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PREFACIO

O aumento da producdo de evidéncias cientificas aplicadas ao campo da Saude
coletiva tem sido muito presente nas publicagdes mais recentes. Isto, demanda aos
profissionais de saude e gestores, o desenvolvimento, cada vez maior, de habilidades
especificas na busca por tais evidéncias e como aplica-las nos servigos de saude e na sua
pratica profissional.

A saude coletiva compreende um campo de saberes e praticas que articulam
diversas areas do conhecimento, tais como: politica e planejamento, gestao e avaliagdo em
saude, epidemiologia e ciéncias sociais, que sao aplicadas na producgao de a¢des voltadas
para o enfrentamento e equacionamento dos principais problemas existentes na saude das
populagdes.

As evidéncias cientificas produzidas por este livro visam a subsidiar os profissionais
de saude e gestores dos servigos da saude na producdo de cuidados a saude, politicas
de saude, modelos de atencéo a saude e tecnologias em saude, capazes de diminuir as
disparidades sociais existentes na sociedade e de trazer melhorias para saude e qualidade
de vida de grupos populacionais especificos, bem como compreender o processo saude-
doenca, com énfase na promocdo da saude, prevencio, recuperacao e reabilitacdo da
saude.

Outrossim, acredita-se que este compilado de estudos originais, relatos de caso e
revisbes produzidas a partir das evidéncias cientificas aplicadas a saude coletiva, possa
agregar conhecimentos com foco na assisténcia a saude das pessoas com doengas
cronicas nao transmissiveis — DCNT (doengas cardiovasculares, doengas mentais(estresse,
ansiedade, depressao e outras), doencgas respiratorias cronicas (bronquite, asma, rinite),
hipertensao, cancer, diabetes, doengas renais crénicas, doengas metabdlicas (obesidade,
diabetes, dislipidemia, sindrome metabdlica), e possa aplica-las a saude do adulto, idoso,
trabalhador e outros subgrupos populacionais vulneraveis, com vistas a fortalecer as
pesquisas na area da saude baseada em evidéncias no contexto atual da saude brasileira.

Constitui-se, também, como um potencial instrumento divulgatério do material
académico, de excelente qualidade, produzido em academias brasileiras, pela graduagao,
mestrado e doutorado, oriundo da motivagéo dos campos tedrico-praticos, sob a orientagao
de seus doutores e mestres.

Boa Leitura!
Randson Souza Rosa

Rita Narriman Silva de Oliveira Boery
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RESUMO: A Gangrena de Fournier € uma doenga infecciosa grave que acomete as regides
perineal e genital, tendo como fatores de risco: diabetes mellitus, alcoolismo, hipertensao
arterial, obesidade, tabagismo e imunossupressao. Manifesta-se frequentemente com dor,
eritema, edema e necrose do escroto ou regido perianal e perineal em associagdo com
febre e calafrios ou como sepse. O tratamento consiste em suporte clinico, antibioticoterapia
de amplo espectro e desbridamento cirurgico. Apresentamos um caso de Gangrena de
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Fournier extensa em paciente diabético e discutimos os aspectos imunoldgicos relacionados
a maior gravidade da doenca nesses pacientes. Obteve-se o termo de consentimento livre
e esclarecido e o projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética. Os dados do caso
foram coletados através da analise do prontuario. Selecionaram-se 25 artigos para revisao
de literatura através de pesquisa na base PubMed. Demonstrou-se que a maior frequéncia
de infecgdes em doentes diabéticos € causada pelo ambiente hiperglicémico que favorece
a disfuncdo imune. Anormalidades neste sistema associadas a alteracbes vasculares
fazem com que a pele e o tecido celular subcutdneo sejam suscetiveis a infecgdes e suas
complicagdes. As infecgdes mais graves sao observadas principalmente no tecido celular
subcutaneo incidindo, sobretudo nos membros inferiores e regido perineal com risco de
rapida evolugao para sepse e faléncia multipla de 6rgaos e sistemas. Conclui-se que as
doengas infecciosas sao mais frequentes e/ou mais graves em pacientes diabéticos e estao
associadas as alteragdes na imunidade. A Gangrena de Fournier € a mais importante delas
devido ao risco de rapida evolugao para sepse e faléncia multipla de 6rgaos e sistemas.
O diagndstico e o tratamento precoce, o suporte clinico, o manejo das complicagdes e a
assisténcia multidisciplinar sdo essenciais para obtengao de melhores desfechos.

