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ABSTRACT]| Introduction:
Osteomyelitis has become an increasingly
common pathology in Brazil due

to the progressive increase in high-
impact traumas with consequent severe
[fractures, and its management is a
major challenge for health professionals.
Objective: 70 characterize the
etiology and microbiological profile of
osteoarticular infections in a public
hospital in the state of Espirito Santo

- Brazil. Methods: 180 patients

were included in the study, with 231
bacterial strains isolated. Results: Of
the 231 strains, 57.1% were Gram
positive bacteria, with methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (S.
aureus) being the most prevalent

agent. Of the gram negative strains,
Pseudomonas aeruginosa (P aeruginosa)
and Acinetoabcter baumannii (A.
baumannii) were the most prevalent.
Conclusion: Gram positive cocci such
as S. aureus and Coagulase negative
staphylococcus predominate as etiologic
agents of chronic osteomyelitis with a
high prevalence of MRSA among the
Staphylococcus strains in the study
population. Among the strains of gram
negative bacteria, P aeruginosa and
A. baumannii predominate, with
high resistance to cefepime and good
sensitivity to amikacin.
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Microbiological profile.

| Perfil microbiologico das infecccoes
osteoarticulares em um hospital publico
no estado do Espirito Santo, Brasil

RESUMO]| Introdugio: A osteomielite tem se tornado uma doenca cada vez mais
comum no Brasil devido a0 aumento da incidéncia de traumas de alto impacto
com consequentes fraturas graves, sendo o seu manejo, um grande desafio para os
profissionais de satide. Objetivo: Caracterizar a etiologia e perfill microbioldgico das
infecgdes osteoarticulares em um hospital pablico do estado do Espirito Santo — Brasil.
Métodos: Foram analisados no estudo os dados de 180 pacientes com osteomielite
aguda ou cronica dos quais foram isoldas 231 cepas bacterianas. Resultados: Das
231 cepas, 57,1% foram de bactérias gram positivas, sendo o Staphylococcus aureus
(S. aureus) resistente & meticilina (MRSA) o agente mais prevalente. Das cepas gram
negativas, Pseudomonas aeruginosa (P aeruginosa) e Acinetoabeter baumannii (A.
baumannii) foram as mais prevalentes. Conclusao: Cocos gram positivos como S.
aureus e Staphylococcus coagulase negativos predominam como agentes etiolégicos da
osteomielite cronica com alta prevaléncia de MRSA entre as cepas de Staphylococcus
da populacio do estudo. Entre as cepas de bactérias gram negativas, predominam
P aeruginosa e A. baumannii, com resisténcia elevada a cefepime e boa sensibilidade
a amicacina.

Palavras-chave| Osteomielite cronica; Infecbes —osteoarticulares;  Perfil

microbiolégico.
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INTRODUCAO|

A incidéncia de osteomielite vem aumentando no Brasil
devido ao aumento progressivo no niimero de individuos
que sofrem traumas de alto impacto com fraturas graves.
O manejo desta doenca representa grande desafio para os
profissionais de satide pela complexidade do quadro clinico,
necessidade de internacdes hospitalares prolongadas,
intervengdes cirtrgicas maltiplas, alto indice de recidiva

pos remissdo e possiveis sequelas permanentes’.

A osteomielite ¢ uma infec¢io da medula éssea e pode
ser classificada de acordo com vdrios critérios, pela sua
histologia, patogénese, duracio, localizagio, extensio e
disttrbios vasculares. Historicamente, foi dividida nas
formas aguda e cronica, utilizando como critérios a duragio

e forma histoldgica’.

Como nao existe uma associagio entre a duracio do evento,
patogenia e evolugdo histolégica da doenga, Waldvogel e
col. sugeriram uma classificagio das osteomielites em trés
categorias: hematogénica; por contiguidade (disseminagio/
transmissio local); e osteomielite na doenga arterial
oclusiva periférica. As formas por contiguidade sio ainda
divididas em osteomielites externas (por exemplo, devido a
fratura exposta, ferida cronica, pds-operatério) e infeccoes
internas (por exemplo, periodontite, amigdalite). Torna-se
claro que as definigoes se sobrepéem parcialmente. Além
desta classificagdao, a de Cierny-Mader também deve ser
considerada, e se baseia na extensio anatémica da infecgao
e na condicdo fisiolégica do paciente. Atualmente, ambas
as classificagoes sao usadas, mas a de Cierny-Mader estd se
tornando mais utilizada’.

