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RESUMO

Carvalho VC. Osteomielite por bacilos Gram-negativos: estudo comparativo
das caracteristicas clinico-microbiolégicas e fatores de risco com as
infeccbes por Staphylococcus aureus. [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2013.

INTRODUCAQO: As infecgdes osteoarticulares permanecem como um grande
desafio para os profissionais de saude envolvidos no seu manejo, a despeito
do sucesso obtido com a introdugédo dos antimicrobianos para o tratamento
das doencgas infectocontagiosas no final da década de 1930. O
Staphylococcus aureus (S. aureus) é o agente mais frequentemente
encontrado nestas infecgdes e também é o agente mais estudado, porém
possuimos poucas informacgdes disponiveis na literatura médica a respeito
das osteomielites por bacilos Gram-negativos (BGN). OBJETIVOS: A
caracterizagdo clinica e microbiolégica dos episdédios de osteomielite
causadas por bacilos Gram-negativos. A determinagcdo das diferencas
evolutivas e dos fatores de risco para a ocorréncia de osteomielite por
bacilos Gram-negativos, quando comparadas a osteomielite causada por S.
aureus. METODOS: Andlise retrospectiva dos casos de osteomielite
causadas por bacilos Gram-negativos atendidos no Instituto de Ortopedia e
Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo no periodo de janeiro de 2007 a janeiro de 20009.
Apenas amostras de 0sso ou aspirado de canal medular foram consideradas
validas. RESULTADOS: Foram incluidos 89 pacientes no grupo S. aureus e
101 pacientes no grupo BGN. Os pacientes do grupo BGN eram
predominantemente do sexo masculino (63%), com mediana de 42 anos de
idade. Apresentaram-se com osteomielite cronica (43%) e osteomielite
aguda associada a fratura exposta (32%), nos membros inferiores (71%),
cuja principal sintomatologia inicial foi a fistulizagdo (69%). Quando
comparado ao grupo S. aureus, o grupo BGN estava estatisticamente
associado com o antecedente de fratura exposta (35% vs. 18%; p=0,0064),
apresentando ainda um maior tempo de internagdo hospitalar (mediana 41
vs. 24 dias; p=0,0114), maior tempo para a obtencdo da primeira cultura
positiva (mediana 10 vs. 6,5 dias; p=0,0042), antibioticoterapia mais
prolongada (mediana 40 vs. 24 dias; p=0,0329), maior numero de
procedimentos cirurgicos (média 3,41 vs. 2,47; p=0,0173) e maior uso de
reparo do revestimento cutaneo (31% vs. 9%; p=0,0005). O grupo S. aureus



estava estatisticamente associado com as osteomielites da coluna vertebral
(23,6% vs. 6,9%; p=0,0008). Foram isolados 121 agentes Gram-negativos
de 101 amostras clinicas e os agentes mais frequentes foram Enterobacter
spp. (24,7%), Acinetobacter baumannii (21,4%), Pseudomonas aeruginosa
(19,8%) e Klebsiella pneumoniae (8,2%). CONCLUSOES: Os 101 pacientes
portadores de osteomielite por BGN eram na sua maioria jovens, do sexo
masculino, vitimas de traumas nos membros inferiores e que desenvolveram
osteomielite aguda e crénica associadas a fraturas expostas. Os pacientes
do grupo BGN necessitaram de um numero maior de procedimentos
cirargicos, maior uso de reparo do revestimento cutédneo, permaneceram
internados por mais tempo, necessitaram de um numero de dias maior para
o isolamento do agente infeccioso e utilizaram antibioticoterapia mais
prolongada, quando comparados aos pacientes do grupo S. aureus. O
antecedente de fratura exposta foi o principal fator de risco para o
desenvolvimento de osteomielite por um BGN, quando comparado ao grupo
S. aureus.

Descritores: Osteomielite; Bactérias Gram-negativas; Fraturas expostas;
Acidentes de transito; Estudos retrospectivos; Staphylococcus aureus



ABSTRACT

Carvalho VC. Gram-negative bacilli osteomyelitis: comparative study of
clinical-microbiological features and risk factors with Staphylococcus aureus
infections. [Thesis]. S&do Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo”; 2013.

INTRODUCTION: Bone and joint infection remains a serious therapeutic
challenge, despite the high success rate observed with antibiotic therapy in
most bacterial disease since the end of 1930 decade. Staphylococcus aureus
(S. aureus) is the most studied and the most frequently isolated pathogen,
but there is insufficient information in medical literature regarding Gram-
negative bacilli (GNB) osteomyelitis. OBJECTIVES: Describe clinical and
microbiological characteristics of Gram-negative bacilli osteomyelitis.
Establish evolving differences and risk factors for the occurrence of GNB
osteomyelitis, compared to S. aureus osteomyelitis. METHODS:
Retrospective analysis of all patients with GNB osteomyelitis treated at
Institute of Orthopedics and Traumatology, Hospital das Clinicas — School of
Medicine, Universidade de S&o Paulo from january 2007 to january 20009.
Only bone or bone marrow aspirate samples were included. RESULTS: 89
patients were included in S. aureus group and 101 patients were included in
GNB group. Patients in GNB group were mostly male (63%), with median
age of 42 years. At presentation, they had chronic osteomyelitis (43%) and
acute open-fracture associated osteomyelitis (32%), in the lower limbs (71%),
with a discharging sinus as the main clinical sign (69%). When compared to
S. aureus group, GNB group was statistically associated with a previous
history of open-fracture (35% vs. 18%; p=0.0064), showed a longer length of
hospital stay (median 41 vs. 24 days; p=0.0114), a higher number of days to
isolate the infective bacteria (median 10 vs. 6,5 days; p=0.0042), a longer
use of antibiotics (median 40 vs. 24 days; p=0.0329), a higher number of
surgical procedures (mean 3,41 vs. 2,47; p=0.0173) and a higher rate of soft-
tissue reconstruction (31% vs. 9%; p=0.0005). S. aureus group was
statistically associated with spine osteomyelitis (23,6% vs. 6.9%; p=0.0008).
121 Gram-negative pathogens were isolated from 101 clinical samples and
the most frequent agents were Enterobacter spp. (24.7%), Acinetobacter
baumannii (21.4%), Pseudomonas aeruginosa (19.8%) and Klebsiella
pneumoniae (8.2%). CONCLUSIONS: Patients with GNB osteomyelitis were
mainly young, male, with lower limb trauma and developed chronic and open-



fracture associated osteomyelitis. Patients in GNB group had a higher
number of surgical procedures, a higher rate of soft-tissue reconstruction, a
longer length of hospitalization, a longer time to isolate the infective bacteria
and a prolonged use of antibiotics, when compared to patients in S. aureus
group. A previous history of open-fracture was the main risk factor to
development of GNB osteomyelitis, compared to S. aureus group.

Descriptors: Osteomyelitis; Gram-negative bacteria; Open fractures; Traffic
accidents; Retrospective studies; Staphylococcus aureus



1. INTRODUGAO

As infec¢des osteoarticulares permanecem como um grande desafio
para os profissionais de saude envolvidos no seu manejo, a despeito do
sucesso obtido com a introdug¢ao dos antimicrobianos para o tratamento das
doengas infectocontagiosas no final da década de 1930.

Waldvogel e Vasey' discutem este desafio em 1980, justificando o
pequeno éxito obtido no tratamento da osteomielite devido a escassez de
conhecimento relativo a esta doenca.

O uso de antibidticos tornou-se fundamental para a otimizacdo dos
resultados terapéuticos das doencgas infecciosas, mas a alta taxa de sucesso
obtida com o seu uso na maioria das doengas bacterianas nao € vista no
tratamento das infecgdes osteoarticulares, devido principalmente as
caracteristicas anatémicas e fisioldgicas do tecido 6sseo?.

O termo osteomielite refere-se a inflamagao do tecido ésseo causada
por um agente infeccioso. Esta doenca geralmente evolui com destruicéo e
necrose 0ssea progressivas, resultando em neoformacgao e sequestro 6sseo,
prejudicando a irrigagdo sanguinea local e impedindo a agdo adequada dos
antibiéticos?.

Introduzido na literatura médica em meados do século XIX por
Nelaton®, o termo substituiu outros sindnimos como “abscesso 6sseo”,
‘necrose Ossea” e “osteite”, usados indistintamente a época para descrever

a mesma doenga.



A simples presencga do agente infeccioso no 0sso, seja por inoculagao
direta ou por bacteremia de um foco piogénico distante, ndo é suficiente para
o desenvolvimento da osteomielite. Para que uma infecgdo 6ssea ocorra é
necessario que um micro-organismo suficientemente virulento e em
quantidade adequada esteja presente na regido acometida, vencendo assim
0s mecanismos de defesa locais.

A particularidade na formagdo de um abscesso Osseo € a falta de
elasticidade deste tecido quando comparado a outros tecidos corporais, com
pouca ou nenhuma possibilidade de expansdo em resposta a atividade
inflamatdria. A formacgao de pus resultante do processo infeccioso aumenta o
volume tecidual e eleva a pressao na regido da medular 6ssea, causando
necrose da sua camada cortical. Este tecido desvitalizado fornece novo
substrato para a proliferacdo bacteriana e impede a concentracido adequada
de antibidticos, perpetuando a infeccdo?.

A osteomielite € uma infeccdo de erradicagao dificil em qualquer
cenario clinico. Nos casos agudos, quando ainda n&o ha necrose do 0sso
acometido, periodos prolongados de tratamento com antibidticos séo
necessarios para a adequada erradicagdo bacteriana, em geral com duragéo
de algumas semanas. Nos casos crénicos, o achado classico da infecgao é
a necrose do tecido, que sofre a agao dos osteoclastos na tentativa de
remover o material necrotico e se traduz na radiografia simples como o

“sequestro” 6sseo”,



Na tentativa de isolar e combater esta infeccéo, o peridsteo inflamado
forma um novo tecido 6sseo cobrindo o foco de infecgdo, caracterizando o
involucro ésseo. Este envelope de tecido pouco vascularizado faz com que
os antibidticos tornem-se pouco eficazes, dificultando sobremaneira o
tratamento e gerando a necessidade de remogao cirurgica. Nestes casos, 0os
antibioticos geralmente s&o utilizados por alguns meses e sempre

associados ao desbridamento cirdrgico®.

1.1. Microbiologia e tratamento das osteomielites

Do ponto de vista microbioldgico, o Staphylococcus aureus (S.
aureus), o Staphylococcus coagulase-negativo (SCN) e os bacilos Gram-
negativos (BGN) aerobios sdo, nesta ordem, os agentes mais
frequentemente isolados, com o percentual relativo destes agentes variando

de acordo com o estudo analisado®.

Trampuz e Zimmerli® avaliaram 132 casos de osteomielite associada
a materiais de sintese em pacientes com fraturas e encontraram o S. aureus
em 30% dos casos, seguido pelo SCN em 22% dos casos e os BGNs em
10% dos casos. Lew e Waldvogel’ ressaltaram a importancia do S. aureus
como o principal agente encontrado nos casos de osteomielite e justificaram

esta ocorréncia pela alta viruléncia deste agente.

Nas osteomielites de disseminagdo hematogénica € comum o achado
de um unico agente como causador da infec¢do, geralmente bactérias do

género Staphylococcus. Nas infecgdes por contiguidade, como nas fraturas



expostas com grande perda do revestimento cuténeo, € comum o achado de

infecgdo polimicrobiana’.

