 
de crepitação, lesão bolhosa na fossa poplítea e na região perianal que progrediram com 
drenagem de secreção purulenta. Firmou-se então o diagnóstico de Gangrena de Fournier.

O espectro antimicrobiano foi ampliado com metronidazol e oxacilina endovenosos 
e realizada tomografia computadorizada de pelve e membros inferiores de urgência, para 
determinação da extensão do acometimento e planejamento cirúrgico. O exame evidenciou 
presença de gás dissecando a musculatura glútea até o segmento medial da coxa direita. 

O paciente foi submetido ao desbridamento amplo da fasceíte necrosante da região 
perineal, coxa e terço proximal da perna direita (figura 1), em caráter de urgência.

  Figura 1: Desbridamento Cirúrgico

Fonte: Arquivo pessoal.
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A hemocultura foi negativa e o exame anatomopatológico evidenciou autólise 
e paniculite aguda, compatível com fasceíte necrotizante. A cultura e o antibiograma da 
secreção purulenta evidenciaram Escherichia coli, Enterococcus sp. e Staphylococcus sp. 
multisensíveis.

Nos primeiros dias de pós-operatório, o paciente se manteve taquicárdico, taquipneico, 
oligúrico e hipocorado com drenagem de grande quantidade de secreção piosanguinolenta 
com odor fétido pela ferida operatória, sendo optado pela troca de ceftriaxona por cefepime. 
Evoluiu com injúria renal aguda manejada clinicamente com hidratação venosa, sem 
necessidade de terapia de substituição renal.

Houve progressão da área de necrose com comprometimento da região anal e 
reto distal, sendo necessária a realização de novo desbridamento e desvio do trânsito 
intestinal com colostomia em alça de cólon sigmoide. Após o procedimento, foi admitido no 
CTI hemodinamicamente estável, sem drogas vasoativas, sem sedação e em ventilação 
espontânea.

Evoluiu com queda progressiva da hemoglobina, chegando a 4,7 mg/dl no 12º dia de 
internação, com necessidade de hemotransfusão.

Após o 26º dia de internação referiu melhora da dor, da parestesia e da força no 
membro inferior direito. A ferida operatória apresentou redução da secreção purulenta e 
melhora do aspecto, entretanto, com algumas áreas de necrose, as quais foram submetidas 
ao desbridamento cirúrgico. A antibioticoterapia (cefepime, oxacilina e metronidazol) foi 
suspensa e iniciado fluconazol para tratamento de infecção do trato urinário por Candida 
spp. 

Foi realizada reconstrução com retalho miocutâneo em região perineal, coxa e perna 
direita no 32° dia de internação. Paciente evoluiu bem, recebendo alta hospitalar.

Após 5 meses, o paciente reinterna eletivamente para reconstrução do trânsito 
gastrointestinal. O procedimento foi realizado sem intercorrências, com boa evolução pós-
operatória, aceitando dieta, apresentando evacuações, deambulando e sem complicações 
da ferida operatória. Recebeu alta hospitalar após 8 dias.

DISCUSSÃO

O Diabetes mellitus (DM) é considerado um dos maiores problemas de saúde 
emergentes do século XXI, estimando-se que haverá 380 milhões de pessoas com DM em 
2025 (CASQUEIRO et al., 2012). Além das complicações clássicas da doença, as doenças 
infecciosas são mais frequentes e/ou mais graves nos pacientes diabéticos, aumentando 
a morbimortalidade, sendo estes pacientes comparados a um verdadeiro imunossuprimido 
(CASQUEIRO et al., 2012; ROCHA et al., 2002; MINELLI et al., 2003).
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A maior frequência de infecções nos pacientes diabéticos é causada pelo ambiente 
hiperglicêmico que favorece a disfunção imune (por exemplo, danos para a função 
dos neutrófilos, depressão do sistema antioxidante e da imunidade humoral), micro e 
macroangiopatias, neuropatia, diminuição da atividade antibacteriana da urina, alterações 
da motilidade gastrintestinal e urinária, e maior número de intervenções médicas nestes 
pacientes (CASQUEIRO et al., 2012; ROCHA et al., 2002; MINELLI  et al., 2003; GAN, 
2013).

Embora alguns estudos tenham demonstrado uma redução dos níveis séricos do 
componente C4 do complemento nos pacientes diabéticos, essa deficiência provavelmente 
se deve à uma disfunção dos polimorfonucleares e uma resposta deficiente aos estímulos 
das citocinas (CASQUEIRO et al., 2012).