7

A osteomielite aguda em adultos é a consequéncia de
uma infeccio adjacente de pele e partes moles, através da
penetrago direta do patdgeno no osso, como nos casos de
procedimentos cirdrgicos com material infectado ou na
fratura exposta. A forma mais comum de osteomielite aguda
em adultos ¢ a pds-traumdtica e o espectro de patégenos

nem sempre pode ser estimado com seguranga®.

A osteomielite cronica geralmente ¢ uma forma recidivante
da doenga aguda que nio foi curada.. E caracterizada por
um espectro mais amplo de patégenos. Pode levar também
a sequestro dsseo, bem como presenca de fistulas®*.

O espectro de patdgenos depende, em grande parte, do tipo
de osteomielite, da duragio da infecgo, da epidemiologia

e das comorbidades do paciente (por exemplo, idade,
diabetes, doenga arterial oclusiva periférica)’.

Do ponto de vista microbiolégico, o S. awureus, o
Staphylococcus coagulase negativo e os bacilos gram-negativos
aerébios sdo, nesta ordem, os agentes mais frequentemente

isolados, com a frequéncia variando entre estudos®.

A osteomielite em pacientes com sindrome do pé diabético
ou secunddria a lesdes por pressio, apresentam etiologia
polimicrobiana envolvendo frequentemente Streprococcus,
Staphylococcus, bactérias gram negativas e anaerdbias. Da
mesma forma, em pacientes imunossuprimidos, o espectro
de patégenos pode ser ainda maior incluindo patdgenos
oportunistas. Patdgenos raros, como Bartonella henselae,
Aspergillus, Mycobacterium  avium e Candida albicans
também jd foram isolados nesses casos’.

Trampuz ¢ 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 Staphylococcus coagulase negativo em 22% e os bacilos
gram negativos em 10%. Lew e Waldvogel® ressaltaram
a importincia do S. awureus como o principal agente
encontrado nos casos de osteomielite e justificaram esta

ocorréncia pela alta viruléncia deste agente.

No espectro patogénico da osteomielite apds fratura
exposta podem ser encontradas bactérias do solo e de dguas
contaminadas. Nesse cendrio, patgenos como Clostridium
spp.,  Bacillus  spp., Nocardia spp., Enterobacteriaceae,
Aeromonas,  Plesiomonas e

identificados'.

P aeruginosa j& foram

O quadro clinico da osteomielite aguda ¢ caracterizado por
sinais gerais de infeccio, como calafrios, febre e queda do
estado geral. Na maioria dos casos, hd edema acompanhado
de dor, ou dor em topografia dssea. Isso pode estar associado
a alta pressio no canal medular. A dor pode estar ausente
nos casos de rompimento da cortical dssea. Ao contrdrio
da osteomielite aguda, a osteomielite cronica geralmente

evolui de forma assintomdtica’.

A identificacio precoce do patdgeno a partir de bidpsia
de tecido ¢é essencial para o planejamento terapéutico,
particularmente para a terapia antimicrobiana. Além dos
sintomas clinicos, vdrios métodos de imagem podem ser
usados para o diagndstico da osteomielite cronica. Além dos

exames de sangue e diagndsticos radiograficos convencionais,

Rev. Bras. Pesq. Sadde, Vitoria, 24 (supl. 1): 34-42, 2022 | ISSN: 2175-3946 | DOI: 10.47456/rbps.v24isupl_1.39712 | 35



Perfil microbiolégico das infeccgdes osteoarticulares em um hospital ptiblico no estado do Espirito Santo, Brasil | Figueirédo, Xavier e Reuter

a tomografia computadorizada, a tomografia por emissao de
positrons, a ressonincia magnética e a cintilografia dssea sio
de grande importancia diagndstica atualmente''.