Devido a dificuldade de prever com seguranga o agente etioldgico
envolvido nos casos de osteomielite, o seu isolamento por meio de culturas
microbiolégicas é de fundamental importancia para guiar a antibioticoterapia
especifica. Porém, algumas situagdes clinicas impedem a realizagdo de
bidpsias ésseas ou de procedimentos cirurgicos para a coleta de culturas,
gerando a necessidade de procedimentos alternativos para a obtengao de

materiais para a realizagao destas culturas.

Mackowiak e Jones? realizaram um estudo classico em pacientes com
osteomielite crbnica e compararam as culturas obtidas de trajetos fistulosos
com as culturas obtidas de espécimes intra-operatoérios, notando que apenas
40% das culturas de trajetos fistulosos continham o agente causador da

osteomielite.

Patzakis et al® avaliaram 36 pacientes com osteomielite crénica pds-
traumatica e compararam as culturas obtidas de trajetos fistulosos, colegdes
purulentas, partes moles e osso. Estes autores encontraram uma
concordancia de cerca de 50% entre os agentes isolados nas culturas de
fistulas com as culturas o0sseas.

Perry et al™

estudaram 60 pacientes com osteomielite aguda pos-
traumatica. Os resultados de culturas colhidas com o esfregago superficial
de feridas (“swab”) e com a pungédo por agulha foram comparados aos

resultados das culturas colhidas com o desbridamento cirurgico. Estes



autores concluem que o “swab” e as pung¢des por agulha sdo meétodos

inadequados para o isolamento de agentes bacterianos nas osteomielites.

Estes estudos demonstram que as culturas obtidas a partir do
esfregaco superficial de feridas e da secrecdo de trajetos fistulosos devem
ser desvalorizadas e ter sua coleta desencorajada, pois podem traduzir
apenas os agentes colonizantes da pele e levar a um resultado falso-positivo

do agente etioldgico.

As amostras clinicas preferenciais devem ser 0sso, secrecédo do canal
medular e partes moles profundas, colhidas em centro cirurgico, sob técnica
asséptica e apos desbridamento de tecidos desvitalizados. Como alternativa,
podem ser consideradas as punc¢des de colegdes fechadas e as culturas de
biépsias dos bordos das feridas, obtidas apds limpeza da superficie local

com solugao salina'".

Os centros de referéncia para o tratamento de infecgdes
osteoarticulares e que atendem pacientes com osteomielite possuem uma
complexidade variavel de casos, a depender do perfil do paciente e do tipo
de patologia a que atendem. Esta variabilidade de casos influencia
diretamente o perfil dos agentes mais encontrados em cada centro, sendo
muito importante que cada centro de referéncia conhega a microbiota local e

seu perfil de sensibilidade.

O tratamento empirico dos casos de osteomielite aguda deve ser
iniciado imediatamente e 0 esquema antimicrobiano ajustado

posteriormente, de acordo com os resultados das culturas. No Instituto de



Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo — IOT — HC-FMUSP, o esquema
preconizado para o tratamento empirico das osteomielites agudas
hematogénicas, para o biénio 2012-2013, é a associagdo de oxacilina com
gentamicina. Esta escolha baseou-se na compilagdo das culturas de
pacientes atendidos neste instituto na ultima década, conjuntamente com a

avaliagdo da literatura médica pertinente®.

Nos casos de osteomielite crénica, o tratamento empirico deve ser
iniciado apds o desbridamento cirurgico e a coleta de culturas, para diminuir
a possibilidade de um resultado de cultura negativo induzido pela agdo do
antibiético. Em condi¢des ideais, qualquer antibidético deve ter seu uso
suspenso duas semanas antes do procedimento cirt]rgico”. No IOT, o
esquema preconizado para o tratamento das osteomielites crbénicas, no
periodo de 2012-2013, é a associacdo de clindamicina com ciprofloxacina.
Assim como para os casos agudos, esta escolha baseou-se na compilagado
das culturas de pacientes atendidos neste instituto na ultima década,

conjuntamente com a avaliagdo da literatura médica pertinente®.

O S. aureus é o agente mais frequentemente isolado nas mais
diversas séries de casos’. Este agente produz uma vasta gama de fatores
que potencializam sua viruléncia, criando mecanismos que agem na adesao
extracelular e na evasido dos mecanismos de defesa do hospedeiro, na
sobrevivéncia no interior das células do tecido 6sseo e, juntamente com

outras coldnias de Staphylococcus, agindo na producéo de biofilme'°.



Sinha et al™

demonstraram que o poder de invasido celular do S.
aureus é conferido pelas proteinas ligadoras de fibronectina presentes na
superficie da bactéria. Estas proteinas agem como adesinas da bactéria ao
interagir com a integrina a5B1 presente em células epiteliais de mamiferos.
Neste mesmo estudo, cepas mutantes que ndo apresentavam as proteinas

ligadoras de fibronectina perderam o poder de invaséo celular.

I'* estudaram osteoblastos em cultura de células e

Hudson et a
observaram que cepas especificas de S. aureus eram internalizadas pelos
osteoblastos. Bactérias viaveis puderam ser recuperadas destes

osteoblastos apds algumas horas da internalizag&do, sugerindo que estas

cepas nao foram mortas pelos osteoblastos.

Algumas bactérias possuem a capacidade de adeséo a superficie de
materiais de implante e de tecidos corporais lesados, criando uma camada
gelatinosa de proteinas e polissacarideos ao redor destes locais que é
conhecida como biofilme. Estas bactérias passam a viver no interior do
biofilme e a utiliza-lo como uma prote¢cdo a agcao dos antibidticos, além de
desenvolverem cepas mutantes com metabolismo diminuido que podem
sobreviver por anos desta forma'®. As bactérias do género Staphylococcus
possuem uma alta capacidade de formacao de biofilme, o que pode explicar

a dificuldade na erradicacao destas bactérias.

A escolha da droga para o tratamento empirico das infeccdes
comunitarias causadas por S. aureus deve levar em consideragdo o
paradigma da resisténcia deste agente & meticilina’®. Em locais onde a

prevaléncia de cepas resistentes a meticilina é baixa, a droga de escolha



deve ser a oxacilina. Ja nos locais em que a prevaléncia de cepas
resistentes a meticilina é alta, a droga de escolha deve ser um glicopeptideo,
17,18

como a teicoplanina ou a vancomicina

Chang et al'®

compararam pacientes com bacteremia por cepas de
Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina (MSSA) e submetidos a
tratamento com oxacilina ou vancomicina. Os pacientes tratados com
oxacilina tiveram falha ao tratamento em 4% dos casos contra 20% dos
pacientes tratados com vancomicina, além de um menor tempo de

bacteremia, mostrando a superioridade da oxacilina em casos de infec¢ao

por MSSA.

As quinolonas, as lincosamidas e o cotrimoxazol podem ser usados
como drogas alternativas no tratamento das infecgbes por S. aureus, tanto
pela possibilidade de administragdo por via oral quanto por apresentarem
g ~ . 20 . 21 2
otima concentragdo Ossea”. Liu et al® sugerem que quando ha a
necessidade de tratamento empirico ambulatorial para o Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) em pacientes com infecgdes de pele e
partes moles n&do complicadas, a droga de escolha deve ser a clindamicina

ou o cotrimoxazol.

As infecgdes por S. aureus adquiridos na comunidade e resistentes a
oxacilina (CA-MRSA) tém sido descritas nos mais variados sitios anatdmicos
e merecem atencao especial. Estes agentes sdo encontrados em pacientes
sem fatores de risco para a colonizagdo por agentes hospitalares e
associam-se a uma maior taxa de complicagbes em criangas com infecgdes

o0sseas e de partes moles, especialmente os isolados em que se identifica a



citotoxina Leucocidina de Panton-Valentine (LPV)?. Estes casos possuem
relevancia clinica menor no nosso meio por sua baixa ocorréncia, porém tém
sido descritos com grande frequéncia na América do Norte e em alguns
|23, 24

paises da América do Su

1?° realizaram um estudo de coorte prospectiva em pacientes

Naim et a
com infecgdes por CA-MRSA e MRSA e concluiram que os casos
apresentavam caracteristicas demograficas, clinicas e microbiologicas

distintas, sugerindo que as cepas de CA-MRSA evoluiram de maneira

independente das cepas de MRSA.

O tratamento das infec¢gdes causadas por agentes Gram-positivos
multirresistentes deve ser valorizado em pacientes que apresentam fatores
de risco para desenvolver infeccbes por MRSA. Tradicionalmente, as
infeccbes por MRSA s&o consideradas infecgbes de origem hospitalar e
apenas os pacientes internados ou com internacdo hospitalar recente, com
acessos venosos centrais, em hemodialise, submetidos a cirurgia recente ou
os institucionalizados sao considerados pacientes de risco para infecgdes

por MRSA'.

Nesses pacientes, a microbiota hospitalar ganha importédncia na
determinacdo do agente etioldgico®® e a droga de escolha para o tratamento
destas infecgbes deve ser um antibiotico glicopeptideo administrado por via
endovenosa, ajustando-se posteriormente o espectro antimicrobiano

conforme o resultado das culturas?’.
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1.2. Relevancia dos bacilos Gram-negativos

Embora os bacilos Gram-negativos ndo sejam agentes bacterianos
comumente encontrados como colonizantes da pele, eles ganham relevéncia
em algumas situagdes clinicas especiais. O crescente numero de cirurgias
ortopédicas com uso de implantes e 0 aumento dos casos de traumas de
alta energia associados a fraturas expostas fazem com que as infec¢des por

bacilos Gram-negativos tenham uma importancia cada vez maior.

As proteses articulares melhoram consideravelmente a qualidade de
vida dos pacientes que possuem indicagcao de substituicao articular, porém
seu uso nao esta isento de riscos. As proteses mais utilizadas sdo as de
quadril e joelho, sendo as proteses de ombro, cotovelo, punho e tornozelo
menos utilizadas. Estes implantes podem apresentar complicacdes

relacionadas ao seu uso e a infecgdo € a mais grave e importante delas.

Del Pozo e Patel®® descreveram uma taxa de infeccdo para as
préteses de joelho em torno de 0,8% a 1,9%, e uma taxa de infec¢do menor
para as proteses de quadril, em torno de 0,3% a 1,7%. No contexto de
cirurgias para a colocacdo de proteses articulares, os BGNs sé&o
considerados agentes de alto poder de viruléncia e estdo frequentemente
associados a infecgbes agudas, especialmente em infeccdes

polimcrobianas.

Outra situagdo que favorece a ocorréncia dos BGNs como agentes

infectantes s&o as fraturas expostas associadas a traumas de alta energia,
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gue no nosso pais estdo muito relacionadas aos acidentes de transito e a

casos de violéncia urbana.

O Brasil é reconhecidamente um dos recordistas mundiais de
acidentes de transito e o problema revela-se ndo apenas pelo numero
absoluto de acidentes, mas também pela alta incidéncia de acidentes por

pessoa ou por veiculo em circulacdo?®.