PALAVRAS CHAVE: Gangrena de Fournier. Diabetes Mellitus. Fasceite 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.

INTRODUGAO

A Gangrena de Fournier € uma fasceite necrosante, causada por micro-organismos
aerobios e anaerobios que acomete as regides perineal e genital. O processo pode nao
s6 se estender rapidamente a parede abdominal anterior, a regido dorsal, aos membros
superiores e ao retroperitonio bem como induzir a sepse (SHYAM; RAPSANG, 2013).

Ocorre principalmente em individuos do sexo masculino na proporgao de 10 para 1,
afetando todas as faixas etarias e tem como fatores de risco: diabetes mellitus, alcoolismo,
hipertensao arterial, obesidade, tabagismo e imunossupressao (MONTOVA; IZQUIERDO,
2009).

As manifestagbes mais frequentes sédo dor, eritema, edema e necrose do escroto
ou regiao perianal e perineal em associagdo com febre e calafrios ou sepse (SHYAM,;
RAPSANG, 2013).

O tratamento classico da Gangrena de Fournier consiste na imediata corregdo dos
disturbios hidroeletroliticos, acido-base e hemodinamicos, antibioticoterapia de amplo
espectro e desbridamento cirurgico de emergéncia (RUBEGNI; LAMBERTI, 2014).

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

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa qualitativa e descritiva de caso unico. Os dados foram
analisados retrospectivamente, através dos registros contidos no prontuario. Essas
informacdes serao discutidas com fundamentacgao tedrica baseadas nas publicacdes sobre
0 assunto.

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

Para revisdo 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. Apds avaliacao, foram selecionados 25 artigos pertinentes ao tema abordado.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS APLICADAS A SAUDE COLETIVA




RESULTADOS E DISCUSSAO
Apresentagao do caso

Paciente do sexo masculino, 54 anos, portador de diabetes mellitus, hipertensao
arterial sistémica e doencga diverticular dos colons, etilista, ex-tabagista, obeso, em uso
regular de medicagéo antidiabética e anti-hipertensiva.

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

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

Ao final da primeira semana de internacao, evoluiu com dor e parestesia em membro
inferior direito, dificuldade de deambulagao, febre, vémito e oliguria. Ao exame, apresentava
taquipneia, taquicardia e tendéncia a hipotensdo. Na regido que se estendia da bolsa
escrotal a regido distal posterior da coxa direita foram observados hiperemia, edema, pontos
de crepitacao, lesdo bolhosa na fossa poplitea e na regido perianal que progrediram com
drenagem de secrecgao purulenta. Firmou-se entao o diagndstico de Gangrena de Fournier.

O espectro antimicrobiano foi ampliado com metronidazol e oxacilina endovenosos
e realizada tomografia computadorizada de pelve e membros inferiores de urgéncia, para
determinacao da extensdo do acometimento e planejamento cirurgico. O exame evidenciou
presencga de gas dissecando a musculatura glutea até o segmento medial da coxa direita.

O paciente foi submetido ao desbridamento amplo da fasceite necrosante da regido
perineal, coxa e tergo proximal da perna direita (figura 1), em carater de urgéncia.

Figura 1: Desbridamento Cirurgico

Fonte: Arquivo pessoal.
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A hemocultura foi negativa e o exame anatomopatolégico evidenciou autdlise
e paniculite aguda, compativel com fasceite necrotizante. A cultura e o antibiograma da
secrecao purulenta evidenciaram Escherichia coli, Enterococcus sp. e Staphylococcus sp.
multisensiveis.

