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RESUMO

O objetivo deste estudo foi comparar trés sistemas de classificacao de Ulceras
em pé diabético avaliando a capacidade de predicdo de cicatrizacdo em 6
meses de tratamento e seguimento: o sistema de Wagner, o da Universidade
do Texas (UT) e o sistema S(AD)SAD (area-profundidade, sepsis, arteriopatia e
denervacgdo). Estudamos e classificamos de acordo com cada sistema 94
portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 e Ulcera em pés. Analisamos a area da
Ulcera, profundidade, aspecto, presenca de infeccdo, associacdo com
neuropatia e isquemia nos membros inferiores. Desenvolvemos e avaliamos
um novo escore obtido através da soma dos itens do sistema S(AD)SAD. O
desfecho primario foi a ocorréncia de cicatrizagdo. A média de idade dos
pacientes foi 57,6 anos, 48 Ulceras (51,1%) cicatrizaram; 11 (12,2%) pacientes
evoluiram com amputagdo menor. Diferengas significativas entre as Ulceras
que cicatrizaram e que nao cicatrizaram foram encontradas em relacdo a
profundidade (p=0,002), presenca de infec¢cdo (p=0,006) e denervacao
(p=0,002) quando classificadas através do sistema S(AD)SAD, assim como
com o sistema da UT, grau (p=0,002) e estagio (p=0,032), e com os graus do
sistema de Wagner (p=0,002). Concluimos que os trés sistemas foram bons
preditores de cicatrizagao. Ulceras com S(AD)SAD escore <9 (total possivel de
15) apresentaram 7,6 vezes mais chances de cicatrizacdo que escores >10
(65,6% versus 20,0%, p<0,001). O S(AD)SAD escore pode representar uma
boa ferramenta na rotina pratica. Ao contrario de dados publicados em centros
da Europa e Estados Unidos, demonstramos forte associacdo de auséncia de

infeccdo com maiores chances de cicatrizacdo em pé diabético.



ABSTRACT

Objective: The aim was to compare three ulcer classification systems as
predictors of the outcome of diabetic foot ulcers: the Wagner, the University of
Texas (UT) and the S(AD)SAD system in a specialist clinic in Brazil.

Methods: Ulcer area, depth, appearance, infection, and associated ischaemia
and neuropathy were recorded in a consecutive series of 94 subjects. A novel
score, the S(AD)SAD score, was derived from the sum of individual items of the
S(AD)SAD system, and was evaluated. Follow-up was for at least 6 months.
The primary outcome measure was the incidence of healing. Results: Mean
age was 57.6 years; 57 (60.6%) were male. 48 ulcers (51.1%) healed without
surgery; 11 (12.2%) subjects underwent minor amputation. Significant
differences in terms of healing were observed for depth (p=0.002), infection
(p=0.006) and denervation (p=0.002) using the S(AD)SAD system, for UT
Grade (p=0.002) and Stage (p=0.032), and for Wagner grades (p=0.002).
Ulcers with a S(AD)SAD score of <9 (total possible 15) were 7.6 times more
likely to heal than scores >10 (p<0.001). Conclusions: All three systems
predicted ulcer outcome. The S(AD)SAD score of ulcer severity could represent
a useful addition to routine clinical practice routine. The association between
outcome and ulcer depth confirms earlier reports. The association with infection

was stronger than reported from centres in Europe or N America.
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INTRODUCAO

O PE DIABETICO

ASPECTOS HISTORICOS

A associacao entre Diabetes Mellitus (DM) e gangrena assim como entre
DM e ulcera neuropética plantar sdo antigas (Connor, 2008).

A amputacao de parte do pé ou do membro acometido por Ulcera foi,
durante muito tempo, a abordagem terapéutica mais adequada ao pé
diabético. Procedia-se a amputacdo, nos casos com e sem infeccéo,
independentemente das conseqiiéncias a qualidade de vida do paciente ou
das implicacdes relacionadas a perda de um membro essencial a locomocéo.
Mesmo ap6s o advento da penicilina, que, de fato mudou o curso de vérios
processos infecciosos, a amputacao persistiu até ha pouco tempo como
conduta preferencial em grande parte dos casos (Connor, 2008).

A primeira descricdo de abordagem de Ulcera em pé diabético foi
atribuida a Treves, em 1884, que sugeriu 0 seguinte esquema terapéutico para
Ulceras em pé diabético ou pé insensivel: identificar a lesdo, debridar, retirar a
carga do local, tanto no tratamento como na prevencgao. Treves teria inclusive,
iniciado o conceito de que deveriam ser fornecidas informacbes visando a
educacao sobre cuidados com os pés e calgcados ao paciente pos-episédio de
Ulcera.

Todavia, na sequUéncia histérica apds a publicacdo destes conceitos,

encontramos a isquemia ocupando o papel central, enquanto agente causal de
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maior relevancia no desenvolvimento do pé diabético. Tal conceito, atualmente
contestado, minimizou a importancia da neuropatia como fator etioldgico,
mantendo esquecidos os principios de Treves durante mais de quarenta anos.

No século vinte, em decorréncia do tratamento da hanseniase, a
abordagem da Uulcera neuropatica apresentou uma série de progressos.
Porém, a isquemia continuava sendo considerada como Unico agente causal
nas Ulceras dos portadores de pé diabético e o conhecimento relacionado as
Ulceras neuropaticas pouco foi utilizado nos portadores de diabetes (Connor,
2008).

Connor, (2008) defende que a terminologia e classificacdo utilizadas
para pé diabético exerceram papel preponderante em sua abordagem: “O pé
diabético ficou fossilizado com os termos isquemia e infeccdo, em geral
substituidos pelo termo gangrena diabética”, reforcando o “esquecimento da
neuropatia”.

Ainda hoje em dia, em diversos lugares do mundo, os portadores de pé
diabético sdo encontrados em situagdo de total abandono o que intitulou

“terapéutica do niilismo” (Connor, 2008).

EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO SOCIO-ECONOMICO

Como ja mencionado, Ulceras em pé e amputacao sao complicacdes
frequentemente correlacionadas a presenca de DM. Ao mesmo tempo, 85%
das amputacées em membros inferiores realizadas em portadores de DM
apresentam antecedente prévio de ulceras (van Houtum et al., 1996; Reiber et
al., 1998; Boulton et al.,2005).

Cerca de 20% a 25% de todos os diabéticos desenvolveréo ulceras de

membros inferiores em algum momento da vida (Borsen et al., 1990 Reiber et
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al., 1998; Sing et al. 2005). Adicionalmente, a mortalidade pds-amputagcao é
altissima, com sobrevida do paciente de 65% em trés anos e 41% em cinco
anos (Most e Sinnock, 1983; Apelqvst et AL., 1993 ).

O risco de amputacdo de membros inferiores em portadores de DM é
aproximadamente 40 vezes maior do que na populacao geral (Pecoraro et al.,
1990). Em termos globais, o pé diabético continua a ocupar os primeiros
lugares entre os principais problemas de saude, afligindo varios paises do
mundo e causando grande impacto sécio econémico (van Houtum et al., 1996;
Reiber et al., 1998; Boulton et al.,2005).

No Brasil, os dados de amputacao e internacao por pé diabético e Ulcera
nao sao discrepantes de outros paises ocidentais.

Gamba et al. (1998) mostraram que 66,3% das amputacdes realizadas
em hospitais gerais ocorreram em portadores de DM. Estudando causas de
amputacao na cidade do rio de Janeiro Spichler et al (2001) encontraram uma
incidéncia anual de amputacdées de membros inferiores em diabéticos de 180,6
por 100.000 pessoas por ano, que representava risco 13 vezes maior que nos
individuos sem DM.

Em relacdo ao 6nus sécio-econdmico, Resende et al. (2008) ao
analisarem gastos provenientes de internacdo de pacientes com pé diabético
no Brasil e seu ressarcimento pelo erario publico, mostraram que o custo
direto hospitalar estimado por paciente com DM e ulceracdes nos pés na rede
de hospitais que atendem ao Sistema Unico de Saude (SUS) variou de R$
943,72 a R$ 16.378,85, em média R$ 4.461,04. No entanto, o valor do
ressarcimento realizado pelo SUS variou de R$ 96,95 a R$ 2.410,18, com

média de R$ 633,97, ou seja, cerca de sete vezes inferior ao gasto real.
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FISIOPATOLOGIA

Segundo a OMS (organizacdao Mundial de Saude): “0 pé diabético é
situacao de infeccao, ulceracdo ou também destruicao dos tecidos profundos
dos pés, associada a anormalidades neuroldgicas e varios graus de doenca

vascular periférica nos membros inferiores” (Apelqvist et al, 2000).

NEUROPATIA DIABETICA (ND)

“Neuropatia diabética € definida como uma lesdo de nervo periférico,
somatico ou autondémico, atribuivel Unica e exclusivamente ao diabetes.”
(Shaw et al 1999)

Na sindrome do pé diabético, a neuropatia periférica sensitivo-motora e
a neuropatia autonémica sdo responsaveis pela maior parte das alteracdes
clinicas encontradas (Boyko et al 1999; Guyton e Saltzman 2001). A
neuropatia periférica sensitivo-motora é responsavel pela perda progressiva
das sensibilidades protetora e proprioceptiva. E importante ressaltar que nas
fases adiantadas da doenca o paciente pode apresentar o pé totalmente
insensivel aos mais variados traumas (Macfarlane e Jeffcoate, 1997; Reiber et
al, 1999; Boyko et al 1999; Guyton E Saltzman 2001). Desvios de postura e
marcha, marcha pseudo-seringomiélica, por exemplo, podem ser observados,
variando a apresentacao e intensidade de paciente para paciente. Durante a
marcha, pode-se observar éareas de sobrecarga, na regido plantar,

principalmente na regido do ante-pé, area de maior freqiéncia de uUlceras no
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portador de pé diabético (Shea, 1975; Macfarlane e Jeffcoate, 1997; Von Shie
2005).

Adicionam-se ao quadro as consequéncias da neuropatia autonémica: a
denervacao das glandulas sudoriparas dos membros inferiores, que leva a
diminuicao progressiva da sudorese, contribuindo para com a apresentacao da
pele, ressecada e mais suscetivel a rupturas que a pele normal (Eneroth et al,
1997; Strauss, 2000). O processo de auto-simpatectomia, responsavel por
situacao de hiperfluxo sangtiineo distal continuo é considerado um dos
mecanismos que contribui para com a situacdo de osteopenia local, a
chamada osteopenia diabética. Esta, por sua vez, contribuiria para o aumento
da suscetibilidade a fraturas dos ossos do metatarso durante a marcha (Cundy
et al, 1985; Gilmore et al, 1993; Young et al, 1995; Strauss, 2000,). Este
hiperfluxo distal contribui também para o tom “rosado” do pé neuropatico
(Guyton e Saltzman, 2001). A Artropatia de Charcot é definida como situacao
de deformidade ésteo-articular, dolorosa ou nao, que ocorre nos membros
inferiores, associada a perda de sensibilidade. A incidéncia varia de 0,1 a 5%
em portadores de DM com ND. A fisiopatologia ndo estd completamente
definida; sabe-se, no entanto que existe grande destruicdo 6ssea e atividade
inflamatéria intensa, a falta de tratamento evolui com ulceragdo e elevados

indices de amputacéo ( Sanders e Frykberg, 1991).

DOENCA VASCULAR PERIFERICA (DVP)

DVP em portadores de DM ¢ historicamente reconhecida como situagao

médica grave e de prognostico reservado (Schaper et al, 2000).
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A estrutura da placa aterosclerética do diabético e do nao-diabético é idéntica,
no entanto, a precocidade e a agressividade da doenca no diabético sao
notaveis (Schaper et al, 2000).

A aterosclerose pode ser considerada como um processo natural de
envelhecimento do sistema arterial, sendo acelerada por fatores de risco que
exacerbam o processo de lesdo do endotélio vascular. Neste contexto, o DM é
fator de risco significativo (Kannel e Mcgee, 1979; Rubba et al, 1995; Schaper
et al, 2000).