As estatisticas oficiais do Departamento Nacional de Transito do
Ministério das Cidades — Denatran, que consideram as mortes ocorridas no
local do acidente, registram mais de 20 mil mortos no ano 2000, com
centenas de milhares de feridos. Ja as estatisticas do Ministério da Saude,
que incorporam dados do sistema de saude, indicam a ocorréncia de cerca
de 30 mil mortos em decorréncia dos acidentes de transito neste mesmo
ano. Se considerarmos que muitas ocorréncias fatais ndo sédo registradas
como ligadas ao transito, esse numero pode ser ainda maior. Segundo o
Banco Mundial, mais de um milhdo de pessoas morreram em acidentes de
transito em 1999, sendo que 85% destas mortes ocorreram em paises em

desenvolvimento ou subdesenvolvidos?®.

Embora representem uma parcela menor do total de agentes isolados
dos casos de osteomielite, os BGNs sdo de grande importancia clinica por
apresentarem particularidades nos padrées de resisténcia antimicrobiana,
pelo risco do surgimento de resisténcia durante o periodo prolongado de
tratamento necessario e pelas comorbidades geralmente apresentadas pelos

pacientes®® 3",
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Os BGNs sao historicamente divididos de acordo com sua capacidade
de fermentacdo da glicose e classificados como fermentadores ou nao
fermentadores. Os BGNs fermentadores correspondem a maioria dos
agentes causadores de infecgdo no homem, como Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Enterobacter spp., entre
outros®. Ja os BGNs n&o fermentadores sdo agentes mais frequentemente
causadores de infeccdo em pacientes imunossuprimidos ou que se
encontram em terapia intensiva, sendo o0s principais agentes a

Pseudomonas aeruginosa e o Acinetobacter baumannii*>.

Recentemente, tem-se descrito a importancia de bacilos Gram-
negativos multirresistentes, principalmente os n&o fermentadores, como
agentes causadores de osteomielite aguda pds-traumatica em soldados e

civis com fraturas expostas dos membros inferiores®* °.

A maioria dos estudos clinicos e microbiolégicos sobre osteomielite e
infeccbes de pele e partes moles traz informag¢des importantes sobre o
principal agente etiolégico envolvido, o Staphylococcus aureus, e sobre sua
evolucdo clinica e tratamento, porém acrescenta pouca informacdo a
respeito de outros agentes etioldgicos. A informacéo disponivel na literatura
meédica €, portanto, insuficiente para concluir sobre as variaveis que

envolvem as osteomielites causadas por BGNSs.
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2. REVISAO HISTORICA DA LITERATURA

De maneira inequivoca, podemos afirmar que grande parte dos
conceitos que utilizamos hoje para o manejo das fraturas expostas e suas
complicagdes infecciosas foram adquiridos durante os periodos de guerra,
extraidos diretamente dos campos de batalha e dos hospitais de campanha.
Durante um periodo consideravel da histéria dos conflitos mundiais, os
soldados em combate morriam com maior frequéncia em decorréncia de
doengas endémicas locais do que dos préprios ferimentos de guerra, e o
tratamento dos feridos era tdo ineficaz que apenas associava morbidade aos
sobreviventes®.

Com o controle das doengas endémicas a partir do século XIX, a
evolugdo no manejo dos ferimentos de guerra traduziu-se em diminuigao da
mortalidade geral associada aos conflitos, tornando-se uma prioridade para
os paises em guerra®®.

Até o século XVIII, o controle infeccioso nos grandes traumas
musculoesqueléticos n&o era considerado uma prioridade, ja que os médicos
assumiam que as doencas eram causadas por um desequilibrio nos
humores corporais e ndo pela presenga de microrganismos infecciosos®’.

Embora Hipocrates recomendasse que os ferimentos fossem irrigados
com vinho para a melhora dos sinais flogisticos locais, esta pratica nunca foi

sistematicamente utilizada durante os quase 20 séculos em que imperou a
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teoria galénica dos humores. A formagdo de pus nos ferimentos era
considerada uma evolucgéo natural do processo de cicatrizagéo®’.

Durante a guerra civil americana (1861-1865), os cirurgides
rotineiramente operavam ao ar livre para aproveitar a luz do dia, sem a
protecdo de luvas, utilizando-se apenas de um avental de agougueiro como
protecdo. Os ambientes hospitalares limpos e assépticos atuais ndo existiam
nem mesmo como conceito, e essa auséncia de praticas de higiene refletia-
se nas altas taxas de mortalidade hospitalar: as erisipelas conferiam uma
taxa de mortalidade de 8%, enquanto as gangrenas pos-cirurgicas de cerca
de 60%°°.

Joseph Lister foi o pioneiro no desenvolvimento de um sistema de
antissepsia, utilizando o acido carbdlico durante as amputagdes cirurgicas.
Seu método apontava uma reducao de 70% na mortalidade relacionada a
amputacdo, porém a antissepsia era vista com desconfianga e nao foi
prontamente adotada®’.

Roberto Koch®, ao estudar a etiologia do Bacillus anthracis e sua
relagdo com o carbunculo infeccioso (antraz), postulou o que hoje
conhecemos como os postulados de Koch. Os quatro itens de seu postulado
eram:

1. Um microorganismo deve ser identificado no hospedeiro
doente, mas ndo em um hospedeiro sadio.
2. O microorganismo isolado em um hospedeiro doente deve ser

cultivavel em meio de cultura
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3. O microorganismo recuperado do meio de cultura deve ser
capaz de causar doenca quando inoculado em um hospedeiro
sadio

4. O microorganismo reintroduzido no hospedeiro sadio deve ser
passivel de novo isolamento em meio de cultura e ser idéntico
ao microorganismo original

Apenas no final do século XIX e inicio do século XX, com a aceitagao
e a disseminacdo dos postulados de Koch e de sua teoria bacteriana das
doengas € que houve uma redugado significativa das taxas de mortalidade
associadas aos ferimentos de guerra mais complexos.

A primeira guerra mundial (1914-1918) trouxe marcantes avangos
tecnologicos em relagdo aos armamentos de guerra utilizados, com
consequente aumento na complexidade dos ferimentos produzidos. O uso
disseminado de metralhadoras automaticas e de projetis de alto poder
explosivo neste conflito resultou no surgimento de ferimentos de maior
profundidade e com grande perda de partes moles, criando a necessidade
de novas modalidades de tratamento™°.

Apesar do uso padronizado de desbridamentos precoces e agressivos
no tratamento destes pacientes, com o fechamento tardio dos ferimentos, o
resultado era frequentemente o surgimento de infecgdes cronicas de dificil

erradicacéo®.
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No inicio do século XX, cerca de 20% dos pacientes com osteomielite

aguda morriam e cerca de 50% dos sobreviventes evoluiam com sequelas

graves®’. Considerada até entdo uma doenca essencialmente cirdrgica,

diversas modalidades de tratamento foram testadas e descritas. Quatro

métodos de maior relevancia historica estdo descritos na literatura médica e

ilustram a dificuldade encontrada no tratamento desta doenca nas trés

primeiras décadas do século XX, ou seja, no periodo anterior ao surgimento

dos antibioticos*':

1.

O método convencional, que consistia no desbridamento extenso do
foco de osteomielite, drenagem e colocagdo de curativos com
compressas para tamponar a cavidade. Apos, trocas sucessivas
destes curativos eram realizadas até a cicatrizacdo da area acometida
O método das larvas de Baer, que consistia no desbridamento
cirurgico do foco de osteomielite e na introdugao de larvas vivas no
interior da cavidade. As larvas agiam na limpeza da ferida ao remover
o material necrético residual, permitindo a cicatrizagdo do tecido por
granulagao ou com o uso de suturas secundarias

O método de Dakin, ou Carrel-Dakin, que consistia no desbridamento
amplo do foco de infeccdo e irrigacdo da cavidade cirurgica residual, a
cada duas horas, com a solugdo de Dakin (solugdo de hipoclorito a
0,5% e acido bodrico a 4%). Assim que a ferida tornava-se estéril,
baseado no resultado de culturas colhidas da regido, o fechamento

era realizado com auxilio de suturas secundarias
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4. O método de Orr, que consistia no desbridamento do foco de
osteomielite e no preenchimento da cavidade cirurgica com vaselina.
A regido era imobilizada com aparelho gessado fechado e o paciente
mantido em repouso por longos periodos, até a cicatrizagdo completa

da ferida operatéria por segunda intengao

Pode-se notar a grande dificuldade encontrada para tratar estes
pacientes, pois todos os métodos apresentavam deficiéncias importantes.

O método tradicional tinha altas taxas de recaida da infeccéo, pois a
cavidade cirurgica era mantida “aberta” durante todo o tratamento, coberta
apenas com gaze.

O método de Baer exigia a existéncia de um criadouro de larvas
especificas, sendo utilizado em poucos centros.

O meétodo de Dakin causava danos teciduais importantes pela agéo
do hipoclorito nos tecidos, piorando a inflamacao local.

O método de Orr promovia a cura dos ferimentos por meio de um
tecido de cicatrizagdo, o que era uma desvantagem em alguns locais
acometidos.

Com a introducédo dos antibidticos na pratica clinica, primeiramente
com as sulfas no final da década de 1930*, posteriormente com a penicilina
no inicio da década de 1940*, o tratamento cirtrgico das osteomielites
deixou de ser a unica opc¢ao terapéutica e o tratamento clinico passou a ser
uma possibilidade. Casos selecionados, especialmente aqueles com

pequenas areas acometidas e com pouco tempo de evolugdo, podiam ser
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tratados com sucesso apenas com o uso de antibidticos e desenvolviam
sequelas minimas. Os pacientes com areas mais extensas de doenca
passaram a ter uma evolugdo mais favoravel com a associagédo da cirurgia
ao uso de antimicrobianos*.

Dentro desta atmosfera de euforia e otimismo nas primeiras décadas

do surgimento dos antibiéticos, Florey et al**

chegaram a afirmar que as
osteomielites deixariam de ser uma doenca de tratamento cirurgico se
fossem tratadas precocemente com o uso de antibidticos.

Estudos comparando os periodos anteriores e posteriores ao uso dos
antibidticos no tratamento das osteomielites agudas mostravam uma
reducdo na mortalidade de 23% para 3,5%, cenario inimaginavel mesmo nos
melhores centros de tratamento ortopédico®.

Sendo assim, neste periodo historico ja estava claramente
demonstrado que o desbridamento cirurgico, utilizado de maneira isolada,
nao era o melhor tratamento existente. No entanto, mesmo com a melhora
dos resultados clinicos obtidos apds a associacdo dos antibidticos ao
tratamento cirurgico, uma parcela consideravel dos pacientes ainda evoluia
com desfechos desfavoraveis, como a amputagao e até mesmo o oébito.

A introdugédo dos antimicrobianos adicionou outras variaveis que nao
apenas a técnica cirurgica a ser utilizada, incorporando uma complexidade
consideravel ao tratamento das osteomielites e gerando protocolos de

tratamento diversos e muitas vezes confusos, com resultados extremamente

heterogéneos®’.
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Dessa complexidade surgiu a necessidade de padronizagdo da
estratégia terapéutica que alcangasse os melhores resultados, utilizando-se
essencialmente de um correto estadiamento da doenca, da identificagdo do
agente infeccioso e da interpretacdo de sua susceptibilidade antimicrobiana,
fundamentos que compdem o modelo contemporaneo de tratamento das

osteomielites®.
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2.1. Sistemas de classificacao de osteomielite

A osteomielite € uma doenga muito heterogénea em relagdo a sua
apresentacao clinica, fisiopatologia e tratamento. Embora sejam agrupadas
sob 0 mesmo nome, as diversas sindromes clinicas que compdem esta
mesma entidade devem ser classificadas de acordo com caracteristicas
comuns, permitindo assim a padronizacao de condutas e a comparacgao de
desfechos entre diferentes estudos clinicos*®.