Nos primeiros dias de pos-operatorio, o paciente se manteve taquicardico, taquipneico,
oligurico e hipocorado com drenagem de grande quantidade de secregao piosanguinolenta
com odor fétido pela ferida operatéria, sendo optado pela troca de ceftriaxona por cefepime.
Evoluiu com injuria renal aguda manejada clinicamente com hidratagdo venosa, sem
necessidade de terapia de substituicdo renal.

Houve progressao da area de necrose com comprometimento da regido anal e
reto distal, sendo necessaria a realizacdo de novo desbridamento e desvio do transito
intestinal com colostomia em alga de célon sigmoide. Apds o procedimento, foi admitido no
CTIl hemodinamicamente estavel, sem drogas vasoativas, sem sedagao e em ventilagao
espontanea.

Evoluiu com queda progressiva da hemoglobina, chegando a 4,7 mg/dl no 12° dia de
internacao, com necessidade de hemotransfusao.

Apds o 26° dia de internacao referiu melhora da dor, da parestesia e da forga no
membro inferior direito. A ferida operatéria apresentou reducado da secrecido purulenta e
melhora do aspecto, entretanto, com algumas areas de necrose, as quais foram submetidas
ao desbridamento cirurgico. A antibioticoterapia (cefepime, oxacilina e metronidazol) foi
suspensa e iniciado fluconazol para tratamento de infeccdo do trato urinario por Candida

spp.

Foi realizada reconstrugao com retalho miocutdneo em regiao perineal, coxa e perna
direita no 32° dia de internagao. Paciente evoluiu bem, recebendo alta hospitalar.

Apds 5 meses, o paciente reinterna eletivamente para reconstrugéo do transito
gastrointestinal. O procedimento foi realizado sem intercorréncias, com boa evolugao pos-
operatéria, aceitando dieta, apresentando evacuacgdes, deambulando e sem complicacbes
da ferida operatoria. Recebeu alta hospitalar apos 8 dias.

DISCUSSAO

O Diabetes mellitus (DM) é considerado um dos maiores problemas de saude
emergentes do século XXI, estimando-se que havera 380 milhdes de pessoas com DM em
2025 (CASQUEIRO et al., 2012). Além das complicagdes classicas da doenga, as doengas
infecciosas sdo 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 frequéncia de infecgées nos pacientes diabéticos é causada pelo ambiente
hiperglicémico que favorece a disfuncdo imune (por exemplo, danos para a fungao
dos neutrdfilos, depressao do sistema antioxidante e da imunidade humoral), micro e
macroangiopatias, neuropatia, diminuicdo da atividade antibacteriana da urina, alteracdes
da motilidade gastrintestinal e urinaria, e maior numero de intervengdes médicas nestes
pacientes (CASQUEIRO et al., 2012; ROCHA et al., 2002; MINELLI et al., 2003; GAN,
2013).

Embora alguns estudos tenham demonstrado uma reducdo dos niveis séricos do
componente C4 do complemento nos pacientes diabéticos, essa deficiéncia provavelmente
se deve a uma disfuncdo dos polimorfonucleares e uma resposta deficiente aos estimulos
das citocinas (CASQUEIRO et al., 2012).

As células mononucleares e mondcitos de pacientes com DM secretam menos
interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6) em resposta a estimulagao por lipopolissacarideos,
provavelmente devido a um defeito intrinseco das células destes individuos (CASQUEIRO et
al., 2012; GEERLINGS; HOEPELMAN, 1999; ROCHA et al., 2002; GUADARRAMA-LOPEZ
et al., 2014). No entanto, alguns estudos relataram que a glicagdo aumentada podem inibir
a produgao de IL-10 por células mieloides, bem como do interferon gama (IFN-y) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) pelas células T. A glicagao também reduz a expressao
de complexo principal de histocompatibilidade de classe | (MHC) na superficie de células
mieloides, prejudicando a imunidade celular (PRICE et al., 2010; GAN, 2013).

