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I. RESUMO 

 

Tempo de tratamento de osteomielite por Staphylococcus aureus: análise 

secundária de dados. S. aureus é bactéria aeróbica ou anaeróbica facultativa, que 

coloniza cerca de 30% da população humana, sendo um dos agentes etiológicos mais 

frequentes de infecções na espécie humana. S. aureus faz parte da flora normal da 

orofaringe, e dessa fonte endógena, ou de origem exógena, pode ser agente de infecção 

ao próprio hospedeiro, quando predisposto, ou para outras pessoas. Há  

aproximadamente 60% dos isolados de estafilococos resistentes à penicilina, e estima-se  

prevalência de 37% de cepas multirresistentes. O tratamento clínico da osteomielite pelo 

S. aureus é um dos desafios terapêuticos na prática médica, não só pela crescente 

resistência aos antimicrobianos, mas também em decorrência da menor difusão de 

alguns desses antimicromianos no tecido ósseo o que também justifica prolongado 

tempo de tratamento. Foram encontrados 586 artigos e selecionados 26 relacionados ao 

tratamento de osteomielite e publicados entre 2005 e 2014. A qualidade da informação 

nos artigos selecionados foi bastante deficiente, muitas vezes sem dados relativos à 

compreenssão do caso, como a idade, a procedência, e ou aquele relativo ao tratamento 

antimicrobiano. Nos casos com informação, o tempo de tratamento de osteomielite 

variou de 5 dias a 52 dias com mediana de 22 dias. Em conclusão, este trabalho 

evidencia necessidade dos editores de periódicos exigirem mais atenção dos autores 

quanto a algumas convenções de sociedades médicas ou estudos baseados em 

metodologia de maior poder, enquanto aos autores devem ao menos buscar tempo 

mínimo preconizados pelas atuais convenções em casos de osteomielite.  

 
 
 

Palavras chaves: Osteomielite; Staphylococcus aureus; Relato de caso; Tratamento. 
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II. OBJETIVOS  

 

Principal  

Identificar na literatura qual intervalo médio de tempo de 

tratamento em casos de osteomielite por Staphylococcus 

aureus. 

 

 

Secundários 

 

1. Descrever características demográficas e clínicas dos casos 

estudados e publicados na literatura; 

 

2. Comparar resultados observados com duração de tratamento 

preconizada pelas Sociedades Médicas, do Brasil e do exterior. 
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III. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

Staphylococcus aureus são bactérias aeróbicas ou anaeróbicas facultativas, 

imóveis, catalase positivas e Gram positivas, da família Microcccacea que possuem 

como característica a apresentação de cocos em cachos (“cachos de uvas”) embora 

possam aparecer à microscopia como células isoladas, aos pares ou em cadeias curtas, e 

não apresentam endósporos (Ryan & Ray, 2004). Por sua vez, a pigmentação dourada 

de colônias de S. aureus é causada pela presença de carotenóides, esses têm a função de 

proteger a bactérias contra antioxidantes produzidos pelo sistema imune (Liu et al., 

2005). 

 

Essa bactéria necessita para seu crescimento de nutrientes complexos, como: 

aminoácidos e vitaminas do complexo B; também, é muito tolerantes a altas 

concentrações de cloreto de sódio, até 1,7 molar. Outra característica do gênero 

Staphylococcus é a estrutura de peptidoglicano da parede celular que contem múltiplos 

resíduos de glicina na ponte cruzada, que é responsável pela sua susceptibilidade à 

lisostafina (Crossley & Archer, 1997). 

 

Estima-se que 20% a 30% da população humana, em geral, são portadores de S. 

aureus; e também, devido a essa sua ampla distribuição, é um dos agentes etiológicos 

mais frequentes entre casos de com infecções associadas aos cuidados à saúde (Plata, 

2009). Frequências semelhantes, de 20% a 30%, são de pessoas persistentemente 

colonizadas por S. aureus, enquanto aproximadamente outras 30% são colonizadas de 

forma intermitente. Todavia, a colonização aumenta significativamente a taxa de risco 

de infecções, uma vez que esse reservatório do patógeno é facilitadora da disseminação 

dessa bactéria, especialmente entre pessoas com defesas comprometidas (Kluytmans et 

al., 1997); muitas vezes, porém, pacientes com infecções pelo S. aureus são infectados 

com a mesma cepa que carreiam como comensal ou da flora bacteriana do hospedeiro 

(Kluytmans et al., 1997). 