A primeira classificacdo a considerar aspectos anatbmicos e
fisiolégicos dos ossos na diferenciagdo dos casos de osteomielite foi
realizada por Trueta*’ em 1959. Este autor estudou apenas as osteomielites
agudas de disseminagdo hematogénica e dividiu os casos em trés grupos,
com base nas caracteristicas da vascularizacdo 6ssea nas diferentes idades
dos pacientes.

Nas criangas menores de um ano, a osteomielite causa lesbes
epifisarias graves e permanentes, muitas vezes acompanhada de infec¢oes
articulares e formacéao de invélucro.

Nas criangas entre um e 16 anos, a osteomielite causa grandes
lesbes na camada cortical do osso, com formacgao de invélucros, mas poupa
a cartilagem de crescimento.

Nos adultos, a osteomielite aguda geralmente acomete ossos curtos,
como as Vvértebras; nos o0ssos longos, pode invadir todo o o0sso e
frequentemente evolui para a cronicidade da infeccdo na camada medular.

A classificagdo de Waldvogel*® foi descrita em 1970 e ainda é o

sistema de classificagdo mais importante e mais utilizado nos estudos
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clinicos. Este autor divide as osteomielites de acordo com sua fisiopatologia
e de acordo com o tempo de evolugao da infecgio.

Baseadas na fisiopatologia, as infec¢cdes séo classificadas em trés
grupos: osteomielite hematogénica, osteomielite secundaria a um foco de
infeccdo contigua e osteomielite associada a insuficiéncia vascular
periférica. Baseadas no tempo de evolugao, as infecgdes sido divididas em
osteomielites agudas (episodios iniciais) e osteomielites cronicas
(recorréncias). O autor ndo determina um tempo de evolugdo que separe os
casos crénicos dos casos agudos. Um resumo é apresentado na tabela 01.

Tabela 01 — Classificacdo das osteomielites segundo Waldvogel

Mecanismo de infecgao Ossea Caracteristicas

Hematogénica Secundaria ao transporte bacteriano
pelo sangue. Maioria das infecgbes
nas criangas

Por contiguidade Inoculagdo bacteriana através de um
foco adjacente. Ex.: Osteomielites
pos-traumaticas, infecgdes de
protese

Associada a insuficiéncia vascular Infeccbes em pacientes com peés

diabéticos, hanseniase, insuficiéncia
vascular periférica

Tempo de infecgao Caracteristicas

Aguda Episddios iniciais de osteomielite.
Edema, formagéo de pus, congestéao
vascular, trombose de pequenos
vasos

Crbnica Recidivas de casos agudos. Grandes
areas de isquemia, necrose e
sequestro 6sseo

FONTE: Waldvogel FA, et al. N Engl J Med. 1970.
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A classificacdo de Cierny e Mader* foi descrita em 1984 na tentativa
de abordar aspectos cirurgicos que influenciam a evolugdo das osteomielites
e que nao haviam sido contemplados em classificagdes anteriores. Divide as
osteomielites de acordo com a anatomia do osso acometido e com fatores

fisiologicos do hospedeiro.

Os autores descrevem quatro estagios anatémicos de acordo com o
acometimento ésseo encontrado e trés tipos de hospedeiro, a depender das
condigdes clinicas do paciente, definindo 12 estagios clinicos diferentes de
doenga. Cada estagio tem uma recomendacgédo distinta com relagdo ao
tratamento e ao prognostico e prevé que alguns pacientes ndo devem

receber tratamento se tiverem uma condigdo clinica ruim.

Esta classificagdo é mais utilizada para o planejamento cirurgico de
pacientes com osteomielite crénica, sendo pouco utilizada na pratica clinica
pela sua complexidade de utilizagdo. Foi elaborada visando principalmente a

infeccdo em ossos longos. Um resumo é apresentado na tabela 02.
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Tabela 02 — Classificagdo das osteomielites segundo Cierny e Mader

Estagio anatémico

Caracteristicas

1 — Medular

2 — Superficial

3 — Localizada

4 — Difusa

Classificagao do hospedeiro

Infecgdo restrita @ medular éssea

Infecgdo restrita a cortical 6ssea

Infecgdo com margens bem definidas
e estabilidade Gssea preservada

Infeccdo  acometendo toda a
circunferéncia ossea, com
instabilidade antes ou apdés o
desbridamento

Caracteristicas

A — Hospedeiro normal

Bl — Comprometimento local

Bs — Comprometimento sistémico

C — Condigdes clinicas precarias

Paciente sem comorbidades

Tabagismo, linfedema  crénico,
estase venosa, arterite, grandes
cicatrizes, fibrose por radioterapia

Diabetes mellitus, desnutricao,
insuficiéncia renal ou hepatica,
hipoxemia  cronica, neoplasias,
extremos de idade

Tratamento cirurgico sera mais
morbido que a propria osteomielite

FONTE: Cierny G, et al. Contemp Orthop. 1985.

Lima e Zumiotti® sugerem uma classificacdo baseada na proposta

por Waldvogel, mas modificada para uma maior aplicabilidade clinica. As

osteomielites sdo classificadas como hematogénica, por contiguidade e

osteomielite da coluna vertebral a depender da localizagdo e do mecanismo
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de infecgdo Ossea, e subdividas como agudas ou crénicas de acordo com o

tempo de evolucdo dos sintomas. Nesta classificagcdo, o termo osteomielite

por contiguidade inclui as osteomielites pés-traumaticas, que s&o ainda

divididas em osteomielites pos-operatérias e pos-fraturas expostas. E a

classificagdo atualmente adotada no Instituto de Ortopedia e Traumatologia

do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo. Um resumo é apresentado na tabela 03.

Tabela 03 — Classificacdo das osteomielites segundo Lima e Zumiotti

Mecanismo de infecgao Ossea

Caracteristicas

Hematogénica

Por contiguidade

Pds-traumaticas

Secundaria ao transporte bacteriano
pelo sangue. Maioria das infecgdes
nas criangas

Inoculagdo bacteriana secundaria a
uma infecgdo de partes moles
adjacentes.

Inoculagdo bacteriana diretamente
no foco de fratura. Inclui as
osteomielites pds-fraturas expostas e
pos-operatorias

Osteomielite da coluna vertebral

Tempo de infecgao

Frequentemente por disseminacio
hematogénica. Disco vertebral pouco
vascularizado dificulta o tratamento

Caracteristicas

Aguda

Crobnica

Episddios iniciais de osteomielite,
com menos de quatro semanas de
evolucao

Casos com mais de quatro semanas
de evolugdo, em geral recidivas de
casos agudos

FONTE: Lima ALLM, et al. Acta Ortop Bras. 1999.
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3. OBJETIVOS

Objetivo primario: Caracterizagdo clinica e microbiolégica dos
episodios de osteomielites causadas por bacilos Gram-negativos, atendidos
no Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&do Paulo, no periodo de janeiro
de 2007 a janeiro de 2009.

Objetivo secundario: Determinagdo das diferengas evolutivas e dos
fatores de risco associados as osteomielites causadas por bacilos Gram-
negativos, quando comparadas as osteomielites causadas por

Staphylococcus aureus.
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4. METODOS

4.1. Aspectos éticos

A realizacao deste estudo foi aprovada pela Comissao de Analise de
Projetos de Pesquisa da diretoria clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, registrado sob o

protocolo de pesquisa numero 1087/09.

4.2. Inclusao de pacientes

Para esta analise comparativa, realizou-se a busca retrospectiva de
casos utilizando o Sistema de Informagédo e Gestado Hospitalar (SIGH), que
permite o levantamento dos resultados de culturas com resultado positivo
dentre todos os espécimes clinicos enviados a se¢do de microbiologia da
divisdo de laboratorio central (DLC) do HC - FMUSP, de acordo com o
instituto ou enfermaria de interesse e de acordo com o periodo de tempo
estipulado. Como relat6rio inicial, este sistema forneceu uma lista com todas
as culturas positivas, em qualquer amostra clinica, no periodo de janeiro de
2007 a janeiro de 2009.

Em uma selegdo preliminar, foram incluidas apenas culturas
provenientes de amostras de osso ou aspirado de canal medular, sendo
excluidas todas as outras amostras. Dentre os pacientes que possuiam mais

de uma amostra clinica com resultado positivo neste periodo, foi incluido
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apenas o primeiro resultado de cultura positiva. A partir desta seleg¢ao, os
casos foram divididos em dois grupos: grupo Staphylococcus aureus (SA) e
grupo bacilos Gram-negativos (BGN).

No grupo SA, foram incluidos apenas casos com culturas positivas
para Staphylococcus aureus como unico agente isolado. Foram excluidos os
pacientes que apresentaram crescimento de quaisquer outras bactérias
Gram-negativas ou Gram-positivas, como as pertencentes aos géneros
Streptococcus, Enterococcus ou outras espécies de Staphylococcus.

No grupo BGN, foram incluidos apenas pacientes com culturas
positivas para bactérias Gram-negativas, admitidas aqui as culturas com o
crescimento de mais de um BGN. Foram excluidos deste grupo casos com
crescimento conjunto de quaisquer outras bactérias Gram-positivas.

A revisdo dos prontuarios de 234 pacientes foi realizado, sendo 112
pacientes pertencentes ao grupo SA e 122 pacientes pertencentes ao grupo
BGN. Todos os pacientes tiveram os resultados das culturas apontadas pelo
SIGH revisadas de acordo com as anotagdes do prontuario meédico. As
culturas colhidas durante a primeira limpeza cirurgica nos casos de fraturas
expostas foram consideradas colonizantes e excluidas desta analise.

No grupo SA, 23 pacientes foram excluidos, pelos seguintes motivos:
14 por apresentarem cultura positiva fora do periodo estipulado, quatro
pacientes por terem culturas consideradas como colonizacdo e cinco
pacientes por nao ter sido possivel 0 acesso ao prontuario.

No grupo BGN, 21 pacientes foram excluidos: nove por apresentarem

cultura positiva fora do periodo estipulado, seis pacientes por terem culturas
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consideradas como colonizagao e seis pacientes por néo ter sido possivel o
acesso ao prontuario.

ApdOs as exclusdes descritas, foram incluidos os dados de 89
pacientes no grupo SA e 101 pacientes no grupo BGN, totalizando 190
pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo, no periodo de janeiro de

2007 a janeiro de 2009.

4.3 Coleta de dados

Os dados epidemiolégicos dos pacientes incluidos foram obtidos com
a revisao individual dos prontuarios e o levantamento das culturas
microbioldgicas foi novamente realizado utilizando-se o sistema HC-MED,

que disponibiliza resultados de exames obtidos desde o ano 2000.