As artérias de maior calibre podem ser divididas em dois grupos: as de
conducéao e as de distribuicdo. A artéria iliaca comum, por exemplo, divide-se
em artéria iliaca interna (ou hipogastrica) e artéria iliaca externa. A artéria
iliaca interna por sua vez, divide-se em diversos ramos que irdo nutrir tanto as
visceras pélvicas como a musculatura do quadril e da bacia. O outro ramo, a
artéria iliaca externa, nao possui ramos e servira para conduzir 0 sangue para
o proximo territério de distribuicao, que € o territério da coxa. Assim, podemos
dizer que a artéria iliaca externa é uma artéria de conducao e a artéria iliaca
interna, de distribuicao ( Rubba et al, 1995; S Schaper et al, 2000).

A DVP néao relacionada ao DM acomete as artérias nos pontos de
bifurcacdo, mas de forma preferencial, a parede das artérias de conducao. Ja
a aterosclerose relacionada ao DM acomete preferencialmente os ramos de
distribuicdo. Esse padrdo faz a doenga arterial do diabético muito diferente da
encontrada no paciente nao diabético. O acometimento dos ramos de
distribuicdo ocorre em varios territérios do corpo simultaneamente; bilateral,
multisegmentar e distal. E comum encontrarmos, ao mesmo tempo, obstrucdo

nos ramos da artéria iliaca interna, na femoral profunda e nas artérias da
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panturrilha desde sua origem. Este acometimento multiplo, e em artérias
musculares, produz um quadro isquémico acentuado e reduz a capacidade do
organismo de se defender com a dilatagdo da rede colateral, pois esta é
formada justamente a partir dos ramos musculares das artérias de distribuicao.
Do ponto de vista cirargico, esse tipo de acometimento acaba resultando em
restauracoes arteriais para artérias muito distais no membro (terco inferior da
perna ou mesmo dentro do pé), cuja dificuldade técnica é muito maior e a
chance de sucesso consequentemente muito menor. (Kannel e Mcgee, 1979;
Rubba et al, 1995; Schaper et al, 2000; Aronow, 2005)

Outra caracteristica importante da doenca arterial no paciente com
diabetes é a calcificacdo da camada média da parede arterial, conhecida como
doenca de Mdéckenberg (Lachman et al,1977). Esse endurecimento da parede
arterial pode chegar ao extremo de deixar a artéria como um tubo de
porcelana, impossivel de ser comprimido. A calcificagdo pode ser facilmente
observada em radiografias simples dos membros, e torna a medida da pressao
arterial no paciente com diabetes falsamente elevada, além de dificultar
sobremaneira a realizacdo de procedimentos arteriais como pincamento,
abertura e sutura da parede arterial (Lachman et al,1977; Edmonds et al, 1982;
Everhart et al, 1988).

Com relacdo aos sintomas, a doenca arterial periférica pode se
manifestar como claudicacao intermitente, que corresponde a dor no grupo
muscular que se encontra isquémico durante o exercicio fisico, sendo aliviada
pelo repouso e agravada pelo aumento da quantidade de exercicio, como
andar em aclives ou correr. Em fases mais avancadas, podem ocorrer Ulceras

ou necrose tecidual, principalmente em artelhos, desencadeadas por
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pequenos traumas, como pequenas laceracdes durante o corte das unhas,
escoriacoes secundarias a prurido por picadas de insetos, etc. A gravidade
maxima ocorre quando o paciente apresenta dor isquémica em repouso, ou
seja, a circulacdo nao é suficiente para manter o membro viavel mesmo
durante o repouso, sendo esse quadro indicativo de perda do membro, caso

nao seja recuperada a irrigacao ( Fronek et al, 1973; Schaper et al, 2000).

DIAGNOSTICO CLINICO

Os principios basicos de diagnostico, prevencao e tratamento do pé de
risco seguem o International Consensus on the Diabetic Foot (Consenso
Internacional de Pé Diabético), recentemente atualizado pelo International
Working Group on the Diabetic Foot- IWGDF (Grupo Internacional de Trabalho
em Pé Diabético, Apelqvist et al , 2007). Assim, ha a recomendacao de que
todos os portadores de DM devem ser avaliados a0 menos uma vez por ano
para deteccao do pé de risco. Eventualmente encontramos queixas clinicas,

A avaliacdo do pé de risco realiza-se através do exa porém, sua
auséncia nao significa que alteragdes neuropaticas associadas ou nao a
lesbes isquémicas nao estejam presentes (Apelqvist et al, 2007).me clinico,
verificando-se:

-indicios de neuropatia, em particular perda de sensibilidade protetora,
pesquisando-se alteragdes através do exame com monofilamento de Semmes-
Weistein e sensibilidade vibratéria com diapasao de 128hz

- indicios de doenca vascular periférica (DVP) por meio da pesquisa dos
pulsos podalicos tibial posterior e pedioso

- presenca de Ulcera
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-presenca de deformidades com ou sem proeminéncias ésseas
- presenca de calosidades plantares
- reducao de mobilidade articular
- antecedentes pessoais de amputacao ou Ulcera.
Considera-se o pé de risco para ocorréncia de Ulceras se algum dos
itens acima estiver presente (Apelgvist et al, 2007), sendo:
Risco 0 - sem alteracao
Risco 1 - alteracao de sensibilidade
Risco 2 — alteragcdo de sensibilidade e/ou deformidade ou proeminéncias
Osseas e/ou sinais de doenca vascular periférica e/ou episédio de amputacao

ou Ulcera prévias.

ULCERA

Definicdo: substantivo feminino- lesdo aberta, com perda de substancia,
em tecido cutdneo ou mucoso, causando desintegracao e necrose; qualquer
ferida ou chaga (Houaiss, 2008).

Ulceras em pé diabético ocorrem em todos os paises do mundo em suas
varias apresentacoes clinicas. Em geral, encontramos a associagéo entre mais
de um fator de risco, porém, a neuropatia periférica € o elemento de maior
relevancia no processo. (Most e Sinnock, 1983; Borsen et al., 1990; Pecoraro
et al., 1990; Reiber et al., 1998; Jeffcoate e Harding, 2003; Boulton et al., 2005;
Apelqvist et al. 2007)

Cerca de 50% dos portadores de diabetes tipo 2 apresentam neuropatia
periférica sensitivo-motora (ND) e portanto, maior risco para ocorréncia de
Ulceras nos pés (Pecoraro et al., 1990; Reiber et al., 1998; Jeffcoate e Harding,

2003; Boulton et al., 2005; Apelqvist et al. 2007; Boulton, 2008).
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A ND leva a insensibilidade dos pés, limitacdo de mobilidade articular,
alteracdo de marcha e, em algumas situacdes, cursa com deformidades
incompativeis ndo somente com a marcha como também com a sustentagao
de peso (Pecoraro et al., 1990; Reiber et al., 1998; Jeffcoate e Harding, 2003;
Boulton et al., 2005; Apelqgvist et al. 2007; Boulton, 2008)

A DVP, com incidéncia menor que a ND, é igualmente considerada
como causa primaria de Ulceras nos pés, e na vigéncia de DVP, minimos
traumas sao suficientes para desencadear o processo ulcerativo. (Pecoraro et
al., 1990; Reiber et al., 1998; Jeffcoate e Harding, 2003; Boulton et al., 2005;
Apelgvist et al. 2007; Boulton, 2008).

Importante lembrar que, freqlientemente, portadores de pé de risco e
Ulcera mantém a deambulacao e, ndo percebendo a presenca de lesao ativa
em seus pés, contribuem para a nao cicatrizacdo da Ulcera, facilitando a
ocorréncia de processos infecciosos e desfechos desfavoraveis (Most e
Sinnok, 1983; Borsen et al., 1990; Pecoraro et al., 1990; Reiber et al., 1998;
Jeffcoate e Harding, 2003; Boulton et al., 2005; Apelqvist et al. 2007; Boulton,
2008).

Na pratica cotidiana, o exame clinico do pé diabético permite definir, na
grande maioria dos casos, se nos encontramos frente a uma situacao de
predominio de alterac6es neuropaticas, isquémicas ou neuro-isquémicas. Esta
classificacao inicial auxilia no planejamento estratégico, uma vez que posiciona
se a abordagem devera obrigatoriamente contar com a participacdo do
cirurgido vascular ou ndo; pois nenhum caso isquémico ou neuro-isquémico
deve ser manipulado sem a participacao deste profissional (Apelqvist et al.

2007).
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ULCERA E INFECCAO

“Ulcera no pé e subseqtiente infeccdo sdo as principais complicagdes do
DM. Sem o diagnéstico e tratamento adequados, a amputacdo é desfecho
freqUente”(Boulton, 2008).

Infeccdo: situacdo de invasao e multiplicacdo de microorganismos em
tecidos do organismo, que pode nao acarretar repercussdes clinicas
significativas, ou cursar com dano celular devido ao metabolismo competitivo
local, producdo de toxinas, replicagdo intracelular ou reacdo antigeno-
anticorpo. Os processos infecciosos podem permanecer localizados, sub-
clinicos e temporarios se os mecanismos de defesa do hospedeiro forem
efetivos; caso contrario, a infeccdo local pode persistir, progredir e atingir
extensbes maiores, apresentando-se entdo como aguda, sub-aguda ou
cronica. Qualquer processo infeccioso local pode evoluir de forma sistémica se
0S microorganismos acometerem os sistemas linfatico ou vascular (Online
Medical Dictionary, 2008).

Portadores de DM apresentam chances em média dez vezes maiores de
hospitalizagdo por processos infecciosos acometendo tanto tecidos moles
como 0ss0s nos pés que individuos sem DM. Ao mesmo tempo, a ulcera é o
principal antecedente para qualquer processo infeccioso nos pés (Lavery et al.,
2003).

Outros fatores facilitam a instalacdo de infeccdo em pé diabético: a
anatomia do pé, o tempo de internacao e as intercorréncias oriundas do DM
(Frykberg et al., 2007).

A anatomia do pé contribui para a rapida evolucdo dos processos

infecciosos. A distancia entre pele e o0ssos € pequena, permitindo a
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disseminacdo do processo infeccioso praticamente sem barreiras que
oferecam continéncia ou retardem o avanco (Lipsky et al., 2004; Jeffcoate e
Llpsky, 2004; Lavery et al., 2006; Frykberg et al., 2007)

O longo tempo de internacdo € comum em portadores de diabetes,
Ulcera e infeccdo, e favorece intercorréncias inerentes a hospitalizagao
prolongada, como maior risco de infecgdo hospitalar, maior suscetibilidade a
fenbmenos trombo-embdlicos, entre outros, que contribuem para piores
progndsticos (van Houtum et al., 1996; Reiber et al., 1998; Boulton et al.,2005).

Alguns fatores atuam de forma independente na ocorréncia de infeccao
em pé diabético piorando o seu progndstico: profundidade da ulcera, em que,
quanto mais profunda e proxima ao tecido ésseo, pior, tempo de duracdo da
Ulcera superior a trinta dias, histéria de recorréncia, associagdo a trauma e
presenca de DVP. Assim, a pesquisa de DVP é obrigatéria na rotina de
atendimento de pé diabético e Ulcera (Lipsky et al., 2004; Jeffcoate e Lipsky,
2004; Lavery et al., 2006).

Na abordagem dos processos infecciosos deve-se proceder a avaliacao
clinica, detalhando-se a extensado, gravidade da lesao, condicbes clinicas do
paciente além do diagnéstico preciso dos agentes etioldgicos envolvidos
(Lipsky et al., 2004). Cada servico possui flora prépria, e, por conseguinte,
identificar os agentes etioldégicos mais freqlientemente encontrados otimiza o
tratamento dos seus pacientes (Carvalho et al., 2004; Lipsky et al., 2004;
Richard et al., 2008; Bansal et al., 2008).