 

Na espécie humana, o S. aureus faz parte da flora normal da orofaringe (Silva, 

2009), e dessa fonte endógena, ou de outra origem exógena, pode ser agente de infecção 

ao próprio hospedeiro, quando predisposto, ou para outras pessoas (Silva, 2009). 
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Doença estafilocócica é descrita em todos órgãos e topografias da economia humana, 

incluída pela ação indireta da toxina esfoliativa (Silva, 2009); pela introdução direta, por 

contiguidade ou continuidade de foco infeccioso, ou por disseminação hematogênica, 

essa bactéria Gram positiva também infecta tecido ósseo (Hebert & Xavier, 2003). 

 

O S. aureus apresenta como fatores de virulência mais relevantes: (i) presença de 

cápsula, que inibe a quimiotaxia a fagocitose, a proliferação de células mononucleares e 

facilita também a aderência a corpos estranhos; (ii) presença de peptidioglicano, o qual 

proporciona estabilidade osmótica, estimula a produção de pirogêneo endógeno, 

levando a formação de abscesso e inibe a fagocitose; (iii) ácido teicóico, que regula a 

concentração de cátions na membrana celular e liga-se à fibronectina, proteína que inibe 

a eliminação dos microrganismos mediada por anticorpos por meio da ligação dos 

receptores Fc de IgG1, IgG2 e IgG4 quimiotáticas para leucócitos; (iv) fator 

anticomplementar, proteínas com ação anticomplementar; e (v) membrana 

citoplasmática, que regula a osmolaridade celular, bem como o transporte para dentro e 

fora da célula, além de ser sítio de enzimas biossintéticas e respiratórias (Kluytmans et 

al., 1997). 

 

O S. aureus apresenta toxinas responsáveis pela capacidade de causar sintomas 

ao paciente, como: (a) citotoxinas (a, b, d, g, leucocidina P-V), tóxicas para muitas 

células, incluindo leucócitos, eritrócitos, macrófagos, plaquetas e fibroblastos; (b) 

toxinas esfoliativas (ETA, ETB); (c) serina, proteases que clivam as pontes 

intercelulares na camada granulosa da epiderme; (d) enterotoxinas (A-E, G-I); (e) 

superantígenos, responsáveis pela estimulação da proliferação das células T e liberação 

de citocinas, que facilitam a liberação de mediadores inflamatórios dos mastócitos, 

aumentam o peristaltismo intestinal e a perda de líquidos, sendo associados às queixas 

de náuseas e vômitos; e (f) toxina 1, da Síndrome do Choque Tóxico, superantígeno 

responsável pelo estimulo da proliferação de células T e também a liberação de 

citocinas, que produz extravasamento ou a destruição das células endoteliais 

(Kluytmans et al., 1997). 

 

Algumas enzimas do estafilococo auxiliam sua adaptação e sobrevivência no 

tecido do hospedeiro, tais como: coagulase (conversora de fibrinogênio em fibrina); 

catalase (remove moléculas de peróxido de hidrogênio); hialuronidase (hidrolisa ácido 
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hialurônico no tecido conjuntivo, promovendo a disseminação bacteriana nos tecidos); 

fibrinolisina (dissolve coágulos de fibrina); lipases (hidrolisa lipídeos); nucleases 

(hidrolisa DNA); e penicilinase (inativa, pela hidrolisação, os antibióticos do grupo da 

penicilina) endotelil (Kluytmans et al., 1997). 