4.3.1 Classificagcao das osteomielites

A classificagdo das osteomielites seguiu a proposicdo de Lima e
Zumiotti®®. Para este estudo, dividimos as osteomielites em aguda
hematogénica, aguda péds-fratura exposta, aguda pos-operatéria e

osteomielite crénica.
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4.3.2 Classificacao das fraturas expostas

A classificagédo das fraturas expostas seguiu a proposi¢céo de Gustilo e
Anderson®', modificada por Gustilo, Mendoza e Willians®?. Estes autores
correlacionam a gravidade da fratura exposta com a chance de infecgdo do
foco de fratura, descrevendo taxas crescentes de infecgdo quanto maior a
complexidade da fratura. As fraturas expostas s&o divididas em trés graus
baseados na gravidade da lesdo 6ssea, na quantificagdo da perda de partes
moles e no grau de contaminacgdo local. As fratura mais complexas, do tipo
[ll, ainda sao subdivididas em A, B e C a depender da necessidade de
reparo do revestimento cutdneo ou da presenca de lesdo vascular

associada. Um resumo € apresentado na tabela 04.
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Tabela 04 — Classificagao das fraturas expostas segundo Gustilo

TIPO EXTENSAO DA GRAU DE _ LEPSA:?SI.ED'SAS I,ESAO
FERIDA CONTAMINACAO MOLES OSSEA
Menor que 1 cm . . Minima
I ) Baixo Minima e
de comprimento cominuicao
, Moderada,
Il Maior que 1cm Moderado algum dano Moc_iernga
de comprimento cominuicao
muscular
Usualmente
Usualmente cominuta,
X Grande, com cobertura
A maior que 10 cm Alto
. esmagamento com partes
de comprimento
moles
possivel
Cobertura
ossea muito
Grave perda
Usualmente pobre,
X da cobertura
[IIB  maior que 10 cm Alto usualmente
i das partes
de comprimento requer
moles =
reconstrucao
cirurgica
Grave perda Cobertura
da cobertura . )
0ssea muito
Usualmente das partes
; ~ pobre,
IC  maior que 10 cm Alto moles e lesao
. usualmente
de comprimento vascular que
requer
requer "
- reconstrucao
reparagao

FONTE: Gustilo RB, et al. J Trauma. 1984.
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4.3.3 Avaliacgao clinica
Para possibilitar uma analise de dados mais efetiva, os sinais e/ou
sintomas de infeccdo apresentados pelos pacientes no momento do
diagndstico de osteomielite foram divididos em quatro grupos:
* Dor local
* Hiperemia
* Fistulizacéo

* Incapacidade funcional

4.3.4 Comorbidades

As comorbidades associadas a um maior risco de infecgdo em geral,
como diabetes mellitus, imunossupressao, presenca de neoplasias,
insuficiéncia vascular periférica e infeccdo pelo virus HIV tiveram sua
prevaléncia medida em cada grupo.

Da mesma forma, os habitos e vicios implicados em uma maior
ocorréncia de infecgbes, como tabagismo, alcoolismo e uso de drogas
injetaveis ilicitas foram analisados. Os dados foram levantados manualmente

com ficha especifica, descrita nos anexos deste texto.

4.3.5 Avaliacao das ulceras neuropaticas
As infecgdes nos pacientes com ulceras neuropaticas nos membros
inferiores foram analisadas seguindo a classificacdo do consenso

internacional em infeccdo de pé diabético®™, mostrada no tabela 05. Esta
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classificagado leva em consideragdo o tamanho do ferimento e o grau de

comprometimento sistémico do paciente.

Tabela 05 — Classificagdo das infecgdes em pé diabético segundo o
consenso internacional de infecgéo em pés diabéticos (PEDIS)

GRAVIDADE DA GRAU

MANIFESTAGAO CLINICA ~
INFECCAO (PEDIS)

Ferida sem inflamacao ou secrecao NAO INFECTADAS 1
2 ou mais sinais de inflamacao, celulites ao

redor com < 2 cm, infecgdo limitada a pele e LEVE 2
subcutaneo

Celulite > 2 cm, linfangite, comprometimento
da fascia, tendbdes, articulacbes, 0sso, MODERADA 3

abscessos profundos

Infeccdo extensa em paciente com
instabilidade hemodinamica, toxemia ou GRAVE 4

disturbio metabdlico

FONTE: Schaper NC. Diabetes Metab Res Rev. 2004.

4.3.6 Exames laboratoriais

O leucograma e as provas de atividade inflamatoria foram avaliados
em quatro etapas do seguimento: no momento da admissdo hospitalar, a
alta, apos trés meses e apds seis meses da alta hospitalar. A frequéncia de

sua realizacdo em cada periodo também foi avaliada.
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4.3.7 Avaliacao de risco cirurgico

A gravidade do quadro clinico de cada paciente foi avaliada utilizando-
se a classificagdo de risco cirurgico da Sociedade Americana de
Anestesiologistas® (sigla em inglés ASA), e comparada entre os dois

grupos.

4.3.8 Aspectos cirurgicos

O numero de cirurgias necessarias para o tratamento da osteomielite,
durante a mesma internagdo em que este diagnostico foi realizado, também
foi avaliado. As limpezas cirurgicas iniciais de fraturas expostas ndo foram
valorizadas. Além disso, a necessidade de reparo do revestimento cutaneo

Nos casos que se apresentavam com cobertura dssea deficiente foi avaliada.

4.3.9 Infecgoes associadas a servigos de saude

Infeccdo associada a servigos de saude foi definida como aquela que
ocorre em pacientes que atendam a pelo menos uma das seguintes
condigbes: pacientes institucionalizados, sob cuidados de saude em
domicilio, realizacdo de quimioterapia ou hemodialise nos ultimos 30 dias,

internacdo maior que 2 dias nos ultimos 3 meses®°.

4.3.10 Avaliagao microbiolégica
Apenas os resultados de culturas obtidas a partir de amostras de osso
ou aspirado de canal medular foram incluidas neste estudo. A coleta destes

materiais segue protocolo gerenciado da instituicdo, sendo realizada em
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centro cirurgico sob técnica asséptica, inclusive nas bidpsias Osseas
percutaneas.

Todas as amostras foram encaminhadas a se¢do de microbiologia da
divisdo de laboratorio central do HC-FMUSP em frascos contendo meio de
cultura com tioglicolato, possibilitando um maior tempo de viabilidade das
bactérias até a semeadura em meios adequados.

Os testes de sensibilidade foram realizados na maioria dos casos por
meio de métodos automatizados com o aparelho Vitek-1; em uma
porcentagem menor, utilizou-se a técnica de disco-difusdo. Quando
necessaria, a determinagdo da concentracdo inibitoéria minima foi realizada
com o uso de métodos automatizados ou por “e-test”, sendo apresentados
de acordo com os critérios do Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI) vigentes a época®.

4.3.11 Seguimento radiografico
O seguimento radiografico foi realizado com a utilizagdo de
radiografias simples das regides acometidas e foi avaliado em quatro
momentos distintos, com uma tolerancia de 30 dias:
* Admissao hospitalar
* Alta hospitalar
* ApOs trés meses da alta hospitalar

* ApOs seis meses da alta hospitalar
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Os achados foram descritos de acordo com a presenga de sinais

sugestivos de osteomielite e divididos em quatro grupos:

Radiografia normal
Levantamento periosteal
Sequestro 6sseo

Soltura do material de sintese

4.3.12 Desfechos

O seguimento de cada paciente teve inicio na internagcdo hospitalar

em que ocorreu a primeira amostra de cultura positiva e ocorreu por seis

meses apos a alta hospitalar. Apos estes seis meses de seguimento, cinco

desfechos clinicos foram analisados:

Doenga em remissdo: definida como auséncia de sinais e sintomas de
infecgao local, tais como hiperemia, saida de secregcao pela ferida
operatoria, febre ou sintomas de bacteremia; radiografia sem sinais
de osteomielite e, quando disponivel, provas de atividade inflamatéria
normais

Amputacdo do membro afetado: definido como amputacéo
relacionada a osteomielite

Recidiva clinica da infecgdo: definida como retorno dos sintomas ou
sinais em até seis meses da alta hospitalar

Obito: definido como 6bito relacionado a osteomielite

Perda de seguimento: definido como abandono do seguimento

ambulatorial ou falta de anotagdo em prontuario
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Todos os Obitos encontrados neste estudo aconteceram em
decorréncia de complicagbes associadas diretamente a osteomielite ou ao
seu tratamento. Nos casos em que ndo foram encontradas anotagées em
prontuario ou em que a perda de seguimento estava documentada no
prontuario médico foram considerados como perda de seguimento, e os

dados do paciente foram incluidos até a data da ultima consulta médica.
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4.4. Andlise estatistica

Para responder aos objetivos do estudo, a analise estatistica dos
dados foi realizada de modo a comparar as variaveis de interesse entre os
dois grupos.

Para comparar as variaveis categoricas, foram utilizados os Testes de
Qui-Quadrado, Razdo de Verossimilhanga ou Exato de Fisher. Para
comparar as variaveis continuas, foi utilizada a Analise de Variancia
(ANOVA). A caracterizagéo clinica e microbiologica dos casos foi feita com
uso de frequéncia e percentual.

Foi utilizado um nivel de significancia de 5% (p-valor < 0,05). Todos
os calculos estatisticos foram realizados com o uso do software SAS®,

versao 9.1.3.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinicas

Os dados epidemiologicos de todos os pacientes incluidos no estudo
estdo apresentados na tabela 06. Os grupos que apresentam diferenca
estatisticamente significativa apresentam o p-valor sublinhado e em negrito.

Tabela 06 — Caracteristicas demograficas de 190 pacientes com osteomielite
atendidos no IOT - HC - FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo p-valor
BGN(101) SA(89)

Idade (anos)

Média (DP) 44,3 (19,3) 43,4 (17,8) 0,7473
Mediana 42 41
Minimo - Maximo 1-88 5-80
Faixa etaria — n (%)
0 a 19 anos 8 (7,9%) 7 (7,9%) 0,9829
20 a 39 anos 40 (39,6%) 33 (37,1%)
40 a 59 anos 29 (28,7%) 26 (29,2%)
Mais de 60 anos 24 (23,8%) 23 (25,8%)
Género — n (%)
Masculino 64 (63,4%) 70 (78,7%) 0,0318
Feminino 37 (36,6%) 19 (21,3%)
Sintomatologia da infecgao — n (%)
Fistulizagéo 70 (69,3%) 53 (59,6%) 0,3342
Dor 20 (19,8%) 20 (22,5%)
Hiperemia local 7 (6,9%) 13 (14,6%)
Incapacidade funcional 4 (4%) 3 (3,4%)
Classificagao da osteomielite
Aguda hematogénica 0 (0%) 3 (3,4%) DNS
Aguda pos-operatoria 24 (23,8%) 31 (34,8%) DNS
Aguda poés-fratura exposta 33 (32,7%) 13 (14,6%) 0,0039
Cronica 44 (43,6%) 42 (47,2%) DNS

Segmento afetado
Membros inferiores 72 (71,3%) 58 (65,2%) DNS
Membros superiores 8 (7,9%) 8 (9%) DNS
Coluna 7 (6,9%) 21 (23,6%) 0,0008
Quadril 14 (13,9%) 2 (2,2%) 0,0008
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Ha diferenga estatisticamente significativa entre os grupos na
distribuicdo de género. O grupo BGN apresentou menor percentual de
pacientes do sexo masculino que o grupo SA.

Quanto a classificagdo da osteomielite, os pacientes do grupo BGN
apresentaram maior percentual de osteomielite aguda pés fratura exposta.