Entretanto, em relacdo ao diagnostico e tratamento dos processos
infecciosos encontramos grandes controvérsias na literatura. O tratamento

clinico das infeccbes superficiais € indiscutivel e deve ser realizado por
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intermédio de antobioticoterapia empirica que ofereca cobertura para cocos
gram positivos, ampliando-se 0 espectro nos casos de maior gravidade
(Lipsky, 2004, Jeffcoate e Lipsky, 2004). Nao existe consenso quanto ao
melhor esquema de antibioticoterapia para as infeccées profundas, quanto ao
melhor momento para se proceder aos ajustes do farmacos, e sobretudo,
quanto ao tempo do tratamento. O tratamento da osteomielite igualmente
apresenta controvérsias. Por um lado ha a preferéncia por abordagem
cirurgica e, por outro, defende-se abordagem conservadora utilizando-se
antibioticoterapia inicial e prolongada. A questao central permanece na busca
de critérios que permitam identificar qual a conduta mais adequada. (Kaufman
et al., 1987, Armstrong e Frykberg, 2003; Lipsky ,2004, Jeffcoate e Lipsky,
2004; Frykberg et al., 2007),

O DM “per se” contribui substancialmente para o quadro. As alteracdes
metabdlicas presentes durante o processo infeccioso desencadeiam um ciclo
vicioso: a infeccdo piora o controle metabdlico que contribui para evolucao
desfavoravel do processo infeccioso (Golden et al., 1999; Guvener M et al.,
2002; Hruska et al., 2005; Shine et al., 2007).

Entende-se por cicatrizagdo ou processo cicatricial a sucessao de fases
que acontecem no leito da ulcera com o intuito de restaurar a integridade do
tecido lesado. Estas fases sao: hemostasia, inflamacao, proliferacao,
epitelizacdo e maturacdo da cicatriz (reparacao) (Jeffcoate et al., 1993 ;
Wieman, 1998).

A presenca de hiperglicemia ou de infecgdo sempre € desfavoravel no
processo cicatricial. Este pode evoluir de forma vagarosa ou incapaz de atingir

a fase final de reparacao (Wieman, 1998; Jeffcoate e Harding, 2003).
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CLASSIFICACAO DE ULCERA

Indiscutivelmente, a Ulcera em pé diabético constitui um preocupante
problema de salde e sua abordagem precoce e adequada, reduz
significativamente seu impacto e amputacdes. Alguns autores descrevem
reducdo de até 85% na incidéncia de amputacbes em determinados locais
apoés intervencao adequada (Apelgvist et al. 2007)

Um dos aspectos fundamentais no atendimento da Ulcera em pé
diabético € realizar a melhor avaliacdo clinica possivel, que, além de
aperfeicoar o tratamento, permite a abordagem mais adequada de cada caso.

Para tal avaliacdo sao descritos na literatura varios sistemas de
classificacdo de Ulcera em pé diabético. De maneira geral, estes sistemas
avaliam localizacdao das Ulceras, profundidade, presenca de neuropatia,
infeccdo e doenca vascular periférica correlacionando a evolugdo com tempo
de cicatrizacdo. (Oakley e Caterall, 1956; Shea, 1975; Jones et al., 1987;
Jeffcoate et al.,1993; Armstrong et al 1998)

A maioria dos autores recomenda que um sistema de classificacdo de
Ulceras deve ser de facil aplicacdo, reprodutivel, auxiliar no planejamento
estratégico da abordagem terapéutica e prever o aparecimento de
complicagdes, visando, sobretudo reduzir o nimero de amputacdes (Jeffcoate
et al.,1993 WIEMAN, 1998; Jeffcoate e Harding, 2003).

Os sistemas de classificacdo de Ulceras em pé diabético mais
conhecidos sdo o sistema de Wagner e o da Universidade do Texas (UT)

(Wagner, 1981; Armstrong et al 1998).
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O sistema de Wagner avalia a uUlcera de acordo com a profundidade e
presenca de osteomielite e/ou gangrena, classificando em graus, conforme a
gravidade da lesao.

O sistema da UT fornece informacdes clinicas subdivididas em graus e
estagios, relacionados respectivamente a profundidade da Ulcera e a
presenca ou auséncia de infeccao e isquemia.

Publicado em 1999 e validado em 2004, o sistema S(AD) SAD (area-
profundidade, sepsis, arteriopatia, denervagcao) (Macfarlane & Jeffcoate, 1999;
Treece et al., 2004) acrescenta dois outros critérios clinicos na avaliacao da
Ulcera: a area da superficie da lesdo e o grau de acometimento neuropatico no
pé, além dos itens utilizados nos sistemas de Wagner e da UT .

Ap6s a classificacdo da Ulcera, torna-se obrigatéria a avaliacdo
ortopédica criteriosa dos pés, direcionada as alteragcdes biomecénicas que
merecam abordagem especifica, como por exemplo as deformidades em
eqlino, as luxacdes dos ossos sesamoides do halux, as alteracdes funcionais
dos metatarsos, entre outras. Cabe ressaltar que tais alteragdes sao fatores
que contribuem para a recorréncia das ulceracoes. (Armstrong e Frykberg,

2003; Frykberg et al., 2007)
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JUSTIFICATIVA

O impacto das complicacbes decorrentes do pé diabético vem
aumentando progressivamente no esteio das proporcoes epidémicas
assumidas pelo DM nas ultimas décadas. A informacdo que a cada trinta
segundos ocorre uma amputacdo de membros inferiores em decorréncia de
complicagdo relacionada ao DM permanece realidade. Ao mesmo tempo, a
grande maioria destas amputacdes € precedida por Ulcera nos pés. (Apelqgvist
et al.,1993, 2000, 2008, Boulton,2008)

Entre o 6nus resultante de amputacdes e Ulceras nos pés encontramos
diminuicao da freqiiéncia de atividades relacionadas a vida social, perda da
capacidade laborativa, dependéncia progressiva para executar atividades
pessoais do cotidiano e depressdo. Adicionalmente, os custos desta
complicagdo para a sociedade sao imensos e existe uma elevadissima
mortalidade pés-amputacdo para o portador da Ulcera, uma vez que apoés
cinco anos 70% dos pacientes amputados evoluem para 6bito. (Pecoraro et al.,
1990, Apelqvist et al., 1993, Reiber et al., 1998, Boulton et al., 2005 )

Frente a esta realidade, em contrapartida, até 85% das amputacées em
pé diabético poderiam ser evitadas por meio da aplicacdo de protocolos
terapéuticos adequados e abordagem multidisciplinar. (Apelgvist et al., 2000,
2008)

Atualmente, a sindrome do pé diabético é objeto de varios estudos que
buscam aumentar o conhecimento acerca da fisiopatologia, diagnéstico e
tratamento e com isso, reduzir suas consequéncias. (Boulton, 2008)

A magnitude do impacto das Ulceras em portadores de pé diabético nao

apresenta controvérsias, entretanto o0 mesmo nao ocorre em relacao a que
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sistema de classificacdo deve-se utilizar na pratica cotidiana. O
questionamento gira em torno ndo somente de como escolher a abordagem
mais adequada, mas de como verificar que sistema ofereceria a maior
correlagdo com resultados preditivos de cicatrizacdo e de risco de amputacéao.
Um bom instrumento de classificacdo deve, ao mesmo tempo, ser reprodutivel
e ferramenta para realizacdo de pesquisas na area. E, principalmente, um
instrumento que favoreca a tomada de decisbes pelos profissionais que
assistem ao portador de ulcera.

Ha poucos estudos comparando sistemas de classificagcdo de Ulceras,
sendo referéncias relevantes as de Oybo et al (2001) e de Abbas et al (2008).
Oybo et al, em 2001, avaliaram os sistemas de Wagner e da UT em uma
mesma casuistica de caucasianos norte-americanos portadores de pé
diabético e Ulcera, e sugeriram que o sistema da UT oferecia maior precisao
para prever cicatrizacao e risco de amputacao.

Abbas et al (2008) compararam em populagao africana, os trés sistemas
Wagner, UT e S(SAD)SAD e nao encontraram diferengas significativas em
relacdo a precisao para prever cicatrizacao e risco de amputacao.

Na populagdo sul-americana, em particular a brasileira é incipiente o
conhecimento das caracteristicas clinicas de portadores de pé diabético e
Ulcera. Os estudos sdo escassos e nao permitem a comparacao com outros
estudos prévios sobre o assunto (Unwin, 2008).

Neste contexto, acredita-se na relevancia do estudo de uma populacéao
brasileira acompanhada em servigo multidisciplinar de atendimento a pacientes
portadores de pé diabético. Adicionalmente, fora do ambito local, a avaliagao

dos sistema de classificacdo de Ulcera e verificagdo do mais util reveste-se de
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importancia para minimizar as chances de evolugdo indesejavel desses

pacientes.
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OBJETIVOS

GERAL

Comparar trés sistemas de classificacdo de Ulcera, o sistema de
Wagner, o sistema da Universidade do Texas (UT) e o sistema S(AD)SAD, em
relacdo ao progndstico de cura (cicatrizacao) de uUlceras em pé diabético no
periodo de 6 meses de tratamento em populacdo seguida em ambulatério

especializado multidisciplinar.

ESPECIFICOS

Estudar as caracteristicas clinicas de portadores de Ulcera e pé diabético,
assim como sua evolugao com o tratamento.
Verificar se algum dos sistemas estudados apresentaria maior

aplicabilidade na rotina do servico.

31



METODOLOGIA

PACIENTES E DELINEAMENTO DO ESTUDO

Procedemos a um estudo de coorte prospectivo de portadores de DM
tipo 2 e Ulceras nos pés acompanhados durante o periodo de dezembro de
2003 a dezembro de 2005.

Critérios de inclusao:

1-ser portador de pé diabético e apresentar Ulcera nos pés.

2- lesdo de maior gravidade: durante o periodo de seguimento, havendo a
ocorréncia de mais de um episédio de ulcera no mesmo paciente, a lesao de

maior gravidade foi considerada para efeito de estudo.

Critério de exclusao: presenca de qualquer outra doenca que pudesse
contribuir na etilologia ou causa das ulceras nos pés, como por exemplo,
etilismo, hanseniase.

SEGUIMENTO

Os pacientes foram avaliados e seguidos por uma mesma equipe
multidisciplinar de atendimento ao pé diabético do HC UNICAMP, composta
por endocrinologista, médico residente em endocrinologia, ortopedista,
profissional de enfermagem, cirurgido vascular e técnico em Orteses e
préteses. O evento cicatrizacdo das Ulceras durante o periodo de seis meses a
partir da data de admissdo no servigo foi utilizado como desfecho a ser

atingido.
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Todas as Ulceras foram avaliadas clinicamente e classificadas utilizando-
se o0s trés sistemas selecionados Wagner (tabela 1), UT (tabela 2) e
S(AD)SAD (tabela 3).

AVALIAGAO DIAGNOSTICA E ABORDAGEM TERAPEUTICA

Os pacientes em acompanhamento seguiram uma mesma rotina de
avaliacao e terapéutica durante um periodo minimo de 6 meses.
Sistematicamente todos os casos foram classificados segundo “The diabetic
foot risk classification system of the IWGDF” - Sistema de Classificagéo de Pé
em Risco do IWGDF (Apelqyvist et al., 2000).

A avaliacdao diagnéstica das alteracbes de sensibilidade protetora
realizou-se através da pesquisa com o diapasao de 128hz, na articulagéo inter-
falangeana do halux e nos maléolos medial e lateral, e com o monofilamento
de 10g de Semmes-Weistein (Apelqvist et al., 2000).