 

O S. aureus é agente etiológico de doenças com espectro clínico muito diverso e 

amplo, desde a síndrome da pele escaldada (com sinal de Nikolsky) ao impetigo 

bolhoso, síndrome do choque tóxico, infecções cutâneas, bacteremia, endocardite, 

pneumonia, empiema, osteomielite e artrite séptica. Quando doença estafilocócica 

acomete tecido ósseo, denomina-se osteomielite e sua localização e características 

dependem da idade do paciente, grau de patogenicidade do S. aureus e condições 

clínicas do hospedeiro (Gorwitz, 2008), como: anemia falciforme, diabetes melitus, uso 

de drogas venosas ilícitas, imunodepressão, verminose grave e desnutrição (Yamaguchi 

et al., 1999). 

 

A introdução da penicilina para tratamento das infecções por S. aureus, nos  

anos 40 do Século XX foi relevante marco da Medicina (Brasil, 2005), mas já em 1946, 

na Inglaterra, houve relato de que aproximadamente 60% dos isolados de estafilococos 

eram resistentes à penicilina (Lopes, 2003); enquanto primeiros isolados clínicos de S. 

aureus multirresistentes foram descritos em 1957 e início dos anos 60 do Século XX 

(Silva, 2009), e aqueles meticilino resistentes (MRSA) descritos desde 1959 (Silva, 

2009). Atualmente, em hospitais brasileiros estima-se prevalência de 37% 

aproximadamente de MRSA (Silva, 2009). Na atualidade, as bactérias MRSA se 

tornaram gravíssimo problema de Saúde Pública, devido à elevada mortalidade dos 

portadores dessas infecções, com taxas entre 4,5% a 50% dependendo da casuística 

(Sales & Da Silva, 2012). Por outro lado, a maioria das cepas de S. aureus não é apenas 

resistente à meticilina, mas também aos demais antibióticos β-lactâmicos (Velázquez, 

2005). 

 

No portador de osteomielite, a efetividade do tratamento depende de precoce 

diagnóstico, bem como início do tratamento específico, clínico e cirúrgico (Uip, 1999), 

e, quando ao contrário, a doença é associada ao maior risco de sepse, sequela(s) e 

mesmo risco de morte (Uip, 1999). Também, é elevado o risco de cronicidade da 
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osteomielite, incluídos aqueles casos com inadequada terapêutica (Sales & Da Silva, 

2012). 

Contudo, o tratamento clínico da osteomielite pelo S. aureus é um dos desafios 

terapêuticos na prática médica, não só pela crescente resistência aos antimicrobianos, 

mas também em decorrência da menor difusão de algumas dessas drogas no tecido 

ósseo (Heberte & Xavier, 2003), entre outras causas (Smeltzer et al., 2006), o que 

também justifica prolongado tempo de tratamento (Hebert & Xavier, 2003). 

 

Os antibióticos de escolha para o tratamento da osteomielite por S. aureus são: a 

meticilina, a oxacilina, as penicilinas semissintéticas e as penicilinas resistentes (Cohen, 

2007). Cefalosporinas e combinações de beta-lactâmicos com inibidores de beta-

lactamase são utilizados como alternativas (Bamberger & Bloyd, 2005). Vancomicina é 

bastante utilizada como tratamento nos casos resistentes a oxacilina, outra opção para 

esses casos é a linezolida, daptomicina, quinupristina-dalfoprisma, teicoplanina e 

tigeciclina (Bamberger & Boyd, 2005). Todavia, mais e mais casuísticas clínicas têm no 

uso do sulfametoxazol + trimetoprima alternativa terapêutica de menor custo e que 

permite tratamento prolongado pela via oral (Luna et al., 2010). 

 

Não obstante, o uso indiscriminado de antimicrobianos é fator determinante ao 

surgimento de microorganismos multirresistentes; e, por conseguinte, na elevação dos 

custos das internações hospitalares. Isso aliado ao desconhecimento das doenças 

infecciosas, a imprecisão do diagnóstico e a não conscientização dos profissionais 

acerca da seriedade do problema da resistência bacteriana são fatores que contribuem 

para o aumento da resistência bacteriana (Brasil, 2005). 