Em relagio ao tratamento, recomenda-se combinacio
de terapia antimicrobiana sistémica e medidas cirtrgicas
(desbridamento amplo), tanto nas formas agudas como
nas cronicas®. A antibioticoterapia deve ser parenteral
na primeira semana de tratamento. O tratamento
antimicrobiano empirico deve abranger aqueles patégenos
mais comumente envolvidos, levando-se em consideracio o
perfil de resisténcia local. A resisténcia bacteriana crescente
aos antibiéticos convencionais nos ultimos 60 anos,
deve direcionar o esquema antimicrobiano utilizado no
tratamento empirico das infecgbes comunitdrias causadas
por S. aureus e deve levar em consideragio o paradigma da

resisténcia deste agente & meticilina'”.

Em locais onde a prevaléncia de cepas resistentes & meticilina
¢ baixa, a droga de escolha deve ser a oxacilina. J4 nos locais
em que a prevaléncia de cepas resistentes 3 meticilina ¢é
alta, a droga de escolha deve ser um glicopeptideo, como
a teicoplanina ou a vancomicina®'*. As quinolonas, as
lincosamidas e o cotrimoxazol podem ser usados como
drogas alternativas no tratamento das infeccoes por S.
aureus, tanto pela possibilidade de administracio por via

oral quanto por apresentarem dtima concentragio Gssea’’.

O descalonamento para via oral da administracio de
antimicrobiano pode ser realizado se niveis teciduais
adequados puderem ser garantidos. O tempo de tratamento
da forma aguda em adultos ¢ de 4 a 6 semanas.

A patogenicidade das bactérias e a escolha correta de

T . . . A
antimicrobianos sdo de particular importincia no
prognéstico. Este estd associado a diversos fatores, como
idade do paciente, doengas associadas e espectro de

', O tratamento adequado possibilita a cura sem

patdgenos
danos permanentes'. As formas de osteomielite causadas
por MRSA tm pior progndstico de cura'®. Somado
a isso, existe o risco de cronificagio da doenga, bem
como amputagdes com uma redugio correspondente na
capacidade para o trabalho ¢ perda de trabalho relacionada
4 doenga, especialmente em adultos com comorbidades

associadas, como obesidade e diabetes mellitus'.

O objetivo geral deste estudo foi caracterizar a etiologia

e perfill microbioldgico das infecgoes osteoarticulres de

pacientes internados em um hospital publico do Espirito
Santo (Brasil).

METODOS)|

Foi realizada anilise retrospectiva nos prontudrios de 180
pacientes atendidos e acompanhados no setor de Ortopedia
do Hospital Estadual Dério Silva, no periodo de abril de
2017 a outubro de 2019.

A anilise dos dados foi composta de uma andlise descritiva,
onde as varidveis categéricas foram expressas pelas suas
frequéncias absolutas e relativas. Foram realizadas 231
culturas nos 180 individuos da amostra.

Os seguintes dados foram coletados: género, idade,

osteomielite aguda wversus cronica wversus infeccio
periprotética, topografia, tipo de fratura (exposta versus
fechada), uso de fixador externo tipo llizarov,amputacio
por infecgio dssea, agente etioldgico da infecgio dssea
e antibiograma dos agentes mais prevalentes. Dos 180
pacientes foram coletados dados de 231 cepas bacterianas
isoladas a partir de culturas de fragmentos Gsseos e

fragmentos de tecido profundo.

Para critério diagnéstico de osteomielite usou-se a
cultura éssea positiva. A osteomielite aguda foi definida
com evolugio até 3 semanas do inicio dos sintomas e
a osteomielite cronica foi definida apds 3 semanas de

evolucio da doenca.

Os critérios de inclusio dos pacientes foram: Idade > 15
anos; cultura dssea ou de tecido profundo com agente
microbiano identificado segundo informagdes do prontudrio
ou conforme resultado impresso no antibiograma; e p
acientes com informagoes de prontudrio disponiveis e com,

no minimo, trés consultas.