A hiperglicemia estd relacionada a redugdo do recrutamento de leucdcitos
polimorfonucleares, da quimiotaxia, da aderéncia leucocitaria, da opsonizacao e da
atividade fagocitica (SHYAM; RAPSANG, 2013; PRICE et al., 2010). Além disso, o estado
hiperglicémico bloqueia a fungédo antimicrobiana ao inibir a glicose 6-fosfato, aumentando
a apoptose dos leucdcitos polimorfonucleares e reduzindo a diapedese (CASQUEIRO et
al., 2012; PELEG et al., 2007). A imunidade inata também é afetada pelos altos niveis
glicémicos. Ha redugao na contagem das células dendriticas e alteragdes nos receptores de
ativacao das células Natural Killer (NK), comprometendo as suas fungdes (GUADARRAMA-
LOPEZ et al., 2014; GAN, 2013).

A glicagdo de imunoglobulina ocorre em pacientes com diabetes em propor¢ao
com o aumento da hemoglobina glicada (HbA1c), podendo prejudicar a fungdo bioldgica
dos anticorpos (CASQUEIRO et al., 2012; PELEG et al., 2007). No entanto, geralmente a
imunidade humoral esta preservada (CASQUEIRO et al., 2012; ROCHA et al., 2002).

Essas anormalidades do sistema imune associadas a diminuicdo da difusao dos
nutrientes através das paredes vasculares espessadas fazem com que a pele e o tecido
celular subcutaneo do diabético passem a ser 6rgaos suscetiveis a variadas formas de
comprometimento, principalmente de origem infecciosa, facilitando as complicagbes e/ou
retardando a cura de processos aparentemente benignos e de curta duragao (MINELLI et
al., 2003).
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As infeccbes mais graves sao observadas principalmente no tecido celular subcutaneo
incidindo, sobretudo nos membros inferiores e regido perineal (MINELLI et al., 2003). A
fasceite necrotizante € a mais importante delas devido ao risco de rapida evolugéo para
sepse e faléncia multipla de 6rgdos e sistemas. E uma infecgdo progressiva, tipicamente
polimicrobiana, caracterizada por extensa necrose do tecido celular subcutaneo e fascia
muscular associada a febre, dor local intensa com poucos sinais inflamatérios na pele
suprajacente e sinais de toxicidade sistémica (ROCHA et al., 2002; CHANDRA et al., 2011;
ESPANDAR et al., 2011).

A Gangrena de Fournier (GF), descrita em 1883 pelo dermatologista e infectologista
francés Jean-Alfred Fournier, € um tipo especifico de fasceite necrotizante, com alta
morbidade e mortalidade (PASTORE et al., 2013; ALTARAC et al., 2012; MARTINSCHEK
et al., 2012; TORREMADE et al., 2010; MEHL et al., 2010; WROBLEWSKA et al., 2014).
Na pratica, os termos fasceite necrotizante e gangrena de Fournier sdo usados como
sinbnimos (KOMNINOS et al., 2013). Acomete o perineo e a regido genital podendo se
estender para a parede abdominal (MINELLI et al., 2003; ALTARAC et al., 2012; KOMNINOS
et al., 2013; TORREMADE et al., 2010; GOKTAS et al., 2012; BENJELLOUN et al., 2013;
WROBLEWSKA et al., 2014). O caso apresentado trata-se de uma fasceite necrotizante
atipica, devido sua extenséao.