 

Os antimicrobianos são o principal artifício na prevenção das infecções, sendo 

fundamental que se conheça os microorganismos mais prevalentes em cada setor do 

hospital, sua susceptibilidade aos diversos antibióticos e o resultado das culturas de cada 

infecção, fatores esses que irão nortear o diagnóstico e definir o tratamento mais 

adequado para determinada infecção (Brasil, 2004). 

 

Em consequência, o tratamento ineficiente da osteomielite pode gerar no 

paciente o descrédito pelo médico e pela equipe de saúde; em contrapartida, a 

possibilidade de difícil terapêutica pode produzir no ansiedade no médico, de modo que 
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alguns hospitais até se recusam a internar pacientes com essa doença (Hungria Filho, 

1992). 

 

Diante do atual cenário de resistência e das dificuldades de tratamento da 

osteomielite, apresenta-se a seguinte questão: Qual o tempo mínimo de tratamento 

eficaz para a osteomielite por S. aureus? Este trabalho propõe, por meio do método de 

análise de casos publicados na literatura, responder esta questão, a qual se respondida 

poderá ajudar na orientação da conduta no tratamento da osteomielite por S. aureus. 

 

No início dos anos 90 do Século passado, o desenvolvimento das bases de dados 

informatizadas, de acesso pela “web”, disponibilizou informações completas de grande 

número de publicações e também permitiu revisão de informações das mais variadas 

fontes. Com essa nova tecnologia da informação, um dos métodos desenvolvido foi de 

revisão da literatura científica pela análise secundária de dados, aplicada aos relatos de 

casos publicados na literatura. Como os casos de osteomielite por S. aureus são poucos 

frequentes em publicações com tamanho amostral maior de 20 pacientes (série de casos, 

transversal ou de prevalência, coorte, caso-controle ou ensaios clínicos), a análise 

secundária de dados pode ser um método muito útil de avaliação dos relatos de caso 

sobre osteomielite por S.aureus publicados na literatura. 
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IV. REVISÃO DA LITERATURA 

 

Com a descoberta da penicilina em 1928 houve um crescimento na busca por 

novas drogas capazes de atuar no combate às infecções, sendo o pico atingido entre os 

anos de 1960 e 1970, com mais de 270 antibióticos diferentes disponíveis para 

comercialização. Após isso, durante os anos 80  iniciou-se uma diminuição na projeção 

dos lucros com o lançamento de novas drogas. Paralelo a isso, o investimento em 

drogas para o tratamento de doenças crônicas se mostrou mais atrativo e, nesta situação, 

foi diminuindo o interesse pelos agentes antimicrobianos. Hoje, o que se verifica a 

crescente demanda por novos antibióticos. A utilização de doses adequadas e por tempo 

adequado podem atuar reduzindo a velocidade da demanda por novos antibióticos. 

 

Um estudo recente realizado por Zanette et al. (2010) encontrou o perfil 

mostrado na Tabela I de sensibilidade antimicrobiana de 39 cepas de S. aureus isoladas 

de amostras de leite de vacas com mastite em Santa Catarina. 

 

 

TABELA I . Sensibilidade a antibióticos encontrada em isolados de leite de vaca com 
mastite em santa Catarina. 

 

 
Fonte: Zanete et al. (2010). 
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Para analisar se a utilização de cada antibiótico estava dentro dos padrões 

recomendados pelas diversas sociedades médicas, torna-se necessária a descrição de 

cada uma dessas substâncias bem como do seu uso e possíveis efeitos sobre os 

organismos. 

 

Osteomielite: 

 

A osteomielite, termo foi introduzido por Nelaton em 1844, inicialmente se 

referia apenas as infecções causadas por agentes bacterianos em tecidos ósseo, hoje 

abrange abrange outras classes de microrganismos como fungos e protozoários além de 

vírus. A osteomielite se diferencia da osteíte por esta segunda apresentar maior 

diversidade etiológica que vão além das causas infecciosas, a exemplo das osteítes 

autoimunes (Rockwood & Charles, 1995). O Principal agente etiológico da osteomielite 

é o Staphylococcus aureus. 