Ainda, ha diferenga estatisticamente significativa entre os grupos em
relagdo ao segmento afetado. Os pacientes do grupo BGN apresentaram
percentual maior de osteomielite localizada no quadril, enquanto os
pacientes do grupo SA apresentaram maior percentual de infecgéo
localizada na coluna. Para maior detalhamento estatistico, consultar o anexo
3, tabela 19.

A tabela 07 relaciona os pacientes com diagnostico de osteomielite
em qualquer estagio e que apresentavam antecedente de fratura exposta,
assim como a classificagdo das fraturas exposta segundo a proposta por

Gustilo®2.

Tabela 07 — Frequéncia e classificagcao das fraturas expostas nos pacientes
com osteomielite atendidos no |IOT - HC - FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo p-valor
BGN SA

Fratura exposta — n (%) 36 (35,6%) 16 (18%) 0,0064
Classificagao de Gustilo

1 5(13,8%) 3(18,7%) 0,3179

2 12 (33,3%) 7 (43,7%)

3A 10 (27,7%) 5 (31,2%)

3B 7 (19,4%) 0 (0%)

3C 2(55%) 1(6,2%)
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Ha diferencga estatisticamente significativa entre os grupos em relacao
a classificacdo das fraturas expostas. O grupo BGN apresentou um
porcentual maior de pacientes com fraturas expostas que o grupo SA. N&o
ha diferenca entre os grupos em relagdo a classificacdo das fraturas
expostas.

Os dados relacionados ao tempo de sintomatologia dos pacientes, ao
periodo de internacdo e a duracdo do tratamento estdo demonstrados na

tabela 08.

Tabela 08 — Variaveis temporais relacionadas ao tratamento dos pacientes
com osteomielite atendidos no IOT - HC - FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo p-valor
BGN SA
Dias com sintomas de infecgao
Média (DP) 702,2 (1804,9) 385,7 (1018,2) 0,1793
Mediana 65 30
Minimo - Maximo 1-11680 1-5400
Dias de internagao
Média (DP) 50,2 (42,5) 36,1 (31,6) 0,0114
Mediana 41 24
Minimo - Maximo 1-210 1-155
Dias de internagao até a primeira cultura positiva
Média (DP) 17,8 (19,5) 9,6 (10,5) 0,0042
Mediana 10 6,5
Minimo - Maximo 1-108 1-45
Dias de antibiotico durante a internagao
Média (DP) 44,6 (35,5) 34,2 (30,3) 0,0329
Mediana 40 24
Minimo - Maximo 1-176 1-155
Dias de antibiotico ambulatorial
Média (DP) 82,9 (61,8) 76,7 (67,5) 0,5899
Mediana 99 42

Minimo - Maximo 4 -180 14 - 200
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Ha diferencga estatisticamente significativa entre os grupos em relacao
ao tempo de tratamento antimicriobiano durante a internagdo. O grupo BGN
apresentou um tempo de tratamento maior que o grupo SA.

Da mesma maneira, ha diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos em relagdo ao tempo de internagdo e ao tempo para a obtengéo
da primeira cultura positiva. Os pacientes do grupo BGN apresentaram maior
tempo de internacdo e maior tempo para a obtencdo da primeira cultura
positiva.

A tabela 09 mostra o numero de procedimentos cirurgicos e a
frequéncia do uso de reparo do revestimento cutaneo (enxertos de pele e
retalhos musculo-cutaneos). A classificagao pré-operatoria de risco cirurgico

€ mostrada na tabela 10.

Tabela 09 — Tratamento cirurgico dos pacientes com osteomielite atendidos
no 10T - HC - FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo p-valor
BGN SA
Nidmero de procedimentos cirurgicos
Média (DP) 3,41(3,03) 247 (2,2) 0,0173
Mediana 2 2
Minimo - Maximo 1-13 1-12

Reparo do revestimento cutineo - n (%) 31 (30,7%) 9(10,1%) 0,0005

Tabela 10 — Classificacdo pré-operatoria de risco cirurgico dos pacientes
com osteomielite atendidos no |IOT - HC - FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo p-valor
BGN SA
Classificagao de risco cirurgico
ASA 1 49 (48,5%) 51 (57,3%) 0,4796
ASA 2 48 (47,5%) 34 (38,2%)

ASA 3 4(4%) 4 (4,5%)
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Ha diferenga estatisticamente significativa entre os grupos em relagao
ao tratamento cirurgico. O grupo BGN apresentou maior numero de
procedimentos cirurgicos e maior utilizacdo de reparo do revestimento
cutdaneo quando comparado ao grupo SA. Ndo houve diferengca entre os
grupos quanto a classificagao de risco pré-operatorio.

A tabela 11 mostra as comorbidades apresentadas pelos pacientes no
momento da admissdo hospitalar.

Tabela 11 — Comorbidades apresentadas pelos pacientes com osteomielite
atendidos no IOT - HC - FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo p-valor
BGN SA

Insuficiéncia vascular

periférica 0 (0%) 1(1,1%) -
Alcoolismo 6 (5,9%) 9 (10,1%) 0,2873
Diabetes mellitus 8 (7,9%) 10 (11,2%) 0,4362
Neoplasia em atividade 1 (1%) 7 (7,9%) 0,0267
Infecgao pelo HIV 0 (0%) 1(1,1%) -
Uso de drogas injetaveis 1 (1%) 1(1,1%) -
Infecgao associada a servigos

de saude 49 (48,5%) 54 (60,7%) 0,0932
Infecgao do trato urinario 3 (3%) 3 (3,4%) 1,0000
Uso de imunossupressores 2 (2%) 1(1,1%) -
Cirurgia ortopédica prévia 63 (62,4%) 80 (89,9%) <0,005
Tabagismo 17 (16,8%) 19 (21,3%) 0,4279

Ha diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. O grupo
SA apresentou maior percentual de cirurgias ortopédicas prévias e maior

percentual de neoplasias associadas a osteomielite.
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Cinco pacientes com ulceras neuropaticas dos membros inferiores

foram incluidos no estudo. A tabela 12 mostra a frequéncia de infeccédo em

pacientes com pé diabético e a sua classificagao.

Tabela 12 — Osteomielite em pacientes com pé diabético atendidos no 10T -

HC - FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo p-valor
BGN SA
Infecgcao em pé diabético 3 (3%) 2 (2,2%) 1,0000
Classificagao do IDSA
PEDIS 2 2 (66,7%) 0 (0%)
PEDIS 3 1 (33,3%) 1 (50%)
PEDIS 4 0 (0%) 1 (50%)

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos.

A tabela 13 mostra os desfechos possiveis para os pacientes com

osteomielite, analisados seis meses apos a alta hospitalar.

Tabela 13 — Desfechos apresentados pelos pacientes com osteomielite
atendidos no IOT - HC - FMUSP entre 2007 e 2009, seis meses apos a alta

hospitalar
Grupo p-valor
BGN SA
Desfechos apés 6 meses de seguimento
Remisséo clinica 61 (60,4%) 46 (51,7%) 0,7661

Amputacao 7 (6,9%) 9 (10,1%)
Recidiva 19 (18,8%) 19 (21,3%)
Obito 5 (5%) 4,5%)

Perda seguimento

4 (
9(8,9%) 11(12,4%)

Nao houve diferenca estatistica entre os desfechos nos dois grupos

analisados.
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Os resultados das radiografias realizadas durante o seguimento dos

pacientes sdo mostrados na tabela 14.

Tabela 14 — Seguimento radiolégico dos pacientes com osteomielite
atendidos no IOT - HC - FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo p-valor
BGN (101) SA (89)
Radiografia inicial - n(%)
Normal 78 (79,6%) 72 (80,9%) 0,4336
Edema periosteal 0 (0%) 0 (0%)
Sequestro 6sseo 11 (11,2%) 7 (7,9%)
Soltura material sintese 8 (8,2%) 6 (6,7%)
Total realizado 97 (96%) 85 (95%)
Radiografia a alta
Normal 88 (94,6%) 80 (93%) -
Edema periosteal 0 (0%) 0 (0%)
Sequestro 6sseo 3 (3,2%) 0 (0%)
Soltura material sintese 0 (0%) 0 (0%)
Total realizado 91 (90%) 80 (89%)
Radiografia apés 3 meses
Normal 80 (88,9%) 67 (85,9%) 0,6963

Edema periosteal 0 (0%) 0 (0%)
Sequestro 6sseo 3 (3,3%) 2 (2,6%)
Soltura material sintese 0 (0%) 0 (0%)
Total realizado 83 (82%) 69 (77%)

Radiografia apés 6 meses
Normal

74 (83,1%)

65 (85,5%) -

Edema periosteal 1(1,1%) 0 (0%)

Sequestro 6sseo 7 (7,9%) 1(1,3%)
Soltura material sintese 0 (0%) 1(1,3%)
Total realizado 82 (81%) 67 (75%)

A analise estatistica nao foi realizada em todos os periodos de tempo

pela baixa ocorréncia de alguns resultados. Nos periodos em que foi

possivel a comparagao, ndo houve diferenga estatistica entre os grupos.
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As tabelas 15, 16 e 17 mostram a evolugao das provas de atividade
inflamatoria ao longo do tratamento, respectivamente do leucograma, da

proteina C reativa (PCR) e da velocidade de hemossedimentagao (VHS).

Tabela 15 — Evolugdo do leucograma (cel/mm3) dos pacientes com
osteomielite atendidos no 10T - HC - FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo p-valor
BGN SA

Leucograma inicial

Média (DP) 10687 (4517) 10110 (4724) 0,4197
Mediana 9400 9230
Minimo - Maximo 3470 - 25150 2860 - 29330
Total 91 77
Leucograma a alta
Média (DP) 8409 (7903) 8086 (4612) 0,7885
Mediana 7155 7220
Minimo - Maximo 1200 - 64000 1200 - 25560
Total 58 58
Leucograma apoés 3 meses
Média (DP) 6770 (2751) 7999 (3854) 0,1780
Mediana 6500 7060
Minimo - Maximo 5-12360 4000 - 22540
Total 28 27
Leucograma apoés 6 meses
Média (DP) 8804 (4049) 8272 (3517) 0,6405
Mediana 8250 7700
Minimo - Maximo 4390 - 19920 3980 - 20696
Total 25 21
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Tabela 16 — Evolugdo da proteina C reativa (PCR - mg/L) nos pacientes com
osteomielite atendidos no 10T - HC - FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo p-valor
BGN SA
PCR inicial
Média (DP) 96,4 (127,4) 82,1 (86) 0,6466
Mediana 46 48
Minimo - Maximo 1-549 2-344
Total 20 27
PCR a alta hospitalar
Média (DP) 39,4 (60,8) 20,0 (27,2) 0,3091
Mediana 20 8
Minimo — Maximo 1-215 1-97
Total 12 13
PCR apés 3 meses
Média (DP) 14,3 (17,8) 14,5 (25,8) 0,9804
Mediana 7 4
Minimo — Maximo 1-58 1-96
Total 10 13
PCR apés 6 meses
Média (DP) 31,8 (30,6) 24,7 (38,2) 0,6061
Mediana 29 8
Minimo - Maximo 1-79 1-140
Total 12 15
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Tabela 17 — Evolugédo da velocidade de hemossedimentacéo (VHS - mm)
nos pacientes com osteomielite atendidos no 10T - HC - FMUSP entre 2007

e 2009
Grupo p-valor
BGN SA
VHS inicial
Média (DP) 445 (41,2) 60,7 (37,1) 0,2112
Mediana 30 58,5
Minimo - Maximo 2-109 2-119
Total 15 24
VHS a alta hospitalar
Média (DP) 26,5 (26,8) 48,8 (33,7) 0,3830
Mediana 19 53
Minimo - Maximo 4 -89 7 -89
Total 12 10
VHS apés 3 meses
Média (DP) 17,4 (18,4) 23,5 (26,9) 0,6143
Mediana 10 14,5
Minimo - Maximo 3-53 2-92
Total 7 10
VHS apés 6 meses
Média (DP) 26,5 (21,7) 28 (35,8) 0,9296
Mediana 16 17
Minimo - Maximo 4 -56 2-103
Total 7 7

Nao houve diferenga significativa entre os grupos. Destaca-se a baixa

frequéncia de

acompanhar o tratamento destes pacientes.

realizacdo das provas de atividade

inflamatéria para
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5.2 Caracteristicas microbiologicas

Dos 101 pacientes do grupo BGN, 81 tiveram osteomielite causada
por apenas um agente bacteriano, 17 tiveram a infeccdo causada por dois
agentes e apenas dois pacientes tiveram infeccdo por trés agentes
bacterianos diferentes.