A pesquisa de DVP realizou-se inicialmente por palpacdo dos pulsos
pediosos e tibiais posteriores. Na auséncia ou diminuicdo destes pulsos,
complementou-se a investigagdo com o aparelho de ecodoppler manual,
utilizando-se o indice tibio braquial (ITB). Definiu-se que valores abaixo de 0,9
caracterizavam DVP ou isquemia e abaixo de 0,5 DVP ou isquemia grave
(Apelqvist et al., 2000).

A avaliacdo da area das ulceras foi calculada utilizando-se a técnica de
retirada do “imprint” da Ulcera em papel acetato (acetate tracings of the wound)
(Wieman, 1988).

A profundidade foi avaliada atraves da inspecdo, utilizando-se os

seguintes parametros: pele integra, lesdo superficial, lesdo envolvendo
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capsula articular ou tendao e lesdo envolvendo osso ou articulagdo (Wagner,
1981; Armstrong et al 1998 Macfarlane e Jeffcoate, 1999.)

O diagnoéstico de infeccao baseou-se em parametros clinicos como
presenca de sinais de inflamacao, exudato e pesquisa do toque ésseo (probe
to bone). Na suspeita de acometimento d&sseo realizou-se avaliacao
radiografica (onde, presenca de lise Ossea, reacdao periostal eram
considerados). As infeccoes foram classificadas, com relacdo a profundidade
em superficiais e profundas (Apelgvist et al., 2000, Armstrong et al 1998
Macfarlane e Jeffcoate, 1999), e, com relacdo a gravidade em leves,
moderadas e graves (Apelqvist et al., 2000;Lavery et al., 2003)

Os pacientes receberam antibioticoterapia e, na presenca de infeccao
moderada a grave ou associacdo com infeccdo Ossea, procedia-se a
internagdo para antibioticoterapia parenteral e abordagem cirurgica quando
necessario. Em todos os casos, realizou-se o debridamento das lesées,
retirando-se tantos os tecidos necréticos como os hiperceratéticos, além de
medidas para alivio de pressao local com gesso de contato total ou calgcados
apropriados. Na vigéncia de isquemia, 0 seguimento deu-se em conjunto com
o cirurgiao vascular, procedendo a cirurgia de revascularizacdo sempre que
indicado. Considerou-se como amputacao menor a retirada cirdrgica de parte
do pé e maior a amputacao abaixo do joelho. O estudo dos pacientes avaliou
dados demograficos como género, idade, tempo de doenca, tabagismo,
antecedentes de hipertensao arterial, cardiopatia isquémica, acidente vascular
cerebral; complicacdes crénicas do diabetes como nefropatia, retinopatia além

do registro de internagdes por intercorréncias relacionadas ao pé diabético.
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CLASSIFICACAO DAS ULCERAS

Todos os pacientes, DM tipo 2, portadores de ulceras nos pés foram
classificados pelos trés sistemas: de Wagner, da UT e S(AD)SAD.

A classificacao pelo sistema de Wagner obedeceu os critérios descritos
no quadro 1, obtendo-se graus que variaram de o a 5.

Similarmente, a mesma casuistica foi classificada pelo sistema da UT,
como indicado no quadro 2, resultando em graus de 0 a 3, e estagios de A a
D. A utilizacdo do sistema S(AD)SAD utilizou os critérios apresentados no
quadro 3, cuja graduagao para os cinco itens analisados variava de 0 a 3.

A partir da classificagcdo com o sistema S(AD)SAD, introduzimos a realizacéo
do S(AD)SAD escore. Este escore resultou da soma dos pontos obtidos com a

classificagao dos cinco itens avaliados neste sistema e variou de 0 a 15.
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Quadro 1: Sistema de Classificagdo de Ulceras segundo Wagner

grau 0
grau 1
grau 2
grau 3
grau 4

grau 5

lesao pré ou pdés ulcerativa

Ulcera superficial

Ulcera estendendo-se até tendao ou capsula articular
lesdo profunda com osteomielite

gangrena do antepé

gangrena extensa, acometendo mais de 2/3 do pé
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Quadro 2 : Sistema de Classificagdo de Ulceras da Universidade do Texas (UT)

Tabela 2 : Sistema de Classificacdo de Ulceras da Universidade do Texas (UT)

grau
0 1 2 3
estagio
Leséo Lesao
Lesao pré
Lesao envolvendo | envolvendo
ou pds
superficial | capsula ou 0SS0 Ou
ulcerativa
tendao articulacao
Sem

infeccao

Estagio A

ou

isquemia
Estagio B Infeccao
Estagio C Isquemia
Infeccao e

Estagio D
isquemia
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Quadro 3: Sistema de Classificagdo de Ulceras S(AD)SAD (SEPSIS,

ARTERIOPATY, DENERVATION)

Grau Area Profundidade Infeccao Vasculopatia Denervacao
0 Pele Pele integra Sem Pulsos Sensibilidade
integra palpaveis preservada

1 <lcm?  Leséo Sem Pulsos Sensibilidade
superficial(até reduzidos ou reduzida
subcutaneo) um ausente

2 1-3cm?  Tendao Celulite Ausénciade  Sensibilidade
peridsteo, até ambos ausente
capsula
articular

3 >3cm?  Ossoou Osteomielite gangrena Charcot
articulacao
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ANALISE ESTATISTICA

O perfil da amostra foi descrito através de tabelas de freqiiéncia das
variaveis categoricas: género, obtencdo de cicatrizacdo; parametros da
avaliacado por S(AD) SAD como area, profundidade, infeccdo, isquemia,
sensibilidade e total dos pontos obtidos com a classificacdo (S(AD)SAD
escore); parametros da avaliagao pelo sistema da UT como grau e estagio;
grau obtido através da classificacdo pelo sistema de Wagner, localizacao da
ulcera, frequéncia de internagdes, nefropatia, retinopatia, hipertensao arterial
sistémica (HAS) e tabagismo, obtendo-se valores de freqiéncia absoluta (n) e
percentual (%). O estudo estatistico descritivo das varidveis continuas foi
realizado com medidas de posicdo e dispersdao — média, desvio-padrao,
valores minimo, maximo e mediana.

A associacao entre duas varidveis categoéricas foi analisada com os
testes de Qui-Quadrado ou exato de Fisher. O teste de Mann-Whitney foi
utilizado para comparar as variaveis numéricas entre dois grupos.

A relagao entre os fatores de interesse e a cicatrizagdo das Ulceras foi
avaliada por Andlise de Regressao Logistica, modelo logito. O critério
Stepwise de selecdo de variaveis foi utilizado no estudo das analises
univariada e multivariada.

A andlise da associacao entre os trés sistemas de classificacdo das
Ulceras e a cicatrizagao foi estudada pelos coeficientes de Somers.

A sobrevida das ulceras foi avaliada através do método de estimativa de
Kaplan-Meier. Os trés sistemas de classificacao foram comparados em relagao

a acuracia de previsao da evolucao da lesao através do teste Log-Rank.
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O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%
(p<0.05). A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa
computacional: the SAS System for Windows (Statistical Analysis System),

versao 8.02. SAS Institute Inc, 1999-2001, Cary, NC, USA.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local, Parecer

n° :627/2005, CAAE: 1568.0.146.000-05.
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RESULTADOS

Foram seguidos 105 pacientes portadores de DM tipo 2, pé diabético e
Ulcera, sendo 11 deles excluidos devido a informagdes incompletas. As
caracteristicas clinicas dos pacientes estao descritas na tabela 1.

Os resultados da classificacdo das ulceras dos pacientes pelos trés
métodos estudados estdo descritos na tabela 2

A cicatrizagdo completa das Ulceras em 6 meses foi observada em 48
pacientes (51,1%), sendo que, do total dos casos, 11 (12,2 %) evoluiram para
amputacao menor.

Ao discriminar a evolucdo da Uulcera, comparando-se 0 grupo de
pacientes que atingiu a cicatrizacdo e o grupo que continuou com a ulcera
ativa ou evoluiu com amputagdo, ndo encontrou-se diferengas significativas
entre os pacientes do sexo feminino e masculino (p=0,64), em relacdo ao
tempo de DM (p=0,49) ou idade ao diagnostico de DM (p=0,52).

Quanto a classificacdo das Ulceras, a utilizacdo dos parametros area
(P=0,158) e presenca de isquemia (P=0,101) pelo sistema S(AD)SAD nao
exibiram diferencas significativas entre os pacientes que obtiveram ou nao
cicatrizacao. Entretanto, os parametros classificatérios profundidade (p<
0,001), presenca de infeccao (p< 0,001) e de denervacéo (P=0,013) avaliados
pelo sistema S(AD) SAD foram significativamente diferentes entre os dois
grupos. Similarmente, a classificagdo das Ulceras pelo sistema da UT, tanto ao
avaliar-se estagio (P=0,015) quanto o grau(p< 0,001), foi significativamente
diferente entre os dois grupos de pacientes, assim como a classificacdo pelo

sistema validado por Wagner(p< 0,001). A tabela 3 demonstra os valores de
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comparacao entre 0s grupos de pacientes que obtiveram ou ndo a cicatrizacao
da ulcera de acordo com os trés sistemas classificatorios.

A associagcdo entre os sistemas de classificacdo das ulceras e a
obtencdo de cicatrizacdo, avaliada através dos coeficientes de Somers,
evidenciou valores significativos quando utilizados os parametros profundidade
(Somers’D =-0.377; p<0,001) e infeccdo (Somers’D = -0.346; p<0,001) quando
classificados por SAD; grau (Somers’D = -0,377; p<0,001) e estagio (Somers’D
= -0,220; p=0,002) quando utilizado o sistema da UT e com a classificacao
segundo o método de Wagner (Somers’D = -0,363; p<0,001). Os demais
parametros de classificacdo por S(AD)SAD, area (Somers’D = -0,202;
p=0,118), presenca de isquemia (Somers’D = -0,170; p=0,097) e denervacao
(Somers’D = 0,129; p=0,392) nao foram significativos quanto a essa
associacao.

O estudo da sobrevida das Ulceras, através do método de Kaplan-Meier,
revelou tempo de cicatrizacdo com mediana de 5,0+0,8 meses (média = 18,4
+1,9 semanas, IC 95% = 14,7-22,1). A taxa de cicatrizagdo das Ulceras em
relacdo ao tempo de tratamento seguiu os padrdes da figura 1.

A comparacado das avaliacbes de sobrevida da Ulcera em relacdo a
cicatrizacdo (teste de Log-Rank) demonstrou que a classificagcdo das Ulceras
através da profundidade (p=0,002), presenca de infeccao (p=0,006) e de
denervacao (p=0,002) pelo sistema S(AD)SAD, assim como através do
sistema UT grau (p=0,002) e estagio (p=0,032) e sistema de Wagner (p=0,002)
permitiu discriminar de acordo com os diferentes graus, os pacientes com

maior chance de cicatrizacdo em 6 meses de seguimento. A classificacao
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através da area (p=0,444) e presenca de isquemia (p=0,152) pelo sistema
S(AD)SAD, nao possibilitou tal diferenciagao.