 

Os fatores de risco mais comuns para ostemielite são: trauma recente, diabetes, 

hemodiálise e uso de drogas por via parenteral. Sua incidência na população mundial 

está em torno 2 casos para cada 10.000 pessoas. Já sua mortalidade gira em torno de 2 

% no mundo (Rockwood & Charles, 1995). 

 

Os ossos longos como o fêmur, tíbia e úmero são acometidos em 92% dos casos 

e 85% dos pacientes são menores de 16 anos. Na fase inicial o diagnóstico é difícil o 

que pode dificultar uma terapia precoce, favorecendo dessa forma o processo de 

cronificação que ocorre em alguns casos (Rockwood & Charles, 1995). 

 

A infecção ocorre por tres vias: i) seja por disseminação hematogênica de 

bactérias que estão colonizando ou infectando outros sítios do organismo, mais 

frequentemente rinofaringe e pele. Nessa forma de disseminação configura a 

osteomielite hematogenica, que corresponde a 89 % dos casos. ii) Disseminação indireta 

ou contiguidade através de um foco contínuo de infecção, como dos tecidos moles, 

dentes ou seios nasais, responsável por 10% dos casos. iii) Contaminação direta ou 

continuidade; através de um ferimento gerando uma solução de continuidade que 

permite a introdução do agente diretamente no osso, representando 1% dos casos 

(Dormans & Drummond, 1994). 
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 Nas crianças os ossos longos são usualmente mais afetados já nos adultos as 

vértebras e a pélvis são os mais afetados. O acumulo de restos celulares produzidos 

durante o processo infeccioso, associado ao edema inflamatório e a congestão vascular 

podem resultar em dificuldade de suprimento sanguíneo para o osso dificultando a 

penetração de agentes farmacológicos e reduzindo a eficácia da ação imunológica do 

paciente (Dormans & Drummond, 1994). 

 

Pode-se descrever a evolução da osteomielite em três fases básicas que são: a) 

fase congestiva com uma tromboflebite localizada, com hiperemia também localizada, 

desenvolvimento do germe e reação de defesa do organismo. b) fase de abscedação com 

surgimento de um abscesso sub-periostal que agrava as tromboses locais e torna o local 

menos permeável aos antibióticos. c) fase de cronificação, esta fase pode durar anos 

havendo casos de reagudização do processo após 40 anos da infecção inicial (Dormans 

& Drummond, 1994). 

 

Quanto ao quadro clínico os pacientes referem dor óssea severa, localizada, 

ocorrem sinais de inflamação (edema, calor, rubor e dor) nas proximidades do sítio 

infecioso. Aproximadamente 80% dos pacientes apresentam febre. Pode ocorrer perda 

da função da articulação próxima ao sítio de infecção dentro de 12-48 horas após o 

início do processo (Dormans & Drummond, 1994). 

 

Nas primeiras semanas os exames de imagem possuem baixa poder diagnóstico, 

mas a medida que o processo avança a ressonância nuclear magnética e a radiografia 

vão se tornando mais sensíveis e específicos. No entanto a tomografia computadorizada 

e a cintilografia óssea são exames que possibilitam um diagnóstico por imagem mais 

precoce, em geral podendo-se visualizar lesões a partir de 3 dias (Rockwood & Charles, 

1995). 

 

Leucocitose com neutrofilia e desvio à esquerda podem aparecer no hemograma. 

Provas de resposta inflamatória de fase aguda, mediante dosagem da proteína C-reativa 

e a velocidade de hemossedimentação (VSG), são uteis úteis no acompanhamento da 

evolução da doença (Dormans & Drummond, 1994). 
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Sulfametoxazol (SMX) + Trimetropina (TMP) 

 

Também tem-se utilizado SMX/TMP em infecções causadas por S. aureus 

resitente a meticilina adquirido na comunidade (CA-MRSA) dos olhos e da órbita com 

bons resultados (Rutar, 2006), Chen & Huang(2005). 