As células mononucleares e monócitos de pacientes com DM secretam menos 
interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6) em resposta à estimulação por lipopolissacarídeos, 
provavelmente devido a um defeito intrínseco das células destes indivíduos (CASQUEIRO et 
al., 2012; GEERLINGS; HOEPELMAN, 1999; ROCHA et al., 2002; GUADARRAMA-LÓPEZ 
et al., 2014). No entanto, alguns estudos relataram que a glicação aumentada podem inibir 
a produção de IL-10 por células mieloides, bem como do interferon gama (IFN-γ) e fator 
de necrose tumoral alfa (TNF-α) pelas células T. A glicação também reduz a expressão 
de complexo principal de histocompatibilidade de classe I (MHC) na superfície de células 
mieloides, prejudicando a imunidade celular (PRICE et al., 2010; GAN, 2013).

A hiperglicemia está relacionada à redução do recrutamento de leucócitos 
polimorfonucleares, da quimiotaxia, da aderência leucocitária, da opsonização e da 
atividade fagocítica (SHYAM; RAPSANG, 2013; PRICE et al., 2010). Além disso, o estado 
hiperglicêmico bloqueia a função antimicrobiana ao inibir a glicose 6-fosfato, aumentando 
a apoptose dos leucócitos polimorfonucleares e reduzindo a diapedese (CASQUEIRO et 
al., 2012; PELEG et al., 2007). A imunidade inata também é afetada pelos altos níveis 
glicêmicos. Há redução na contagem das células dendríticas e alterações nos receptores de 
ativação das células Natural Killer (NK), comprometendo as suas funções (GUADARRAMA-
LÓPEZ et al., 2014; GAN, 2013).

A glicação de imunoglobulina ocorre em pacientes com diabetes em proporção 
com o aumento da hemoglobina glicada (HbA1c), podendo prejudicar a função biológica 
dos anticorpos (CASQUEIRO et al., 2012; PELEG et al., 2007). No entanto, geralmente a 
imunidade humoral está preservada (CASQUEIRO et al., 2012; ROCHA et al., 2002).

Essas anormalidades do sistema imune associadas à diminuição da difusão dos 
nutrientes através das paredes vasculares espessadas fazem com que a pele e o tecido 
celular subcutâneo do diabético passem a ser órgãos suscetíveis a variadas formas de 
comprometimento, principalmente de origem infecciosa, facilitando as complicações e/ou 
retardando a cura de processos aparentemente benignos e de curta duração (MINELLI et 
al., 2003).
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As infecções mais graves são observadas principalmente no tecido celular subcutâneo 
incidindo, sobretudo nos membros inferiores e região perineal (MINELLI et al., 2003). A 
fasceíte necrotizante é a mais importante delas devido ao risco de rápida evolução para 
sepse e falência múltipla de órgãos e sistemas. É uma infecção progressiva, tipicamente 
polimicrobiana, caracterizada por extensa necrose do tecido celular subcutâneo e fáscia 
muscular associada à febre, dor local intensa com poucos sinais inflamatórios na pele 
suprajacente e sinais de toxicidade sistêmica (ROCHA et al., 2002; CHANDRA et al., 2011; 
ESPANDAR et al., 2011).

A Gangrena de Fournier (GF), descrita em 1883 pelo dermatologista e infectologista 
francês Jean-Alfred Fournier, é um tipo específico de fasceíte necrotizante, com alta 
morbidade e mortalidade (PASTORE et al., 2013; ALTARAC et al., 2012; MARTINSCHEK 
et al., 2012; TORREMADÉ et al., 2010; MEHL et al., 2010; WRÓBLEWSKA et al., 2014). 
Na prática, os termos fasceíte necrotizante e gangrena de Fournier são usados como 
sinônimos (KOMNINOS et al., 2013). Acomete o períneo e a região genital podendo se 
estender para a parede abdominal (MINELLI et al., 2003; ALTARAC et al., 2012; KOMNINOS 
et al., 2013; TORREMADÉ et al., 2010; GÖKTAŞ et al., 2012; BENJELLOUN et al., 2013; 
WRÓBLEWSKA et al., 2014). O caso apresentado trata-se de uma fasceíte necrotizante 
atípica, devido sua extensão. 