A analise multipla de regressao logistica foi realizada considerando-se
cada sistema de classificacdo e sua relagdo com a obtencédo de cicatrizacao
da ulcera. Assim, a classificacao do estagio das Ulceras utilizando-se o sistema
da UT revelou que pacientes com ulceras em estagio A apresentaram 4,6
vezes mais chances de atingir a cicatrizagdo do que em estagio D (p=0,014;
OR=4,6; 1C95% 1,37-15,49). Entretanto, a comparacao de Ulceras em estagio
B (p=0,433; OR=1,68; 1C95% 0,46-6,11) ou C (p=0,219; OR=2,26; 1C95%
0,62-8,32) com as de estagio D, ndo mostrou diferencas significativas quanto
as chances de cicatrizacdo. As Ulceras classificadas como de grau 1
apresentaram chance de cicatrizacdo 2,87 vezes maior quando comparadas
as de graus 2 ou 3 (p=0,035; OR=2,87; 1C95% 1,08-7,64). Para predicao da
cicatrizagdo, avaliando-se grau e estagio simultaneamente pelo sistema UT,
obteve-se um coeficiente de concordancia ¢=0,723. Os resultados da
classificacdo pelo método de Wagner mostraram que Ulceras de nivel 1
tiveram 3,48 vezes mais chance de cicatrizar do que as de niveis 2 ou 3
(p=0,008; OR=3,48; 1C95% 1,38-8,76; c=0,631). A analise dos dados obtidos
através da utilizacao do critério Stepwise de selecao de variaveis na analise
multipla de regressao logistica, considerando-se os 5 aspectos abordados pelo
sistema de S(AD)SAD, ao comparar o grupo de pacientes que atingiu a
cicatrizagdo ao que nao a obteve, revelou que Ulceras classificadas como nao
apresentando infecgdao, grau 0, ou com infeccdo de grau 1, exibiram 4,26
vezes mais chances de cicatrizacdo que as de graus 2 ou 3 (p=0,001; OR=

4,26; 1C95% 1.77-10,26; c=0,668).
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A aplicacdo da curva ROC para os valores obtidos com a soma da
pontuacao resultante da classificacdo das Ulceras através do sistema
S(AD)SAD escore permitiu observar que pacientes que atingiram a
cicatrizacdo obtiveram valores < 9 e 0s que nado atingiram a cicatrizacao
apresentaram S(AD)SAD escore >9, (sensibilidade 87,5%, especificidade
52,2%, acuracia 70,2%) (figura 2).

A anadlise comparativa por regressao logistica multipla entre valores de
S(AD)SAD escore de 0 a 9 e de 10 a 15 demonstrou que valores < 9 elevam
as chances de cicatrizacdo em 7,64 vezes (p<0,001; OR=7,64; IC95% = 2,72-
21,45; c=0,698).

As probabilidades de cicatrizagcdo baseando-se na classificacdo das Ulceras
através de cada sistema aplicado estao descritas na Tabela 4.

A comparacao entre as avaliagdes de sobrevida da Ulcera em relagdo a
cicatrizacao (teste de Log-Rank) demonstrou que para S(AD)SAD escore <9 a
mediana de tempo de cicatrizagdo foi de 5.0+0.6 meses (IC95% =3.9-6.1;
média= 6.9+0.7, IC95% = 5.6-8.2) enquanto que as 6 Ulceras com S(AD)SAD
escore >10 que cicatrizaram, levaram media de tempo de 28.2+3.4 meses
(figura 3). As Uulceras com S(AD)SAD escore <9 refletiram indice de
cicatrizacdo em 6 meses de 65,6%, enquanto que apenas 28,6% dos
pacientes com S(AD)SAD escore >10 conseguiram atingir a cicatrizacdo das
ulceras (p=0,005), resultado que indica o valor preditivo de cicatrizacao obtido
com o ponto de corte revelado pela curva ROC com o S(AD) SAD SAD escore

(figura 2).
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TABELAS E FIGURAS

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com pé diabético e Ulcera

n (%)
Pacientes n total=94
Homens 57 (60,6%)
Mulheres 37 (39,4%)

Idade (anos)

57,61 + 12,44 (45-89)

Tempo de diabetes

16,91 + 8,16 (2-40)

(anos)

tabagismo 36 (41,4%)
Retinopatia Diabética 63 (73,3%)
nefropatia 55 (62,3%)
Hipertensao 75 (80,6%)
Doenca

Cardiovascular 30 (33%)
AVC 6 (6,5%)
Pé diabético

neuropatico

55 (58,5%)

Pé diabético isquémico

5 (5,3%)

Pé diabético neuro-

isquémico

34 (36,2%)

Ulceras plantares

89 (94,6%)

Ulceras em dorso do
pé

5 (5,4%)




Tabela 2 - Classificagao das ulceras através de S(AD)SAD, Universidade do Texas e

Wagner
Ulceras | Cicatrizadas | . Na?_lo- o Amputacées |
(n) (n) (%) C|cat(rr|‘z)adas (%) menores (n) (%)
Wagner grau 94
1 31 22 70,97 9 29,03 0.00
2 48 26 54,16 19 39,58 6,25
3 15 0 0.00 7 46,66 53,33
Universidade do
Texas grau 94
1 32 23 71,88 9 28,13 0,00
2 46 25 54,34 17 36,95 8,69
3 16 0 0.00 9 56,25 43,75
Universidqde_z do 94
Texas Estagio
A 32 23 71,88 9 28,13 0 0.00
B 20 8 40,00 35,00 25,00
C 19 10 52,63 42,10 1 5,26
D 23 7 30,43 10 43,47 6 26,08
S(AD)SAD 94
Area grau 0 0.00 0.00 0.00
Area grau 1 4 100,00 0.00 0.00
Area grau 2 78 39 50,00 38 48,71 1 1,28
Area grau 3 12 41,66 6 50,00 1 8,33
profundidade grau 0 0 0.00 0 0.00 0 0.00
profundidade grau 1 32 23 71,88 9 28,13 0 0.00
profundidade grau 2 46 25 54,34 18 39,13 3 6,25
profundidade grau 3 16 0 0.00 8 50,00 8 50,00
Infeccédo grau 0 52 34 65,38 17 32,69 1 1,92
Infecgéo grau 1 3 2 66,67 1 33,33 0 0.00
Infecgéo grau 2 24 12 50,00 37,5 3 12,5
Infecgéo grau 3 15 0 0.00 53,33 7 46,66
Arteriopatia grau 0 51 30 58,82 15 29,41 6 11,76
Arteriopatia grau 1 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Arteriopatia grau 2 43 18 41,86 20 46,51 5 11,62
Arteriopatia grau 3 0.00 0.00 0 0,00
Denervacao grau 0 8 1 12,50 75,00 1 12,5
Denervagéo grau 1 0 0.00 0.00 0 0.00
Denervagao grau 2 81 46 56,79 26 32,09 9 11,11
Denervagéo grau 3 5 1 20,00 3 60,00 1 20,00
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Tabela 3. Analise comparativa entre os pacientes com pé diabético que

obtiveram a cicatrizagdo da Ulcera e os que permaneceram com Ulcera.

Ulceras nao .
cicatrizadas Média Desv~|o Minimo | Mediana | Maximo
(n=46) Padrao
Area 2.15 0.36 2.00 2.00 3,00
profundidade | 2.15 0.73 1.00 2.00 3,00
gA |infeccao 1.52 1.31 0.00 2.00 3,00
D |Arteriopatia 1.09 1.01 0.00 2.00 2,00
Denervacéao 1.78 0.81 0.00 2.00 3,00
Escore 8.70 2.26 5.00 10.00 13,00
Grau 2.15 0.73 1.00 2.00 3,00
ut estagio 2.70 1.15 1.00 3.00 4,00
Wagner 2.13 0.72 1.00 2.00 3,00
Ulceras | Desvio | ] o
Média _ | Minimo | Mediana | Maximo | p-valor
cicatrizadas (n=48) Padrao
Area 2.02 0.44 1.00 2.00 3.00 0.131
Profundidade | 1.52 0.50 1.00 2.00 2.00 <0.001
gA | Infecgao 0.54 0.87 0.00 0.00 2.00 <0.001
D |Arteriopatia 0.75 0.98 0.00 0.00 2.00 0.104
Denervagéao 1.98 0.33 0.00 2.00 3.00 0.377
Escore 6.79 1.80 4.00 6.00 10.00 <0.001
uT Grau 1.52 0.50 1.00 2.00 2.00 <0.001
Stage 2.02 1.14 1.00 2.00 4.00 0.005
Wagner 1.54 0.50 1.00 2.00 2.00 <0.001

Teste de Mann-Whitney.
SAD escore = total dos pontos obtidos com o sistema S(AD) SAD de

classificacao.
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Tabela 4- Probabilidades de cicatrizacdo segundo o perfil de classificacao das

Ulceras avaliado através de S(AD)SAD (A), Universidade do Texas (B) e

Wagner (C)

(A)

Sistema de Classificacao de Ulceras S(AD)SAD
(infeccao,arteriopatia, denervagao)

Variaveis
Area grau profl;’rrl;lildade in;erc;%éo Arte;gﬂatia Denge:;lsgéo dzrz?c}zlr;ifaagdéi
1-2 2-3 2 2 3 9,‘71
3 2-3 2-3 0 3 13,34
1-2 2-3 2-3 2 0-2 24,91
3 2-3 2-3 0 0-2 33,75
1-2 2-3 2-3 0 0-2 38,90
3 1 2-3 2 0-2 40,21
3 2-3 0-1 2 0-2 0,41324
1-2 1 2-3 2 0-2 0,45672
1-2 2-3 0-1 2 0-2 0,46818
3 1 0-1 0 3 0,50864
3 2-3 0-1 0 0-2 0,57481
1-2 1 2-3 0 0-2 0,61740
1-2 2-3 0-1 0 0-2 0,62823
1-2 1 0-1 2 0-2 0,69047
3 1 0-1 0 0-2 0,77405
1-2 1 0-1 0 0-2 0,81068
SAD Score >10 20,0
SAD Score <9 65,6
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(B)

Sistema da Universidade do Texas
Variaveis

Probabilidade
Grau Estagio | de cicatrizacao
(%)

25,22

36,14

43,29

49,17

60,80

61,87

68,64

o
w
> O W > O O m O

81,64

(9
Sistema de Wagner

Variaveis
Probabilidade
Grade de cicatrizacao
(%)
2-3 41,27

1 70,96




FIGURAS

Cicatrizagao

0 10 20 30 40

Tempo (meses)

Figura 1. Andlise de sobrevida das ulceras em relacéo a cicatrizacao.

Tempo de~ 1 més 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses 6 meses
cicatrizagao

Taxa de 5.9% =+ 20.0% t 31.8% + 42.3% + 52.9% + 56.5% +
cicatrizacao 2.6% 4.3% 5.1% 5.4% 5.4% 5.4%
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Curva ROC

1,00

75

,50

25

Sensibilidade

0,00

0,00 25

1 - Especificidade

,50 75 1,00

Area=0.737; 1C95%=0.638; 0.837; p<0.001
Sensibilidade=87.5%; Especificidade=52.2%; Acuracia=70.2%
Ponto Corte: S(AD)SAD escore<9.0

Figura 2. Curva ROC para valores de S(AD)SAD escore

TEMPO DA CICATRIZACAO (meses)

SADTOT N MEDIA EP IC 95% EVENTOS

<=9 64 6.9 0.7 56; 82 42
>=10 22 28.2 3.4 21.6;34.8 6

SADTOT N MEDIANA EP IC 95% CENSURAS

<=9 64 50063961 22
>=10 22 . . .;. 16

TESTE LOG-RANK: X2=8.00; GL=1; P=0.005

CICATRIZACAO (ERRO PAD.) —
Q'

-1 MES:  7,8% (3.4%)

-2 MESES: 25,0% (5.4%)
-3 MESES: 39,1% (6.1%)
-4 MESES: 48,4% (6.3%)
-5 MESES: 60,9% (6.1%)
-6 MESES: 65,6% (5.9%)

Py

CICATRIZAGAO (ERRO PAD.) —

>=10’

-1 MES:  0.0% (0.0%)

-2 MESES: 4,8% (4.7%)
-3MESES: 9,5% (6.4%)
-4 MESES: 23,8% (9.3%)
-5 MESES: 28,6% (9.9%)
-6 MESES: 28,6% (9.9%)

S(AD) SAD TOT

S(AD) SAD_TOT
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SAD - Total

Cicatrizacao

o
[=)

0 >=10

+

0 <=9

+

-

0 10

Tempo (meses)

30 40

Figura 3. Andlise de sobrevida da cicatrizacao vs S(AD)SAD Escore Total.