J4 os critérios de exclusio dos pacientes foram: cultura dssea
ou de tecido profundo negativa ou nio realizadas; culturas
realizadas em outros servicos sem comprovagio por meio de
resultado impresso e/ou eletronico; osteomielite de coluna;

e dados incompletos ou exames nio disponiveis.

A coleta das amostras bioldgicas foi realizada em centro
cirtirgico sob condigoes assépticas, conforme protocolo
definido pelo Servigo de Controle de Infeccio Hospitalar

36 | Rev. Bras. Pesq. Saide, Vitéria, 24 (supl. 1): 34-42, 2022 | ISSN: 2175-3946 | DOI: 10.47456/tbps.v24isupl_1.39712



Perfil microbiolégico das infeccgdes osteoarticulares em um hospital piiblico no estado do Espirito Santo, Brasil | Figueirédo, Xavier e Reuter

da institui¢do. As amostras coletadas sao de tecido profundo
ou 0sso, apds ser feito o desbridamento da lesao.

Para coleta de bidpsias dsseas foi disponibilizado para a equipe
um “kit coleta”, onde ¢ utilizado material (curetas cirtrgicas)
estéril exclusivo para as bidpsias dsseas destinadas a cultura e
ao antibiograma, sem que haja coleta realizada por material j4

contaminado durante o desbridamento inicial.

As amostras foram transportadas pela equipe do centro
cirtrgico e destinadas ao setor de microbiologia em frascos
de boca larga com 5-8 ml de soro fisioldgico, sem adigao de
nenhum meio de cultura liquido especifico, imediatamente
apos as cirurgias.

O processamento das amostras empregou  técnicas
microbiolégicas padronizadas pelo laboratério, sendo
inicialmente feita a adi¢do de caldo BHI no frasco de boca
larga, seguido da incubagao por 24 horas em estufa mantida
a 37°C. Apés o periodo de incubagio, o crescimento do
caldo foi subcultivado em placas contendo meios sélidos:
Agar sangue e Agar MacCokey. As respectivas placas foram
incubadas por até 48 horas a 37°C. Todas as placas de meios
de cultura foram examinadas no intervalo de 24 e 48 horas

para verificagdo de possivel crescimento.

Aidentificagio e os testes de susceptibilidade antimicrobiana
foram feitos, em sua maioria, usando equipamento
automatizado Vitek 2° (bioMerieux) ou, nos casos
necessdrios, por metodologias manuais para identi cacio e
disco difusio ou E-test, seguindo os critérios do Clinical

and Laboratory Standards Institute (CLSI) vigentes a época.

Na andlise dos dados as varidveis categéricas foram expressas
pelas suas frequéncias absolutas e porcentagens. As varidveis
continuas foram descritas pela média, mediana e desvio

padrio.

RESULTADOS)|

Na amostra de 180 pacientes houve predominanica do sexo
masculino (N = 133; 73,9%). A faixa etdria foi de 16 a 92
anos, com maior propor¢io de individuos entre 40 e 59
anos (N = 63; 35%), seguido da faixa de 20 a 39 anos (N =
62; 34,4%). Do total, 52 pacientes (28,9%) tinha mais de
60 anos. A média de idade foi de 48,3 anos (mediana = 48
e desvio padrao de 17,4 anos.

A osteomielite cronica foi diagnosticada em 164 pacientes
(91%), e osteomielite aguda em 16 pacientes (8,9%).
Noventa e dois por cento (n=166; 92,2%) das infeccoes
acometeram ossos abaixo do quadril, sendo a maior parte na
tibia (n= 64; 35,6%) e fémur (n=51; 28,3%). As infecgoes
acometeram ainda o quadril (n=19; 10,6%), pé (n=10;
5,6%), joelho (n=6; 3,3%), coluna (n=5; 2,8%). A pelve,
trocinter e tornozelo tiveram o mesmo ndimero absoluto
(n=4, 2,2%); cranio e regido sacral compuseram 1,7% dos
acometimentos (n=3); antebraco e dUmero acometeram
1,1% da amostra (n=2) e, por fim, fibula, olécrano e
ombro mostraram apenas 0,6% da amostra (n=1). Cento e
cinquenta casos (n= 150; 83,3%) ocorreram apds fraturas,
e destas, 49 (33%) foram fraturas expostas. Quarenta e
quatro (24,4%) pacientes fizeram uso de fixador externo
circular do tipo lIlizarov. Do total de 180 pacientes, 15
pacientes (8,3%) tiveram seus membros amputados por

ocasiao da infecgio dssea.