 

O componente trimetoprim inibe reversivelmente a enzima deidrofolate 

reductase. Essa é responsável pela redução do ácido deidrofólico a tetraidrofolato, fonte 

de energia utilizada pela bactéria na sua reprodução. Assim o SMZ/TMP bloqueia dois 

estágios da síntese do ácido fólico pelas bactérias (Reese et al., 2002). 

 

No que se refere ao espectro de ação, o trimetoprim tem, por si só, um amplo 

espectro de ação contra bactérias Gram positivas e Gram negativas. O sulfametoxazol é 

menos ativo isoladamente, mas incrementa a atividade do trimetoprim quando 

combinado ao mesmo (Tavares, 1996). 

 

Não obstante, a resistência à SMX/TMP vem atingido índices alarmantes em 

várias partes do mundo (Drekonja & Jonson, 2008). 

 

Os efeitos colaterais mais comuns são “rash” cutâneo e alterações 

gastrointestinais. Está contraindicado para pacientes com menos de 6 meses de idade, 

com doença hepática grave e com insuficiência renal (Tavares, 1996). A eliminação 

desse fármaco é, predominantemente, por via renal e o metabolismo predominantemente 

por via hepática (Tavares, 1996). 

 

 

Vancomicina 

 

É a terapia padrão recomendada no tratamento de infecções por MRSA, mas 

fracassos da terapia são comuns e efeitos colaterais graves também são relativamente 

comuns, incluindo dano renal, o que torna seu uso menos indicado (Deresinki, 2007). 
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A vancomicina não apresenta boa penetração em osso, por isso sua indicação 

diminui em casos de osteomielite (Landersdorfer et al., 2014), além de que várias 

formas de resistência à vancomicina têm surgido, dessa forma, seu uso no tratamento de 

osteomielite por S. aureus é questionado. 

 

A atividade da vancomicina é, fundamentalmente, contra bactérias Gram 

positivas, sendo que a vancomicina é o fármaco de primeira escolha contra MRSA 

(Mandell & Petri, 1996). A vancomicina inibe a síntese da parede celular pela ligação 

com elevada afinidade ao terminal alanilglutamina das unidades precursoras da parede 

celular, além de alterar a permeabilidade da membrana citoplasmática interferindo na 

síntese de RNA (Palmer, 1999). O bloqueio da síntese do peptídeo também facilita a 

entrada do aminoglicosídeo, conferindo sinergismo entre vancomicina e gentamicina 

(Palmer, 1999). 

 

A vancomicina tem sido usada para tratar infecções estafilocócicas sistêmicas 

em pacientes alérgicos aos B-lactâmicos, em pacientes com infecção por estafilococos 

resistente à oxacilina, enterorococos e pneumococos resistente à penicilina e é também 

uma alternativa ao tratamento de Clostridium difficile (Tavares, 1996). 

 

A vancomicina tem uma absorção limitada quando administrada por via oral, por 

isso costuma ser administrada por via parenteral, à exceção no tratamento de C. difficile 

sendo administrada por via oral. Distribuem-se amplamente nos tecidos e fluidos, porém 

a penetração está comprometida de maneira significativa em diabéticos. A via primária 

de eliminação é a renal e se correlaciona diretamente com o clearance de creatinina 

(Shafram, 2004). 

 

 

A dose de vancomicina deve ser ajustada baseada no peso corporal (kg). A droga 

deve ser infundida em forma lenta para prevenção da síndrome do homem vermelho. A 

dose indicada pode variar de acordo com a função renal do paciente, local da infecção e 

cepa causadora da infecção (Shafram, 2004). 

 

A vancomicina pode induzir nefrotoxicidade e ototoxicidade, além de 

neutropenia que é menos frequente. A síndrome do homem vermelho é uma reação 
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anafilactoíde associada à administração de vancomicina, e é a reação adversa mais 

comum associada ao uso deste antibiótico. Manifesta-se com eritema e prurido de face, 

dores e espasmos musculares no dorso e peito (Moellering et al., 1999). 