TEMPO DA CICATRIZACAO (meses)

SADTOT N MEDIA EP IC 95% EVENTOS

<=9 64 6.9 0.7 56; 82 42
>=10 22 28.2 3.4 21.6;34.8 6

SADTOT N MEDIANA EP IC 95% CENSURAS

<=9 64 50063961 22
>=10 22 . . .;. 16

TESTE LOG-RANK: X2=8.00; GL=1; P=0.005

CICATRIZACAO (ERRO PAD.) —
‘eQ’

S(AD) SAD TOT

-1 MES:  7,8% (3.4%)

-2 MESES: 25,0% (5.4%)
-3 MESES: 39,1% (6.1%)
-4 MESES: 48,4% (6.3%)
-5 MESES: 60,9% (6.1%)
-6 MESES: 65,6% (5.9%)

CICATRIZAGAO (ERRO PAD.) —
>=10’

S(AD) SAD_TOT

-1MES:  0.0% (0.0%)

-2 MESES: 4,8% (4.7%)
-3 MESES: 9,5% (6.4%)
- 4 MESES: 23,8% (9.3%)
-5 MESES: 28,6% (9.9%)
-6 MESES: 28,6% (9.9%)
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DISCUSSAO

O impacto das complicacbes decorrentes do pé diabético vem
aumentando progressivamente no esteio das proporcoes epidémicas
assumidas pelo DM nas ultimas décadas. Permanece realidade a informacao
que a cada trinta segundos ocorre uma amputagcdo de membros inferiores
decorrente de complicacdo relacionada ao DM. Ao mesmo tempo, a grande
maioria destas amputacdes €& precedida por Ulcera nos pés. (Apelqvist et
al.,1993, 2000, 2008, Boulton,2008)

Resultante de amputagdes e Ulceras nos pés, encontrou-se diminui¢cao
da freqliéncia de atividades relacionadas a vida social, perda da capacidade
laborativa, dependéncia progressiva para executar atividades pessoais do
cotidiano e depressao. Adicionalmente, os custos desta complicacdo para a
sociedade sdo imensos e existe elevadissima mortalidade pdés-amputacao
para o portador da Ulcera, uma vez que 70% dos pacientes amputados
evoluem para 6bito apds cinco anos. (Pecoraro et al., 1990, Apelqgvist et
al.,1993, Reiber et al., 1998, Boulton et al., 2005 )

Frente a esta realidade, em contrapartida, até 85% das amputacdes em
pé diabético poderiam ser evitadas por meio da aplicacdo de protocolos
terapéuticos adequados e abordagem multidisciplinar. (Apelgvist et al., 2000,
2008)

Atualmente, a sindrome do pé diabético é objeto de varios estudos que
buscam aumentar o conhecimento acerca da fisiopatologia, diagndstico e

tratamento e com isso, reduzir suas consequéncias. (Boulton, 2008)
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Na América Latina, apesar do numero significativo de portadores de DM
e da projecdo para o desenvolvimento de cifras ainda mais elevadas nos
préximos anos, estudos versando sobre pé diabético e Ulcera permanecem em
quantidade restrita (Wild et al, 2004; Unwin, 2008).

Em recente revisdo da literatura anglo-americana sobre a relevancia do
pé diabético nos paises em desenvolvimento, Unwin (2008), ndo menciona
estudos realizados no Brasil. Ele reforca que sdo extremamente raras as
publicacbes em pé diabético nos paises em desenvolvimento; ao mesmo
tempo em que os dados existentes, em geral, sdo pouco representativos,
baseados em casuisticas pequenas e em informacdes colhidas de forma nao
padronizada de acordo com a literatura disponivel.

Santos et al.(2006) avaliaram os fatores de risco para amputacdes
maiores primarias em 129 portadores de pé diabético e infeccao, oriundos de
servico de referéncia em cirurgia vascular na cidade de Sao Paulo. Seus
resultados apontaram como fatores de risco: idade mais avancada, tempo de
diagnéstico do DM, infeccédo por Gram-positivos, linfangite ascendente, lesdes
de calcaneo, grau 5 na classificagdo pelo sistema de Wagner, além de
insuficiéncia arterial. Ao nao classificar os casos segundo a IWGDF, nao
apresentou informacdes sobre a existéncia de neuropatia, fator relevante na
fisiopatologia do pé diabético.

Carvalho et al (2004) realizaram a analise bacteriologica de 141
portadores de pé diabético e Ulcera descrevendo a flora local de um servigo do
Ceara, entretanto ofereceram informacdes escassas a respeito das

caracteristicas das Ulceras.
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Baseados em tais fatos, buscamos justificativa para a realizacdo de
estudo em pacientes portadores de pé diabético atendidos e tratados em
servico especializado multidisciplinar, que rotineiramente utiliza sistemas de
classificacao de Ulceras para a adequacao da abordagem terapéutica. Assim,
nos deparamos com 0 questionamento sobre que sistema de classificacao
para ulceras, validado por outros autores na literatura, seria o mais fidedigno e
de maior praticidade para a aplicacdo em nossa rotina. Além disso, seria
interessante avaliar que sistema poderia fornecer resultados satisfatérios na
previsado de cicatrizagao das lesoes.

Diante disso, no presente estudo classificamos ulceras em pé diabético
através de trés dos sistemas mais utilizados em servigos especializados: o
sistema desenvolvido por Wagner, o da UT e o sistema S(AD)SAD,
correlacionando entdo, a classificacao inicial com a evolucao clinica apds 6
meses de intervengédo e tratamento. Sistematizamos nossa avaliagdo clinica
utilizando a padronizacado de Armstrong et al. (1998); Macfarlane e Jeffcoate,.
(1999), descritas para a validagcdo dos sistemas da UT e S(AD)SAD,
respectivamente. Norteamos nossa metodologia para a realizacdo de um
estudo comparativo tomando como modelo o trabalho de Oybo et al. (2001),
pioneiro na comparacao entre sistemas de classificacdo de Ulceras em pé
diabético (Armstrong et al 1998, Macfarlane e Jeffcoate,, 1999, Treece et al.,
2004, Oybo et al., 2001).

Verificamos, corroborando o achado de outros autores (Armstrong et
al.,1998, Treece et al., 2004, Abbas et al.,2008 ) que os trés sistemas de
classificagdao mostraram-se adequados para avaliar a predicdo de cicatrizacao

de uUlceras em pé diabético ap6s 6 meses de seguimento. Entretanto, por meio
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do sistema S(AD)SAD, verificamos que a auséncia de infeccao foi um fator
relevante para a evolucao favoravel refletida em cicatrizacao da ulcera.

Freqlientemente, os resultados referentes a cicatrizacao de Ulceras em
pé diabético em 6 meses sao oriundos de estudos realizados em paises como
Estados Unidos e Reino Unido, que exibem, respectivamente, em média, uma
taxa de cicatrizagdo variando entre 65% e 70% (Armstrong et al 1998,
Macfarlane e Jeffcoate, 1999, Treece et al., 2004, Oybo et al., 2001).

Estes indices sado indubitavelmente maiores do que o observado em
nossa casuistica, em que aproximadamente 50% dos casos atingiu o desfecho
desejado no periodo de 6 meses.

O relato de varios autores quanto a presenca de fatores considerados
importantes na determinagcao da evolugao, como o predominio de pacientes do
sexo masculino em relacdo ao feminino, idade e tempo de DM (Armstrong et
al.,1998, Treece et al.,, Ince et AL, 2007), ndo foi similar as nossas
observacbes que indicaram auséncia de influéncia de tais fatores na
cicatrizagcdo das Ulceras, assim como do tabagismo, dislipidemia ou
hipertencao arterial.

Em nossa amostra, a presenca de DVP nado exerceu impacto
significativo na evolucao das Ulceras, seja por meio da classificacdo com o
sistema S(AD)SAD, seja na vigéncia de Ulceras em estagios 2 e 4 pelo sistema
da UT ou com os graus IV e V pelo sistema de Wagner. Essa observacao
contrastou com os dados previamente publicados em casuisticas de paises da
Europa (Treece et al.,, Ince et AL, 2007), porém estd de acordo com
informacdes verificadas na india, Africa e Estados Unidos. (Viswanathan et

al.,2005, Morbach et al., 2005, Oybo et al., 2001)
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Viswanathan et al.,(2005) Morbach et al., (2005) e Oybo et al., (2001)
demonstraram lesées neuropaticas em pelo menos um terco dos pacientes, e
prevaléncias de DVP entre 1 a 6 %. Entretanto, destacamos que em paises
como a Alemanha foram encontradas prevaléncias de DVP tao elevadas
quanto 48%. Estas diferencas, porém, ndo se manifestam somente entre
diferentes paises. Em paises com dimensdes continentais sdo encontradas
diferencas regionais, ndo apenas quanto ao tipo de ulcera, como em relacao a
ao tratamento e evolucdo. Em publicacao do “Centers for Disease Control and
Prevention- CDC” (2006) observou-se que o numero de amputacdes da regiao
de fronteira com o México é o dobro de outras regides dos Estados Unidos.

Em 1999, Resnick et al. ao compararem o numero de amputacdes entre
dois grupos um composto por individuos negros e outro composto por brancos,
encontraram indices maiores na populacdo negra, esta, pertencente a uma
classe socio-econébmica menos favorecida. Tal fato sugeriu que,
provavelmente, os aspectos sdcio-econémicos se sobrepuseram aos aspectos
raciais enquanto determinantes de piores desfechos. Apesar de considerarmos
este como um fator relevante em nossa populacao de estudo, nao foi abordado
neste momento. Entretanto, desta maneira seria possivel justificar a obtencao
de nossas menores taxas de cicatrizacdo em seis meses em relacdo aos
indices das populagdes européias e americanas. Por outro lado, ao contrario
do que referem outros autores (Treece et al., 2004; Morbach et al., 2005; Ince
et al., 2007) a falta de associacao entre cicatrizacdo e DVP verificada em
nossa casuistica provavelmente baseia-se na baixa freqtiéncia de arteriopatia.
Trata-se de populacao mais jovem do que a populacao européia, de menor

poder aquisitivo e menor chance de tratamento adequado do DM. Além disso,
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muitas vezes, o diagnéstico do DM se faz tardiamente e ocorre na vigéncia do
tratamento de complicacées. (Moss et al ., 1983, Malerbi et al., 1992))

Os resultados encontrados por Treece et al. no Reino Unido em 2004 e
corroborados recentemente (Ince et al., 2007), relativos, mostraram que a
evolucao dos pacientes associou-se as medidas de area e profundidade da
Ulcera e presenca de arteriopatia, considerando-se a ocorréncia de
cicatrizagdo, amputacdo e O6bito. Em contrapartida, tais caracteristicas da
Ulcera ndo exerceram papel importante na evolucdo para cicatrizagdo em
Nossos pacientes, evidenciando-se que a presenca de infeccao apresentou-se
como fator primordial na populacdo que nao obteve cicatrizacdo da Ulcera em
6 meses.

Assim, ao submetemos a amostra a andlise mdultipla de regressao
logistica, encontramos que, por intermédio dos cinco fatores avaliados
separadamente pelo sistema S(AD)SAD, a auséncia de infecgédo foi o aspecto
da avaliagao inicial que melhor informou sobre a previsao de cicatrizagao da
Ulcera. Verificamos que os pacientes sem infeccao apresentaram 4,3 vezes
mais chances de cicatrizacao apés os 6 meses de tratamento. Resultados
concordantes foram verificados em estudo recém publicado (Abbas et al.,
2008) em populagdo proveniente da Tanzania, de caracteristicas clinicas
similares a nossa, em que a infeccao apresentou-se como o principal fator
relacionado a nao cicatrizacao das Ulceras.

Estudos comparativos entre populacbes de diferentes centros devem
considerar os aspectos particulares de cada regido. Conseqientemente, um

sistema de classificagdo validado para determinada populacdo, nao
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necessariamente sera o mais adequado para outra (Viswanathan et al.,2005,
Morbach et al., 2005; Abbas et al., 2008).