Os agentes isolados nas culturas de osso ou aspirado de canal
medular estdo agrupados na tabela 18. Foram isolados 121 amostras de

bactérias Gram-negativas e 89 amostras de Staphylococcus aureus.

Tabela 18 — Distribuicdo dos agentes isolados em amostras de osso ou
canal medular de pacientes com osteomielite atendidos no IOT - HC -
FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo Total
BGN (n=121) SA(n=89) (N=210)

Agente etiolégico

Enterobacter spp 30 (24.7%) - 30 (14.2%)
Acinetobacter baumannii complex 26 (21.4%) - 26 (12.3%)
Pseudomonas aeruginosa 24 (19.8%) - 24 (11.4%)
Klebsiella pneumoniae 10 (8.2%) - 10 (4.7%)
Serratia marcescens 8 (6.6%) - 8 (3.8%)
Proteus mirabilis 7 (5,7%) - 7 (3.3%)
Escherichia coli 6 (4.9%) - 6 (2.8%)
Providencia stuarti 3 (2.4%) - 3 (1.4%)
Morganella morganii 3 (2.4%) - 3 (1.4%)
Stenotrophomonas matophila 2 (1.6%) - 2 (0.9%)
Leclercia adecarboxylata 1 (0.8%) - 1(0.4%)
Pantoea agglomerans 1 (0.8%) - 1(0.4%)
Staphylococcus aureus - 89 (100%) 89 (42.3%)

O perfil de sensibilidade antimicrobiana dos quatro agentes Gram-
negativos mais frequentes (n = 10) e do Staphylococcus aureus estéo

ilustrados nos graficos 01, 02, 03, 04 e 05.



49

Grafico 01 - Perfil de sensibilidade de Enterobacter spp.
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Grafico 02 - Perfil de sensibilidade de Acinetobacter baumannii complex
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Grafico 03 - Perfil de sensibilidade de Pseudomonas aeruginosa
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Grafico 04 - Perfil de sensibilidade de Klebsiella pneumoniae
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Grafico 05 - Perfil de sensibilidade de Staphylococcus aureus
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6. DISCUSSAO

A ocorréncia de infeccdo éssea em qualquer cenario clinico é sempre
um evento acompanhado de alto custo e de grande morbidade. O aumento
do numero de acidentes de transito com traumas de alta energia, o
crescente numero de cirurgias ortopédicas com uso de proteses articulares e
outros implantes, somados a alta complexidade dos tratamentos meédicos
hospitalares atuais propiciam condicbes para o desenvolvimento de
osteomielite®® 2% %7,

Rarissimos estudos disponiveis na literatura médica realizaram o
seguimento de pacientes com diagnodstico especifico de osteomielite por
bacilos Gram-negativos®®.

Embora Hsieh et al®® tenham avaliado os fatores de risco para o
desenvolvimento de infecgdo em préteses causadas por bacilos Gram-
negativos, ndo possuimos dados que permitam a adequada comparagao das
informagdes aqui relatadas.

Em outro contexto, Johnson et al*

avaliaram 35 pacientes com
fraturas expostas da tibia classificadas como tipo Ill de Gustilo nas guerras
do lraque e do Afeganistdo, entre 2003 e 2006. Neste estudo, o
Acinetobacter baumannii foi o agente mais prevalente nos episddios iniciais
de infecgao, sendo pouco identificado nas limpezas cirurgicas subsequentes.

|35

Murphy et al®™ avaliaram 107 pacientes com osteomielite crbnica

relacionada a ferimentos de guerra entre 2006 e 2009 e encontraram ao
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menos uma bactéria multirresistente em 55% dos pacientes, sendo que os
BGNs foram encontrados em 40% destes casos.

Lima et al®®

relataram que o Acinetobacter baumannii foi o segundo
agente mais frequentemente isolado em pacientes com fraturas expostas
dos tipos Il e lll de Gustilo entre 2003 e 2008, sendo a maioria dos isolados
multirresistentes.

O presente estudo aponta a predominancia de osteomielites por
BGNs em pacientes jovens e do sexo masculino, com osteomielites cronicas
e agudas pos fraturas expostas, principalmente dos membros inferiores, e
que manifestaram a fistulizagdo da regido acometida como sintoma principal
no momento do diagndstico.

Embora o local mais afetado pela osteomielite nos dois grupos tenha
sido os membros inferiores, houve um numero significativamente maior de
pacientes do grupo BGN com osteomielite do quadril. Podemos atribuir este
achado pela maior frequéncia destes agentes como causadores de infecgao
do trato urinario, do trato gastrointestinal e por serem colonizantes
frequentes da regi&o perineal.

Os pacientes do grupo BGN estdo estatisticamente relacionados a
casos de osteomielite aguda pés fratura exposta, enquanto os pacientes do
grupo SA apresentam correlagdo estatistica com os casos de osteomielite
aguda poés-operatéria.

A auséncia de infecgdes de disseminacdo hematogénica reforga a
importancia dos ambientes hospitalares e dos traumas graves como fatores

predisponentes a osteomielite nesta populagao.
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Os profissionais de saude envolvidos na assisténcia a pacientes com
osteomielite devem prestar atencdo especial aqueles que possuem
antecedente de fratura exposta.

Nosso estudo mostra que os bacilos Gram-negativos sao
especialmente encontrados nesta populagcédo, e valorizar estes agentes
desde o inicio do tratamento pode implicar em um maior sucesso
terapéutico.

Segundo Norden®', a dor é um sintoma cardinal nos pacientes com
infeccdo Ossea, e este seria o principal sintoma inicial esperado. Na
populagdo estudada, a fistulizagdo foi o sintoma mais frequentemente
encontrado, embora tenhamos como variavel de confusdo o fato de essas
informagdes terem sido registradas em prontuario pelos médicos e talvez
nao representem o principal sintoma percebido pelo paciente. Mesmo com
esta possivel variavel de confusdo, uma ferida operatéria exsudativa deve
chamar a atencdo para um caso de infecgdo, em qualquer estagio de
evolucéo.

Um dos principais avangos no manejo das lesbes de partes moles
complexas associadas a exposicdo Ossea € o reparo do revestimento
cutaneo com cobertura do foco de fratura, realizado apds o desbridamento
cirtrgico sequencial®® %, Nestes casos, o risco de infeccdo é diretamente
proporcional a extensdo da perda de partes moles se ndo houver o devido
reparo do revestimento cutaneo.

Gustilo et al®® demonstraram que o risco de infecgdo é diretamente

proporcional a gravidade do trauma ortopédico e a perda de partes moles
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adjacentes as fraturas expostas. De acordo com a perda de partes moles ou
lesdo vascular associada, este autor relatou uma taxa de infeccdo de até
52%, com 40% de amputacgdes nas fraturas do tipo IlIC

Nosso estudo identificou cerca de 40% dos casos de osteomielite
como secundarios a fraturas expostas, compativel com a distribuicdo das
infecgcdes encontradas por Gustillo na revisdo de sua classificagao®.

Os pacientes do grupo BGN apresentaram um tempo de internagéo
hospitalar significativamente maior, antibioticoterapia mais prolongada e
maior tempo para obtengao da primeira cultura positiva quando comparados
ao grupo SA. Ainda, apresentaram um maior numero de procedimentos
cirurgicos e maior frequéncia de reparo da cobertura cutanea com a
utilizacao de retalhos musculo-cuténeos.

Com esses achados, comparativamente ao grupo SA, podemos inferir
uma maior complexidade associada ao tratamento dos pacientes do grupo
BGN, ja que ndo houve diferenga entre os grupos em relagdo ao risco
cirargico pré-operatorio.

Encontramos uma baixa ocorréncia de comorbidades como diabetes
mellitus, insuficiéncia vascular periférica e neoplasias, o que € conflitante
quando comparado a maioria dos estudos que analisaram casos de
osteomielite por bacilos Gram-negativos®® . Justificamos esta diferenca
pela predominancia de casos secundarios a traumas por acidentes de
transito em pacientes jovens na cidade de S&o Paulo, populacdo

predominante em nosso estudo.
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Observamos também uma baixa ocorréncia de osteomielite em
pacientes com Uulceras em pés diabéticos. Esta baixa ocorréncia pode ser
justificada pelo fato de que no IOT sdo atendidos apenas os pacientes com a
sindrome do pé diabético referenciados a este instituto e que séao
acompanhados pelos ambulatérios clinicos do Hospital das Clinicas da
Universidade de S&o Paulo. Os casos urgentes de infecgdo em pacientes
com pé diabético sdo atendidos no pronto socorro do Instituto Central do HC
— FMUSP e n&o foram incluidos nesta analise. Ndo houve nenhum caso de
paciente com infeccéo pelo HIV.

Em nossa casuistica, encontramos uma taxa de remissao clinica de
aproximadamente 60% em seis meses. E importante salientar que a maioria
dos estudos utiliza como critério de cura a resolugdo dos sintomas por pelo
menos dois anos de seguimento, motivo pelo qual optamos pela
denominacao remissao clinica.

Ndo possuimos dados na literatura médica que permitam a
comparagao entre estudos de pacientes com osteomielite por bacilos Gram-
negativos, mas alguns autores referem taxas de cura em torno de 80% para
infeccdes por Gram-positivos, com até 25% de taxa de recidiva®.

A radiografia simples, sabidamente um exame de grande utilidade na
pratica clinica, ndo foi uma ferramenta diagndstica efetiva neste estudo. Seu
alto porcentual de resultados negativos em relagdo a osteomielite mostra as
deficiéncias que este método apresenta na avaliacdo destes casos. Sua
maior utilidade, porém, foi para o diagndstico inicial e no seguimento de seis

meses apos a alta hospitalar. Chama a atencdo a diminuicdo da taxa de
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realizagcdo do exame no decorrer do seguimento, fato que deve ser revisto
na instituicdo para aperfeicoar a utilizagao deste exame.

As provas de atividade inflamatoria tiveram, em média, uma
diminuicdo dos seus valores ao longo de seis meses de acompanhamento e
nao houve diferenga entre os grupos durante o periodo avaliado. Estes
exames sao de fundamental importancia para a detec¢do precoce de uma
possivel piora infecciosa'?, e o que chama a atengdo nos nossos dados é a
baixa frequéncia de sua utilizacdo em todos os periodos analisados.
Consideramos esta baixa utilizacdo uma deficiéncia assistencial dos
especialistas envolvidos no manejo destes casos e procuraremos estimular a
sua utilizagao.