 

 

A resistência a glicopeptídeo pelo S. aureus pode se expressar de duas formas 

fenotipicamente distintas: VRSA (S. aureus resistente à vancomicina) e VISA (S. 

aureus com sensibilidade reduzida à vancomicina). Os isolados de VRSA apresentam 

elevada resistência à vancomicina com CIM podendo ser superior a 32mg/L. A 

sensibilidade reduzida à vancomicina parece resultar do aumento da espessura da parede 

celular. Outro mecanismo possível é a síntese de monômeros de mureína pelas bactérias 

que impedem a ação dos glicopeptídeos. A resistência completa à vancomicina se deve 

à síntese de uma variante do peptídeo de membrana, que possui menor afinidade pela 

vancomicina, resultante da expressão do gene vanA. Supõe-se que esse gene tenha 

origem no Enterococcus faecalis e seja transferido através de plasmídeo. 

 

 

Fosfomicina 

 

A fosfomicina é uma substância derivada do ácido fosfônico. Sua atividade 

antibiótica é de largo espectro. Hoje em dia, a molécula é obtida por síntese química. 

Atua na inibição da parede bacteriana. Ao longo dos anos, a fosfomicina reteve 

substancialmente seu espectro de atividade e a percentagem de cepas resistentes não tem 

aumentado siguinificativamente. Foi descrita inicialmente em 1969 a partir de cultura de 

Streptomyces fradiae (Falagas, 2008). 

 

Fosfomicina é outra possibilidade terapêutica no tratamento de infecções por S. 

aureus. É uma droga hidrofílica e com boa penetração em tecido, por ser uma molécula 

pequena, e por se ligar pouco a pouco a proteínas no plasma apresenta boa 

biodisponibilidade (Roussos et al., 2009). Frequentemente, essa droga é utilizada de 

forma combinada com outros fármacos (Falagas, 2008). A terapia de combinação 

consistindo de daptomicina em dose elevada e fosfomicina é uma opção de tratamento 

para infecções por S. aureus (Falagas, 2008), sendo esses dois agentes bem conhecidos 

por sua atividade bactericida mesmo na presença de formação de biofilme (Beltz, 2009). 
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Sua forma de administração é através da diluição em água, posteriormente, 

ocorre absorção pelo trato gastrointestinal. A droga é bem tolerada e tem uma baixa 

incidência de efeitos colaterais e reações adversas. No entanto, o desenvolvimento de 

resistência bacteriana durante a terapia é uma ocorrência relativamente frequente e a 

fosfomicina torna-se inadequada para o tratamento em longo prazo de infecções graves 

(Hardman et al., 2003). 

 

 

Linezolida 

 

Linezolida é o único representante das oxazolidinonas no mercado. Esta é uma 

classe de antibióticos totalmente sintética, com ação de inibição precoce da síntese 

proteica bacteriana. Seu espectro de ação abrange, principalmente, cocos Gram 

positivos. Em geral, é uma droga utilizada em casos de bactérias multiressistentes. A 

linezolida pode ser utilizada contra estafilococos, embora a neurotoxicidade e supressão 

da medula óssea possam ocorrer, especialmente, quanto mais prolongado é o tratamento 

(Shafram, 2004). 

 

Cerca de 22% dos pacientes apresentam reações adversas, a maior parte dessas 

reações é leve e não obriga a interrupção do tratamento. As reações mais comuns são 

cefaleia, diarreia, náuseas, vômitos, sabor metálico, anormais testes de função hepática e 

candidíase vaginal. O uso prolongado pode causar neuropatia periférica e supressão 

medular (Hardman et al., 2003). 