Duzentos e trinta ¢ uma (n=231) cepas bacterianas foram
isoladas nas culturas de fragmentos dsseos e fragmentos
de tecido profundo. Amostras de 138 (76,1%) pacientes
apresentaram crescimento de cepa Unica, enquanto em 36
(20%) foram identificadas duas cepas bacterianas, ¢ em
7 (3,8%) pacientes, foram isoladas trés cepas bacterianas
distintas. Nenhuma das amostras incluidas neste trabalho
foi considerada contaminante, uma vez que as técnicas de

coleta asséptica para cultura dssea foram respeitadas.

Houve predominanica de bactérias gram postivas (n=132;
57,1%), divididas da seguinte forma: S. awureus (n=97;
42%), seguido de Staphylococcus coagulase negativo (n=27;
11,6%). Enterococo faecalis foi responsavel por 8 cepas

isoladas (3,4%).

Foram isoladas 99 cepas (42,9%) de bactérias gram
negativas, sendo as mais frequentes: Pﬂerugz’nom (n=25;
10,8%), A.baumannii (n=18; 7,7%), K pneumoniae
(n=18; 7,7%) e Escherichia coli (n=10; 4,3%), e o restante
distribuido conforme Figura 1.

Fungos nao foram observados e micobactérias nio foram
pesquisadas tendo em vista ndo ter havido suspeita clinica

que justificasse esse tipo de investigacio.

Das 97 cepas de S. aureus testadas, o perfil de resisténcia
foi de 68% (n=66) para eritromicina, 60,8% (n=59) para
oxacilina, 51,5% (n=50) para ciprofloxacino, 40,2%
(n=39) para clindamicina, 5,2% (n=5) para sulfametoxazol/
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Figura 1 — Frequéncia de cepas bacterianas isoladas em culturas de fragmentos dsseos ou tecidos profundos
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Fonte: Elaboragéo dos autores.

Figura 2 — Perfil de sensibilidadelresisténcia do S. aureus
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trimetoprim, 11,3% (n=11) para rifampicina e 3,1% (n=3)
para tetraciclina., conforme apresentado na Figura 2.

A Figura 3 descreve o perfil de resisténcia da P aeruginosa,
de 24%
ciprofloxacina, 32% (n=8) para -lactAmicos, 24% (n=0)

sendo  encontrada  resisténcia

(n=6) para

para cefepime e cefalosporinas de terceira geragio, 20%
(n=5) para amicacina e 28% (n=7) para gentamicina.

39,20% 51,50%
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N&o Testado  w Intermediario
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:—O.lo%
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AFigura4 descreve o perfil de resisténcia do A. baumannii. O
perfil de resisténcia foi de 33,3% (n=6) para sulfametoxazol/
trimetoprim, 16,7% (n=3) para tetraciclinas, 72,2% (n=13)
para quinolonas, 50% (n=9) aos f-lactimicos, 94,4%
(n=17) ao cefepime e cefalosporinas de terceira geracio,
83,3% (n=15) aos carbapenémicos e 22,2% (n=4) para
amicacina.
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Figura 3 — Perfil de sensibilidadelresisténcia da P Aeruginosa
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Figura 4 — Perfil de sensibilidadelresisténcia do A. baumannii
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A Figura 5 descreve o perfil de resisténcia do Klebsiella
pneumoniae. O perfil de resisténcia foi de 22,2%
(n=4) para sulfametoxazol/trimetoprim, 16,7% (n=3)
tetraciclinas, 88,9%

para (n=16) para quinolonas,

61,1% (n=11) para {3-lactimicos, 88,9% (n=16) para
cefalosporinas de terceira geragio, 77,8% (n=14) para
cefepime, 27,8% (n=>5) aos carbapenémicos e 5,6% (n=1)
para amicacina.
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Figura 5 — Perfil de sensibilidade/resisténcia da Klebsiella pneumoniae
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DISCUSSAO|

Apesar da importancia clinica, hd poucos estudos nacionais e
internacionais sistemdticos a respeito do perfil epidemiolégico
das infecgoes osteoarticulares. Conhecer este perfil permite
tragar estratégias quanto a escolha da antibioticoterapia

empirica com maior eficdcia terapéutica precoce.