O intuito primeiro do presente trabalho foi contribuir no questionamento
de que sistema de classificacdo de Ulceras empregar na pratica cotidiana,
visando facilitar a equipe multidisciplinar a abordagem inicial da Ulcera em pé
diabético. Ao analisar os trés sistemas utilizados, observamos que, através da
soma dos pontos da classificacdo das Ulceras obtidos por intermédio dos 5
quesitos considerados no sistema S(SAD)SAD seria possivel desenvolver o
que foi entdo nomeado de S(AD)SAD escore.

A avaliacao, por meio da curva ROC, dos valores do S(AD)SAD escore
em relacado a evolucado das ulceras apds 6 meses de tratamento, mostrou-se
bastante animador. Determinou um valor discriminatorio significativo em
relacdo as chances de cicatrizacdo das Ulceras, com acuracia de 70%. A
aplicacao do S(AD)SAD escore na classificacdo das Ulceras da populacao
estudada definiu um ponto de corte de valor 9, em que valores < 9 ou > 10,
apresentavam, respectivamente, valor preditivo positivo na previsdo de
cicatrizagdo em 65% e negativo em 80% dos casos. Provavelmente este
achado contribuira substancialmente com a aplicabilidade do sistema
S(SAD)SAD, nao sendo possivel aplicagdo semelhante com o sistema da UT
ou o sistema de Wagner. Em nossa casuistica, ulceras que obtiveram um SAD
escore < 9 cicatrizaram em menor periodo de tempo e apresentaram 7,64
vezes mais chances de cicatrizacdo que as de escore maior.

Acreditamos inclusive, que a aplicacao sistematica do SAD escore
poderia ser utilizada para monitorizar os resultados terapéuticos, uma vez que,

durante o periodo de seguimento e tratamento das Ulceras, alguns casos

59



apresentam complicacdes adicionais, ou ao contrario, evidencia-se a resolugcao
de complicagcdes presentes ao inicio do tratamento, como um processo
infeccioso, por exemplo. Entretanto, ndo ha didvida que novos estudos
abordando a aplicacao desse escore devem ser realizados, inclusive para que
se confirme a sua utilidade enquanto ferramenta do dia a dia.

A preocupacdo em desenvolver-se um escore que facilitasse a
avaliacao inicial de uma Ulcera em pé diabético e suas chances de cicatrizacao
foi bastante discutida por Beckert et al., (2006), que, apds extensa revisao
verificou que até entdo um Unico escore estava disponivel (Knighton et al.,
1986). No entanto, este se apresentava bastante complexo para a pratica
cotidiana e de dificil aplicacao, avaliando pontuacées de 0 a 97.

Beckert et al (2006) criaram e validaram outro escore baseado na
gravidade da ulcera, o DUSS (Diabetic Ulcer Severity Score), avaliando pulsos
(presentes 0 /ausentes 1), acometimento 6sseo (sim 0 /ndo 1), localizacao da
Ulcera (dedos 0/ pé 1) e numero de Ulceras por paciente (Glcera uUnica 0/ mais
de uma lesdao por paciente 1). Talvez fosse interessante comparar a
aplicabilidade do S(AD)SAD escore e DUUS, principalmente com o intuito de
verificar a aplicabilidade de escore desenvolvido em uma populacdo com
indices elevadissimos de DVP em outra populacdo, aparentemente, com
predominio de ND e infecgéo.

As diferencas loco regionais entre os portadores de Ulcera em pé
diabético devem ser consideradas ndao s6 para a adequada abordagem
terapéutica, como para o planejamento de politica de saude (Jeffcoate e

Harding, 2003, Jeffcoate e van Houtum, 2004).
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Os servigcos de pé diabético podem aprimorar sua atengao ao portador
de Ulcera otimizando a avaliacao dos casos, definindo protocolos terapéuticos
claros, objetivos e reprodutiveis e, sistematicamente avaliando os resultados
do atendimento realizado.

Ao mesmo tempo, deve-se ficar atento em aplicar sistemas de
classificacao ja validados em suas respectivas populacdes principalmente com
0 objetivo de nao incorrer no uso de metodologia inadequada para aquele
grupo em particular.

A presenca de infeccdo como principal elemento que contribuiu com a
nao-cicatrizagdo das Ulceras estudadas demanda maiores estudos no Brasil.
Seriam necessarias casuisticas maiores no intuito de verificar se nossos
achados retratam nossa populacdo local ou seriam caracteristicas
compartilhadas por outras regides brasileiras.

Por fim, nossos resultados apontaram que na escolha de um sistema de
classificacdo de Ulcera, entre o sistema de Wagner, o sistema da UT e o
S(SAD)SAD, a utilizacao dos cinco critérios descritos no sistema S(AD)SAD foi
a de maior utilidade. Esse sistema permitiu uma classificacdo e avaliacao de
Ulceras mais adequada, evidenciando a importancia dos processos infecciosos
na evolugdo em 6 meses de tratamento. Por outro lado, o SAD escore, recém
descrito, podera contribuir efetivamente como ferramenta na avaliacdo de

Ulceras em pé diabético.
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CONCLUSOES

1- Os trés sistemas estudados: Wagner, UT e S(AD) SAD permitiram a
avaliacao do prognéstico de cicatrizacao de Ulceras em pé diabético.

2- A presenca de infeccao nesta populacao foi elevada e exerceu papel
relevante para a nao-cicatrizacao das ulceras.

3- O sistema S(AD)SAD, ao detalhar os graus de infeccao, permitiu
avaliacao mais acurada das ulceras nesta populacao.

4- O S(AD)SAD escore, desenvolvido no decorrer do estudo, contribuiu

como ferramenta de avaliacao e classificacao de Ulceras em pé diabético.
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Abstract

Objective: The aim was to compare three ulcer classification systems as predictors of
the outcome of diabetic foot ulcers: the Wagner, the University of Texas (UT) and the
S(AD)SAD system in a specialist clinic in Brazil.

Methods: Ulcer area, depth, appearance, infection, and associated ischaemia and
neuropathy were recorded in a consecutive series of 94 subjects. A novel score, the
S(AD)SAD score, was derived from the sum of individual items of the S(AD)SAD
system, and was evaluated. Follow-up was for at least 6 months. The primary outcome
measure was the incidence of healing. Results: Mean age was 57.6 years; 57 (60.6%)
were male. 48 ulcers (51.1%) healed without surgery; 11 (12.2%) subjects underwent
minor amputation. Significant differences in terms of healing were observed for depth
(p=0.002), infection (p=0.006) and denervation (p=0.002) using the S(AD)SAD system,
for UT Grade (p=0.002) and Stage (p=0.032), and for Wagner grades (p=0.002). Ulcers
with a S(AD)SAD score of <9 (total possible 15) were 7.6 times more likely to heal
than scores =10 (p<0.001). Conclusions: All three systems predicted ulcer outcome.
The S(AD)SAD score of ulcer severity could represent a useful addition to routine
clinical practice routine. The association between outcome and ulcer depth confirms
earlier reports. The association with infection was stronger than reported from centres in
Europe or N America. The very strong association with neuropathy has only previously
been observed in Tanzania. Studies designed to compare outcome in different countries

should adopt systems of classification which are valid for the populations studied.

1. Introduction
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Foot ulcers arc a common complication of diabetes and represent a major source of
morbidity (1-9). Early expert assessment and treatment are required to reduce the impact of
the condition and to reduce the incidence of major amputatien. The incidence of major
amputation has been described, as “a marker not just of disease but also of disease
managenmeni” (10).,

A number of foot ulcer classification systems have been devised in an attempt to

.
categorize ulcers more effectively, and thereby allow effective comparison of the outcome
of routine management in different centres and different treatment strategies. These systems
are variously based on the site of ulcer, depth, presence of neuropathy, infection and
peripheral arterial disease and have been used to compare outcomes (10-14). To be useful, a
system should be easy to apply, and robust enough to permit reliable classification of all
uleers encountered in routine practice (10-14). The two most widely used ulcer
classification systems are: the Wagner (15) and the University of Texas (UT) systems (16).
The Size (Area, Depth), Sepsis, Arteriopathy, Denervation system (S(AD)SAD) was
described more recently (17). The S(AD)SAD system differs from the earlier ones by
including reference to both ulcer area and to neuropathy, and has been validated by
demonstrating differences between different baseline variables and clinical outcome in a
single centre in UK (18). The International Working Group on the Diabetic Foot has also
suggested a classification for the purposes of prospective research and which is based on
the same five elements as S(AD)SAD (19), but this system is potentially more complex and
is primarily intended for selecting populations for prospective research, and was also not

available when this study was planned.

2. Methods

Data were collected prospectively on subjects presenting with diabetic foot ulcers
in the period from 1st December 2003 to 31st December 2005 to the specialist
multidisciplinary unit at the Endocrinology Division, State University of Campinas, Brazil.
All were followed for at least six months, or until amputation or death. Management was

supervised by an endocrinologist, a specialist trainee, a consultant vascular surgeon, a
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consultant orthopaedic surgeon, a diabetes specialist nurse, an orthotist and a plaster theatre
comprised the healthcare professionals. If a subject had multiple ulcers at the same time,
the most significant (generally the largest) was selected as Lhe index ulcer for the purposes
of the study. Each subject was included only once in the study.

The presence of neuropathy was determined using vibration perception (128 Hz
wuning fork) at two sites (hallux pulp and malleolus), point pressure (Semmes-Weinstein
10g monofilament) at seven sites and ankle reflexes (20}. The adequacy of arterial blood
supply to the foot was determined by palpation of the dorsalis and posterior tibial foot
pulses. If the pulses were diminished or impalpable, the ulcers were classified as ischaemic
(UT Stage C; S(AD)SAD arteriopathy 1 plus 2). The lesion was classified S(AD)SAD 3, if
neither pedal pulse was palpable or if the ankle brachial pressure index (ABPI), was <0.9
(20-22).

Ulcer depth was judged by inspection, and graded as: intact skin, superficial
lesion, lesion reaching to tendon, periosteum or joint capsule, and lesion involving bone or
joint space. The diagnosis of infection was based on clinical parameters including the
presence of inflammation, purulent exudate, and a positive probe to bone test. These data
were sufficient to allow classification of each ulcer by the three systems mentioned above
(Tables 1, 2 and 3). Ulcers were also graded retrospectively by a novel scoring system
derived from the individual component of the S(AD)YSAD system. The S(AD)SAD system
classifies each of its five components (arca, depth, sepsis, arteriopathy, dencrvation) on a
scale of 0-3 and the score was derived by summing them, with a maximum possible score
of 15. Demographic data such as gender, age, diabetes duration, smoking habit,
hypertension and history of cardiovascular and cerebrovascular disease, and other chronic
complications of diabetes were also recorded.

Callus and necrotic tissue was removed by sharp debridement. The ulcerated area
was off-loaded using a total contact cast or individually designed cushioned footwear.
Revascularisation {angioplasty or reconstruction) was undertaken when indicated and if
possible. Subjects were seen at intervals of between one and four weeks. The primary

outcome measure was incidence of ulcer healing, with or without minor amputation after at
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least six months follow-up. Sccondary cutcome measures included incidence of major and
minor amputation,

Continuous descriptive variables are presented as mean, standard deviation,
minimum, maxinum and median values. The association between two categorical variables
was analysed by either Chi-square or Fisher’s test. Mann-Whitney Test was performed to
compare numerical variables between the two groups. For logistic regression analysis, the

N
logit model, logito, was used to analyse the relation between baseline variables and ulcer
healing, Multivariate analysis was carried out using stepwise inclusion of the selected
variables. Ulcer duration was evaluated using Kaplan-Meier survival analysis and the
accuracy of prediction of ulcer outcome was compared in the three classification systems
using the Log-Rank test, The significance level was set at 5% (p<0.05). Statistical analyses
were performed using SAS system for Windows (Statistical Analysis System) version 8.02.
SAS Institute INC, 1999-2001, Cary, NC, USA.

This study was approved by the National Research Ethics Commission in Brazil.