É uma condição rara, com uma incidência de 1,6 casos por 100.000 homens por 
ano e corresponde a 0,02% das admissões em enfermarias urológicas. Geralmente ocorre 
em pacientes com fatores predisponentes que incluem diversos estados de imussupressão 
como DM, síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA), alcoolismo crônico, desnutrição, 
idade avançada, insuficiência renal crônica, obesidade, uso de corticoides e doenças 
malignas (ROCHA et al., 2002; PASTORE et al., 2013; ALTARAC et al., 2012; ERSOZ et 
al., 2012; KOMNINOS et al., 2013; SROCZYŃSKI et al., 2013; TORREMADÉ et al., 2010; 
MEHL et al., 2010; ALIYU et al., 2013; BENJELLOUN et al., 2013). Acomete uma ampla 
faixa etária, no entanto, é mais frequente em homens entre a terceira e a sexta décadas 
de vida, com a média de idade acima dos 50 anos (ERSOZ et al., 2012; KOMNINOS et al., 
2013; TORREMADÉ et al., 2010; MEHL et al., 2010). A proporção entre homens e mulheres 
é de 10:1 (SROCZYŃSKI et al., 2013; MEHL et al., 2010).

A GF é causada por comensais da pele normal do períneo e genitália que atuam em 
sinergia para causar infecção e invadir o tecido, causando microtromboses nos pequenos 
vasos subcutâneos levando à isquemia. Há liberação de vários agentes citotóxicos (por 
exemplo, colagenases, hialuronidase) com destruição progressiva do tecido local (PASTORE 
et al., 2013; ALTARAC et al., 2012; MARTINSCHEK et al., 2012; SROCZYŃSKI et al., 2013; 
TORREMADÉ et al., 2010). O sinergismo entre os microrganismos aeróbios e anaeróbios 
é o principal responsável pelo curso progressivo da infecção (MARTINSCHEK et al., 2012; 
SROCZYŃSKI et al., 2013; BENJELLOUN et al., 2013). Geralmente se desenvolve após 
trauma, injúria endoscópica, infecções urogenitais ou extensão de microrganismos do 
cólon, reto ou ânus (KOMNINOS et al., 2013; SROCZYŃSKI et al., 2013; MEHL et al., 2010; 
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ALIYU et al., 2013; BENJELLOUN et al., 2013).

O diagnóstico de GF é baseado nos sintomas e sinais clínicos que incluem desconforto 
e prurido genital, inicialmente, seguidos de edema e dor escrotal, eritema genital, necrose, 
endurecimento, crepitações, odor fétido e febre. Nem todos os sintomas estão presentes, 
dificultando o diagnóstico e exigindo um alto grau de suspeição (ROCHA et al., 2002; 
PASTORE et al., 2013; SROCZYŃSKI et al., 2013; MEHL et al., 2010; BENJELLOUN et al., 
2013). Os exames radiológicos tais como radiografia simples, ultrassonografia, tomografia 
e ressonância magnética são úteis para auxiliar o diagnóstico, através da detecção de ar 
em tecidos moles, e determinar a extensão do processo necrótico, bem como as causas 
de falha terapêutica (SROCZYŃSKI et al., 2013; MEHL et al., 2010; BENJELLOUN et al., 
2013).

Apesar de uma abordagem multidisciplinar, uso de antibióticos de amplo espectro, 
desbridamento cirúrgico radical e suporte hemodinâmico em unidade de terapia intensiva, 
as taxas de mortalidade ainda são muito elevadas, entre 20 e 40% na maioria dos ensaios, 
podendo variar de 4 a 88% (PASTORE et al., 2013; ALTARAC et al., 2012; MARTINSCHEK 
et al., 2012; SROCZYŃSKI et al., 2013; TORREMADÉ et al., 2010; MEHL et al., 2010; 
GÖKTAŞ et al., 2012; BENJELLOUN et al., 2013). As principais causas de óbito em 
pacientes com GF são sepse grave, coagulopatia, insuficiência renal aguda, cetoacidose 
diabética e falência múltipla de órgãos (SROCZYŃSKI et al., 2013).

CONCLUSÃO

As doenças infecciosas são mais frequentes e/ou mais graves nos pacientes 
diabéticos e estão associadas a alterações na imunidade. A Gangrena de Fournier é a 
mais importante delas devido ao risco de rápida evolução para sepse e falência múltipla de 
órgãos e sistemas. 

O diagnóstico e o tratamento precoce, o suporte clínico, o manejo das complicações 
e a assistência multidisciplinar são essenciais para obtenção de melhores desfechos.
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