Microrganismos gram positivos sao os isolados mais comuns
na osteomielite cronica (cerca de 60%), com predominio
de S. aureus. A prevaléncia de MRSA entre estes isolados
varia muito entre os estudos, devido a grandes diferencas
geogrficas e diferentes prevaléncias em ambientes de

comunidade e hospitalar®.

Estudos chineses reportaram uma prevaléncia entre 35,5%
e 42,2% de S. aureus em osteomielites cronicas, sendo
destes 23% a 43,5% MRSA, o que condiz com os nossos
resultados, onde S. aureus foi responsdvel por 41,99% dos
isolados, porém MRSA no nosso estudo correspondeu a
60,8%, um resultado maior do que relatado nestes estudos?'.

Nestes mesmos estudos, dentre os bacilos gram negativos,
P aeruginosa (9.80%), A. baumannii (2.45%), Klebsiella
pneumoniae (2.86%), Escherichia coli (4.49%), Enterobacter

cloacae (5.31%), foram os mais encontrados Em nosso
estudo, as bactérias gram negativas foram responsdveis
por uma prevaléncia maior de infeccgoes (42,9%), com
uma prevaléncia também maior de R Aeruginosa (13,9%),
A.baumannii (7,7%) e K.pneumoniae (7,7%).

sensibilidade de 62% a
carbapenémicos em cepas de A.baumannii. 7 No nosso

Carvalho et al. relatram
estudo, 83,3% das cepas de A. baumannii eram resistentes
aos carbapenémicos, sendo portanto somente 16,7%
sensiveis a carbapenémicos.

Infeccoes fingicas e micobacterianas tém sido relatadas
em pacientes com osteomielite e infecgoes periprotéticas,
mas estas sdo incomuns e sio geralmente encontradas em

pacientes com comprometimento da fun¢io imunoldgica®.

No servigo onde o estudo foi realizado, as amostras nio
sdo enviadas para crescimento em meio para pesquisa
rotineira de fungos e micobactérias. Este procedimento
s6 ¢é realizado quando nao hd crescimento bacteriano em
meios de cultura utilizados de rotina. Neste estudo, nio foi
encontrado crescimento de fungos nem de micobactérias.
Lembrando que cultura negativa foi critério de exclusao

para este artigo.
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CONCLUSAOQ|

Cocos gram positivos como S. aureus e Staphylococcus
coagulase negativos predominaram como agentes etioldgicos
da osteomielite cronica com alta prevaléncia de MRSA

entre as cepas de estafilococos da populagio do estudo.

Entre as cepas de bactérias gram negativas, predominaram
P aeruginosa e A. baumannii. O A. baumannii apresentou
resisténcia elevada ao cefepime e boa sensibilidade a
amicacina.

O levantamento do perfil de sensibilidde bacteriana ¢é
importante pois este pardmetro varia ao longo do tempo,
com o modo de contaminagio e com o perfil de antibiéticos
utilizados numa determinada regido. Antes deste estudo, o
protocolo de antibioticoterapia empirica para osteomielite
cronica no servico onde os pacietes eram atendidos, era
composto por cefepime e vancomicina. Tendo em vista os
resultados desta investigagio o protocolo foi modificado
adotando-se o esquema

terapéutico composto  por

meropenem e vancomicina.

Andlises constantes do perfil microbiolégico das infeccoes

osteoarticulares nos diversos servicos sio necessdrias,
permitindo  discussbes e embasamento para escolha e
mudanga de antibioticoterapia empirica. Esses dados ajudam
a se iniciar a terapia precoce com maior perspectiva de boa

eficicia o que abrevia o tempo de tratamento e evita sequelas.
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