Tivemos um grande numero de pacientes com osteomielite causada
por apenas um agente bacteriano, fato explicado pelo rigor com que se
realiza a coleta de culturas no |IOT, diminuindo a possibilidade de recuperar
um agente que seja apenas colonizante do local abordado.

No grupo BGN, foram isoladas 121 bactérias Gram-negativas, obtidas
a partir das culturas de 101 pacientes. No grupo SA, 89 bactérias foram
recuperadas das culturas de 89 pacientes. Os quatro principais agentes
Gram-negativos foram responsaveis por cerca de 75% dos isolados neste
grupo.

As bactérias Gram-negativas ndo fermentadoras representaram cerca
de 40% dos agentes isolados no grupo BGN, ressaltando a dificuldade
potencial no tratamento destes agentes pela possibilidade de expresséo de

multiplos mecanismos de resisténcia.
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Analisando-se o perfil de sensibilidade dos principais agentes
isolados, o Enterobacter spp. mostrou sensibilidade preservada para a
maioria dos antimicrobianos testados, ndo configurando grande desafio ao
tratamento. Apenas uma cepa mostrou resisténcia ao ertapenem, mas com
sensibilidade preservada aos outros carbapenémicos.

O Acinetobacter baumannii mostrou baixas taxas de sensibilidade a
quase todos os antimicrobianos testados. O antibiético com melhor agao foi
a associagao ampicilina/sulbactam, que na nossa instituicdo tem uso
reservado para este agente especifico. A sensibilidade aos carbapenémicos
esteve presente em 60% das cepas, enquanto os antibidticos disponiveis
para uso oral, como a ciprofloxacina, foram efetivos em apenas 15% das
cepas testadas.

A Pseudomonas aeruginosa manteve cerca de 75% de sensibilidade
aos carbapenémicos, aminoglicosideos, ciprofloxacina e cefepime, embora
alguns isolados apresentassem multirresisténcia. Na nossa populagao, este
agente mostrou-se sensivel também a alguns antimicrobianos disponiveis
para uso oral.

A Klebsiella pneumoniae também revelou-se um agente com grande
dificuldade para o tratamento antibiotico. Embora este agente tenha
mostrado sensibilidade aos carbapenémicos em todas as amostras testadas,
a sensibilidade as cefalosporinas de terceira e quarta geragdo, a
ciprofloxacina e a gentamicina foi muito reduzida, dificultando muito o uso

desses medicamentos de maneira empirica.
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A baixa sensibilidade as cefalosporinas pode ser explicada pela
presenca de cepas produtoras de betalactamase de espectro estendido —

ESBL, em nosso meio. Gales et al®

encontraram o fendtipo compativel com
ESBL em cerca 50% das cepas de Klebsiella pnuemoniae isoladas no Brasil,
em um programa de monitorizagdo de resisténcia bacteriana no periodo de
2008 a 2010.

O Staphylococcus aureus mostrou sensibilidade plena aos
glicopeptideos e a linezolida, ndo sendo identificada nenhuma amostra com
resisténcia a vancomicina. A oxacilina, porém, mostrou-se eficaz em apenas
50% dos casos. Estes casos incluiam pacientes com infecgbes de origem
comunitaria e nosocomial, fato que pode explicar a baixa sensibilidade do S.
aureus a este antibidtico.

Ainda, o S. aureus mostrou baixa taxa de sensibilidade aos
antibidticos disponiveis para uso oral, reforcando a necessidade de quebrar
um paradigma quase cultural de utilizagdo empirica das cefalosporinas e
quinolonas de apresentacao oral no tratamento destes casos. O isolamento
do agente etiologico deve ser preconizado em todos os casos de
osteomielite e o perfil de sensibilidade do S. aureus justifica esta conduta
com propriedade.

A concentragdo sérica de um antibiético é tradicionalmente o principal
fator utilizado como paradmetro de eficacia no tratamento das infecgbes
sistémicas. Porém, para o tratamento das osteomielites, a concentragédo de
um antibidtico no tecido ésseo também & um fator determinante para o

sucesso terapéutico. Ressaltamos as diferencgas entre a concentracéo sérica
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e tecidual dos antibiéticos e a necessidade de conhecer a penetracédo 6ssea
dos mesmos para auxiliar a escolha adequada do tratamento.

Uma pergunta ainda n&o respondida na literatura médica e que
envolve o tratamento das osteomielites refere-se ao papel da resseccéo
cirurgica nas osteomielites cronicas e o comportamento bacteriano nas
margens cirurgicas consideradas viaveis. Como seguimento deste estudo,
realizaremos a avaliacdo das margens Osseas de pacientes submetidos a
ressecgdo segmentar de ossos longos acometidos por infecgbes cronicas.
Utilizaremos para isso técnicas histologicas, microbiolégicas e de biologia
molecular para identificar a persisténcia bacteriana no osso apdés o
desbridamento cirurgico, o que contribuira para o entendimento da

fisiopatologia dessas infecgdes.
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7. CONCLUSOES

1. Os pacientes portadores de osteomielite por bacilos Gram-negativos
eram na sua maioria jovens, do sexo masculino, vitimas de traumas nos
membros inferiores e que desenvolveram osteomielite aguda e crénica
associadas a fraturas expostas. Os agentes etioldgicos predominantes no
grupo BGN foram Enterobacter spp., Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae.

2. Os pacientes do grupo BGN necessitaram de um numero maior de
procedimentos cirurgicos, utilizaram um numero maior de retalhos mio-
cutaneos, permaneceram internados por mais tempo, necessitaram de um
maior numero de dias para o isolamento do agente infeccioso e utilizaram
antibioticoterapia por um periodo de tempo maior, quando comparados aos
pacientes do grupo SA.

O antecedente de fratura exposta foi o principal fator de risco para o
desenvolvimento de osteomielite por um bacilo Gram-negativo, quando

comparado ao grupo Staphylococcus aureus.



8. ANEXOS

Anexo 1 — Ficha para coleta de dados dos prontuarios
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NOME / RG: N°:
Data Admissao Hospitalar:
Data Alta Hospitalar:
Data cultura considerada:
1. Idade:

2. Sexo: (M) (F);

3. Segmento afetado:

4. Tempo de evolugdo da doenga até internacéo:

5. Tempo de internagao:

6. Tempo de antibi6ticos até a coleta da1.a cultura positiva osso:

7. Tempo da internagao a primeira cultura positiva no osso:

8. Classificagdo da osteomielite:

9. Sinais/Sintomas da infecgao:

10. Agentes isolados em 0sso: 1-

2-

3-

4-

11. Antibidtico inicial (durante internagéo)
- Droga: 1-
2-

3-




4-
- Duragéo: 1-
2-
3-
4-
12. Antibidtico apds culturas (durante internagéo)
- Droga: 1-
2-
3-
- Duragao: 1-
2-
3-
13. Antibiético Ambulatorial
- Droga: 1-
2-
3-
- Duragao: 1-
2-
3-
14. Raio-X do osso afetado:
- Inicial:
- Alta:
- 3 meses:
- 6 meses:

15. Numero de procedimentos cirurgicos p/ tratamento:

16. Necessidade de retalho cutdneo ou muscular?
() Sim

17. Desfecho 6 meses apds o tratamento:
( )Cura

( )Perda seguimento

( JAmputacdo do membro afetado ( )Recidiva

18. Infecgdo em pé diabético?
( ) SIM — Classificagdo IDSA

19. Diabetes mellitus?
() Sim

20. Neoplasia?
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() Sim

21. HIV?
() Sim

22. Usuario de droga injetavel?

( ) Sim—Tempo?

23. Infecgdo associada a servigo de saude?
() Sim

24. ITU hospitalar?
() Sim

25. Uso de imunossupressores?

( ) Sim — Nome:

26. Cirurgia ortopédica prévia?
() Sim

27. Tabagismo?

( ) Sim — Tempo:

28. Doenca vascular periférica?
() Sim

29.Alcoolismo?
() Sim

30. Fratura Exposta?

( ) Sim — Classificagéo:

31. Infeccdo Pés-operatéria?
() Sim

32. Exames de sangue:

- Inicial: Leucograma

Proteina C reativa

VHS
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- Alta: Leucograma

- 3 meses: Leucograma

- 6 meses: Leucograma:

Proteina C reativa

VHS

Proteina C reativa

65

VHS

Proteina C reativa

VHS

33. Perfil de sensibilidade:

ANTIBIOTICO

PERFIL

AMICACINA

ANTIBIOTICO

PERFIL

Amoxa-Clavulanato

AMICACINA

AMPICILINA

Amoxa-Clavulanato

Ampi-Sulbactam

AMPICILINA

AZTREONAM

Ampi-Sulbactam

Cefalotina

AZTREONAM

CEFEPIME

Cefalotina

Cefotaxima

CEFEPIME

CEFOXITINA

Cefotaxima

Ceftazidima

CEFOXITINA

CEFTRIAXONE

Ceftazidima

Cefuroxima

CEFTRIAXONE

CIPROFLOXACINA

Cefuroxima

Clindamicina

CIPROFLOXACINA

ERITROMICINA

Clindamicina

Ertapenem

ERITROMICINA

GENTAMICINA

Ertapenem

IMIPENEM

GENTAMICINA

Levofloxacina

IMIPENEM

LINEZOLIDA

Levofloxacina

Meropenem

LINEZOLIDA

OXACILINA

Meropenem

Pipe-Tazo

OXACILINA

PENICILINA

Pipe-Tazo

Rifampicina

PENICILINA

SMX-TMP

Rifampicina

Teicoplanina

SMX-TMP

TETRACICLINA

Teicoplanina

VANCOMICINA

TETRACICLINA

VANCOMICINA
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Anexo 2 — Banco de dados
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Anexo 3 — Tabela para diferenciacao estatistica

Tabela 19 — Diferenciacéo estatistica da classificagado das osteomielites e do
segmento afetado nos pacientes com osteomielite atendidos no 10T - HC -
FMUSP entre 2007 e 2009

Grupo p-valor
BGN SA
Classificagdo da osteomielite - n(%)
Aguda hematogénica 0 (0%) 3 (3,4%) 0,1009
Outras 101 (100%) 86 (96,6%)
Aguda pds operatoérias 24 (23,8%) 31 (34,8%) 0,1289
Outras 77 (76,2%) 58 (65,2%)
Aguda pés fratura exposta 33 (32,7%) 13 (14,6%) 0,0063
Outras 68 (67,3%) 76 (85,4%)
Crbnica 44 (43,6%) 42 (47,2%) 0,7225
Outras 57 (56,4%) 47 (52,8%)
Segmento afetado

Membros inferiores 72 (71,3%) 58 (65,2%) 0,4539
Outros 29 (28,7%) 31 (34,8%)
Membros superiores 8 (7,9%) 8 (9%) 0,9978
Outros 93 (92,1%) 81 (91%)
Coluna 7 (6,9%) 21 (23,6%) 0,0025
Outros 94 (93,1%) 68 (76,4%)
Quadril 14 (13,9%) 2 (2,2%) 0,0089
Outros 87 (86,1%) 87 (97,8%)
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