3. Results

In the 24 month period, 105 individuals with diabetic foot ulcers were evaluated on
the foot ulcer unit. Data from 11 were incomplete and these were excluded from the
analysis. Baseline clinical features on the remaining 94 are given in Table 4. Complete
healing without surgery was observed in 48 {51.1%) by six months, and 11 (12.2%)
underwent miner amputation. There were no major amputations. None was lost to follow-
up and none died. Ulcer survival analysed by Kaplan-Meier showed a median time to
healing of 5.0+0.8 months {95%CI = 3.5-6.5). 5.9%+2.6% healed by one month; and
31.8%%5.1% and 56.5%+5.4% by three and six months, respectively.
There were no differences between those who did and did not heal in terms of gender
(p=0.64), age at diagnosis (p=0.52) or duration of diabetes (p=0.49). Using the S(AD)SAD
classification, there was no difference in outcome between baseline classification groups for
area (p=0.16) and ischaemia (p=0.10). However, there were differences between groups in
other baseline parameters, with non-healing ulcers being more deep (p<0.001), more likely

to be infected (p<0.001) and associated with distal symmetrical neuropathy (p=0.013).
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Differences were also observed between the grades of the Wagner system (p<0.001} as well
as both UT stage (p=0.015) and UT grade (p<0.001). Table 5 shows the comparison results
between the groups that did and did not heal, according to the three classification systems.

Significant differences in numbers healed by six months were observed between
groups for depth (p=0.002), infection (p=0.006) and denervation (p=0.002) when classified
by the S(AD)SAD system (log rank). Significant differences were observed also between

N
groups for UT grade, which uses identical criteria to S(AD)ISAD depth (p=0.002), and stage
(p=0.032), as well as for Wagner grades (p=0.002). No differences were observed between
groups for either ulcer area (p=0.444) or arteriopathy (p=0. 152) classified using the
S(AD)SAD system.

Multivariate logistic regression was performed to determine which 1tems of each
system were independently associated with healing. Subjects with UT Stage A ulcers had a
4.6 times greater chance of healing at six months than those with Stage > ulcers (p=0.014;
OR=4.6, 95%CI 1.37-15.49). However, no differences were observed between Stage D
ulcers and either Stage B (p=0.433; OR=1.68; 95%Cl 0.46-6.11) or Stage C (p=0.219;
OR=2.26, 95%CI 0.62-8.32) ulcers. Ulcers classified as UT Grade 1 were 2.9 times more
likely to heal when compared to Grade 2 and 3 combined (p=0.035; OR=2.87,C195% 1.08-
7.64). For healing prediction, Grade and Stage by UT system were evaluated
simultaneously and a confidence agreement coefficient was obtained, ¢=0.723. Wagner
Grade 1 ulcers were 3.5 times more likely to heal than level 2 and 3 combined (p=0.008;
OR=3.48, C195%=1.38-8.76; ¢=0.631), similarly to UT grade. Using multivariate analysis,
ulcers classified as having sepsis 0 or 1 by the S(AD)SAD system were 4.26 times more
likely to heal than those which were clinically infected (grades 2 or 3) (p=0.001; OR=4.26,
CI95%=1.77-10.26; c=0.668).

Assessment of the S(AD)SAD score indicated that those with a score <9 at
bascline predicted healing within six months with a sensitivity of 87.5%, specificity 52.2%,
accuracy 70.2%. Multivariate logistic regression revealed that a S(AD)YSAD score <9 was
associated with a 7.6 fold increase in the incidence of healing (p<0.001; OR=7.64,
CI95%=2.72-21.45). Healing probability for each ulcer classification system is described in

Table 4. The comparison among the assessments of ulcer survival in relation to healing (log



rank) showed that for SAD score <9, the mean healing time was 6.930.7 months
(95%C1=5.6-8.2; median = 5.0+0.6, C195% =3.9-6.1). In 22 ulcers with a S(AD)SAD score
>10 and which eventually hcaled, the mean time to healing was 28.2+3.4 months (range 2-
38). The percentage of ulcers with a S(AD)SAD score <9 and which healed by 6 months

was 65.6%, compared with 20.0% for those with a S(AD)SAD score >10 {p<0.001).

4. Discussion

Data on the burden of diabetes-related complications from developing countries are relatively
rare and comparisons between them are made difficult by differing degrees of population selection and by
the use of different clinical methods (23). Despite a number of local initiatives to improve access to foot
care, the vast majority of people with diabetes in developing countries do not have access to foot care
(24). The report by the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) on geographic disparities in
diabetes-related amputations on the Texas-Mexico border reported that incidence of diabetes-related
amputations of lower extremity in this arca was nearly double the rate of non-border countries (25). Wide
differences between other centres have also been reported (10). In order to identify the reasons for such
differences, it is necessary to compare the outcomes of clinical care in different populations, both between
centres and between countries, and this requires careful definition of the populations selected for study. A

robust system of ulcer classification is necessary for this purpose.

A number of groups have used classification schemes to seek associations between baseline
variables and clinical outcome, but the results have been inconsistent. Armstrong and colleagues (16)
reported a significant association between outcome and ulcers of increasing depth (UT Grade), and
especially in the presence of ischaemia, infection or both (UT Stage). This study was limited, however, in
using just a linear-by-linear association for analysis, and by the use of amputation (which should properly
be regarded as a trcatment rather than a clinical endpoint), as the single outcome measure. This could
have influenced the results if, for instance, amputation was established as the treatment of choice for
certain types of lesion, such as osteomyelitis (10).

A close association was later shown between the results of the UT system and the carlier
Wagner classification (26). In contrast to the report by Armstrong et al. (16), however, Treece and

colleagues (18) found no association between infection and any outcome measure {healing, non-healing,
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amputation, death), although differences were observed belween ulcer area, depth and the presence or not
of PAD. The same group has recently confirmed these findings, reporting that the dominant factors
influencing healing in a UK population were ulcer area and the presence of ischaemia (27).

In the present study ulcers were classified using the Wagner, UT and S(AD)SAD systems, and
differences were observed in the occurrence of healing between baseline groups with each. The three
classifications performed equally well. However, muitiple logistic regression ana.lysis demonstrated that
among the five factors classified by the S(AD)SAD classification, the absence of infection was the most
relevant factor, increasing the likelihood of healing 4.3 times, No effect of arteriopathy was found using
either the S(AD)SAD classification or stages 2 and 4 in the UT system, and this contrasts with published
work from N America and Europe (16, 18, 26-28). The failure to demonstrate an association between
healing and arteriopathy in the studied population probably reflects the very low prevalence of severe
PAD in this population (5.3%). In contrast, the profile was similar to that encountered in countries with
similar economic status, in which the prevalence of ischaemia has also been reported to be low and in
which infection was the factor most closely associated with outcome (29-32). The independent
association noted between neuropathy and outcome has also been reported very recently in a similar study
undertaken in Tanzania (32). These results reinforce the importance of taking note of regional differences
when making comparisons between different centres. Systems of classification which are validated in one
group may not be applicable in all others.

We have also shown that the novel S(AD)SAD score could add a new dimension to the use of
the S(AD)SAD system, with scores of <9 predicting healing within six months, with an accuracy of
approximately 70%. Ulcers scoring <9 were 7.6 more likely to heal in six months than those with greater
scores, A score of <9 had positive and negative predictive values for healing within 6 months of 65% and
80%, respectively. Beckert et al (28) have also recently described a scoring system for foot ulcers
(diabetic ulcer severity score- DUSS), and have applied it to a very large consecutive cohort managed in
Germany, where they found that healing was independently associated with PAD, ulcer depth and site,
and ulcer number. A lower DUSS score was strongly associated with healing.

In conclusion, these data indicate that although the overall percentage of ulcers healed by six
months is similar to that reported in studies undertaken in Europe and N America (18, 29-31, 33), the
population differed both in the types of ulcer managed and the baseline variables which were most closely

associated with outcome. Care should be used to ensure that any future studies which compare outcome
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of management between different centres and countries should adopt systems of classification which are
valid for the populations studied. Effective comparison between widely differing populations may require
{hat all five of the bascline criteria of the S(AD)SAD (and PEDIS) systems are used to characterize them,

and the new S(AD)SAD score may be useful tool for this purpose.
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Tables

Table 1- Wagner System

Grade 0 pre-or post-ulcerative site

Grade 1 superficial ulcer ,

Grade 2 ulcer penetrating to tendon or joint capsule
Grade 3 lesion involving deeper tissues

Grade 4 forefoot gangrene

Grade 5 whole foot gangrene involving more than 2/3 of

the foot
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Table 2 UT System

Grade 0

Grade 1

Grade 2

Grade 3

pre-or post

ulccrative site

superficial wound
not involving
tendon, capsule, or

bone and grade

wound
penetrating to
&

tendon or

capsule

ulcer penetrating (o

bone or joint

A lesions without

infection or

ischemia

B-infected/

nonischemic

lesion

C-ischemic

noninfected

D-ischemic

infected lesions.
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Table 3 S(AD)SAD System

grade area deep sepsis arteriopathy denervation
0 skin intact skin intact pedal pulses intact
present
1 lesion superficial no infected pedal pulses reduced
A
<lem2 (skin and lesions reduced or one
subcutaneous missing
tissue)
2 lesion from 1 lesion are cellulitis absence of both absent
to 3 cm penelrating to associated pedal pulses
tendon, lesions
periosteumn and
joint capsule
3 lesion >3¢m | lesion in bones lesions with gangrene Charcot joint

or joint space

osteomyelitis
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Table 4 - Baseline characteristics of subjects with diabetic foot and ulcer

Subjects (n =94) n (%)
Male 57 (60.6%)
Female 37 (39.4%)
Age (years) 57,61 + 12,44 (13-89)
Duration of diabetes (years) 16,91 £8,16 (2-40)

Smoking 36 (41.4%)
Diabetic retinopathy 63 (73.3%)
Diabetic nephropathy 35 (62.3%)
Hypertension 75 (80.6%)

Cardiovascular disease 30 (33%)

Stroke 6 (6.5%)
Distal sensory neuropathy 55 (58.5%)

Ischaemia
{pulses diminshed or 34 (36.2%)
Peripheral
impalpable)
arterial
Severe ischaemia (pulses
disease
impalpable and/or ABPI 5 (5.3%)
<0.9)

Plantar ulcer 89 (94.6%)

Dorsal ulcer 5 (5.4%)

ABP! = ankle brachial pressure index: <0.9 ischaemic



Table 5: Healing probability according to ulcer classification system: S(AD)SAD (A), University of

Texas (B) and Wagner (C).

(A)
S(AD)SAD Variables
Arteriopathy | Denervation Healing
Area grade | Depth grade | Sepsis grade ,
grade grade probability (%)
12 2-3 2 2 3 9.11
3 2-3 2-3 0 3 13.34
1-2 2-3 2-3 2 0-2 24.91
3 2-3 2-3 0 0-2 33.75
1-2 2-3 2-3 0 0-2 38.90
3 1 2-3 2 0-2 40.21
3 2-3 0-1 2 0-2 41.32
1-2 1 2-3 2 0-2 45.67
1-2 2-3 0-1 2 0-2 46.81
3 1 0-1 0 3 50.86
3 2-3 0-1 0 0-2 57.48
1-2 1 2-3 0 0-2 61.74
1-2 2-3 0-1 0 0-2 62.82
1-2 1 0-1 2 0-2 69.04
3 1 0-1 0 0-2 77.40
1-2 l 0-1 0 0-2 81.06
SAD Score 210 20.0
SAD Score <9 65.6
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(B)

UT wvariables
Healing
Grade Stage
probability (%)
2-3 D 2522
2-3 B 36.14
2-3 C 4329
1 D 49.17
2-3 A 60.80
B 61.87
1 C 68.64
1 A 81.64
(&)
Wagner variables
Healing
Grade

probability (%)

2-3 41.27

1 70.96
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