E uma condigdo rara, com uma incidéncia de 1,6 casos por 100.000 homens por
ano e corresponde a 0,02% das admissdes em enfermarias uroldgicas. Geralmente ocorre
em pacientes com fatores predisponentes que incluem diversos estados de imussupressao
como DM, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), alcoolismo crénico, desnutricao,
idade avancada, insuficiéncia renal cronica, obesidade, uso de corticoides e doencas
malignas (ROCHA et al., 2002; PASTORE et al., 2013; ALTARAC et al., 2012; ERSOZ et
al., 2012; KOMNINOS et al., 2013; SROCZYNSKI et al., 2013; TORREMADE et al., 2010;
MEHL et al., 2010; ALIYU et al., 2013; BENJELLOUN et al., 2013). Acomete uma ampla
faixa etaria, no entanto, € 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; TORREMADE et al., 2010; MEHL et al., 2010). A proporcao entre homens e mulheres
é de 10:1 (SROCZYNSKI et al., 2013; MEHL et al., 2010).

A GF é causada por comensais da pele normal do perineo e genitalia que atuam em
sinergia para causar infecgao e invadir o tecido, causando microtromboses nos pequenos
vasos subcutaneos levando a isquemia. Ha liberagcdo de varios agentes citotoxicos (por
exemplo, colagenases, hialuronidase) com destruigao progressiva do tecido local (PASTORE
etal., 2013; ALTARAC et al., 2012; MARTINSCHEK et al., 2012; SROCZYNSKI et al., 2013;
TORREMADE et al., 2010). O sinergismo entre os microrganismos aerébios e anaerdbios
€ o principal responsavel pelo curso progressivo da infeccado (MARTINSCHEK et al., 2012;
SROCZYNSKI et al., 2013; BENJELLOUN et al., 2013). Geralmente se desenvolve apés
trauma, injuria endoscopica, infecgdes urogenitais ou extensdo de microrganismos do
célon, reto ou anus (KOMNINOS et al., 2013; SROCZYNSKI et al., 2013; MEHL et al., 2010;
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ALIYU et al., 2013; BENJELLOUN et al., 2013).

O diagnostico de GF € baseado nos sintomas e sinais clinicos que incluem desconforto
e prurido genital, inicialmente, seguidos de edema e dor escrotal, eritema genital, necrose,
endurecimento, crepitacdes, odor fétido e febre. Nem todos os sintomas estédo presentes,
dificultando o diagnostico e exigindo um alto grau de suspeigdo (ROCHA et al., 2002;
PASTORE et al., 2013; SROCZYNSKI et al., 2013; MEHL et al., 2010; BENJELLOUN et al.,
2013). Os exames radioldgicos tais como radiografia simples, ultrassonografia, tomografia
e ressonancia magnética sao uteis para auxiliar o diagnéstico, através da detecgcao de ar
em tecidos moles, e determinar a extensao do processo necrético, bem como as causas
de falha terapéutica (SROCZYNSKI et al., 2013; MEHL et al., 2010; BENJELLOUN et al.,
2013).

Apesar de uma abordagem multidisciplinar, uso de antibidticos de amplo espectro,
desbridamento cirurgico radical e suporte hemodinamico em unidade de terapia intensiva,
as taxas de mortalidade ainda sdo 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; SROCZYNSKI et al., 2013; TORREMADE et al., 2010; MEHL et al., 2010;
GOKTAS et al., 2012; BENJELLOUN et al., 2013). As principais causas de obito em
pacientes com GF sédo sepse grave, coagulopatia, insuficiéncia renal aguda, cetoacidose
diabética e faléncia multipla de 6rgdos (SROCZYNSKI et al., 2013).

CONCLUSAO

As doencas infecciosas sao mais frequentes e/ou mais graves nos pacientes
diabéticos e estdo associadas a alteragbes na imunidade. A Gangrena de Fournier é a
mais importante delas devido ao risco de rapida evolucao para sepse e faléncia multipla de
orgaos e sistemas.

O diagndstico e o tratamento precoce, o suporte clinico, 0 manejo das complicagdes
e a assisténcia multidisciplinar sdo essenciais para obtencdo de melhores desfechos.
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