 

 

Ácido fusídico 

 

Ácido fusídico é um antibiótico bacteriostático com estrutura estereóidea. Foi 

obtido a partir do fungo Fusidium coccineum e disponibilizado para uso clínico na 

década de 1960. Encontra-se também esse antibiótico em Mucor ramannianus e Isaria 

kogana. O ácido fusídico é um inibidor da síntese proteica bacteriana, agindo a nível 

ribossomal na célula procariótica, sendo apenas efetivo em bactérias Gram positivas 

como espécies de estafilococos (Villa, 2011). 
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O ácido fusídico é uma alternativa para os casos de difícil tratamento de infecção 

por MRSA, para esse uso, geralmente é utilizado juntamente com a rifampicina, e é 

contraindicada sua utilização sem associação com outro antibiótico. Essa substância 

apresenta poucos efeitos adversos tem boa biodisponibilidade, apresentando boa 

distribuição tecidual e boa penetração em abscesso e tecido ósseo, onde atinge altas 

concentrações (Villa, 2011). 

 

As reações adversas mais frequentemente relatadas durante o tratamento são: 

reações cutâneas, como prurido e “rash” cutâneo, seguidas por alterações no local da 

aplicação, como dor e irritação, sendo que todas geralmente ocorrem em menos de 1% 

dos pacientes tratados. Uma vez que sua eliminação se dá, sobretudo, por via hepática, 

aumento de bilirrubinas diretas é seu principal efeito colateral (Villa, 2011). 

 

 

Doxiciclina 

 

A tetraciclina foi descoberta por Loyd Conover no ano de 1948 e recebeu 

inicialmente o nome de aureomicina, em consequência da coloração dourada do fungo 

produtor; e, mais tarde, recebeu o nome de clortetraciclina. É um antibiótico produzido 

por diversas espécies de Streptomyces, também havendo produção semi-sintética. As 

tetraciclinas recebem essa denominação devido à sua estrutura química formada por 

quatro anéis (Hardman et al., 2003). 

 

O cloridrato de doxiciclina é um antibiótico pertencente ao grupo das 

tetraciclinas, que age no metabolismo de bactérias impedindo sua nutrição, 

desenvolvimento e reprodução. Doxiciclina possui uma limitada atividade contra 

S.aureus, o que justifica seu uso pouco frequente em casos de infecção por essa 

bactéria.  

 

Uma vez que quase a totalidade da doxiciclina é absorvida, efeitos colaterais no 

intestino delgado, em particular a diarreia, são raros. Podem ocorrer anorexia, náuseas, 

vômitos, diarreia, glossite, disfagia, enterocolite. A toxicidade renal da doxicilina está 

relacionada à dose (Hardman et al., 2003). 
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Teicoplanina 

 

Antibiótico glicopeptídeo semelhante à vancomicina que age na biossíntese da 

parede celular e tem ação contra bactérias Gram positivas aeróbias e anaeróbias. Possui 

meia-vida maior que a vancomicina, o que permite menor dose (Hardman et al., 2003). 

 

A Teicoplanina tem essencialmente a mesma eficácia que a vancomicina e 

apresenta algumas vantagens, tais como: a administração uma vez por dia e o uso 

intramuscular que não requer monitoramento de soro e possivelmente tem menos 

nefrotoxicidade (Shafram, 2004). 

 

Teicoplanina é semelhante à vancomicina no que se refere à eficácia no 

tratamento de infecções graves causadas por S. aureus, com resultados semelhantes para 

a cura clínica, cura microbiológica e morte. No entanto, a teicoplanina apresenta menos 

efeitos adversos (erupção e síndrome do homem vermelho) e causa, significativamente, 

menos lesões renais. Como desvantagem tem-se que a teicoplanina é mais cara que a 

vancomicina (Hardman et al., 2003). 

 

A maioria dos pacientes com infecções causadas por micro-organismos sensíveis 

ao antibiótico apresenta resposta terapêutica dentro das primeiras 48-72 horas (Shafram, 

2004). 

 

Os aminoglicosídeos podem se acumular nas células tubulares renais, e como 

são substâncias nefrotóxica o uso de vancomicina juntamente com teicoplanina 

simultaneamente pode levar à perda mais rápida da função renal (Hardman et al., 2003). 

 

O uso da teicoplanina deve estar restrito a infecções comprovadas 

microbiologicamente por método de Gram e também pela comprovação da resistência 

dessa bactéria aos Beta-lactâmicos (Hardman et al., 2003). 
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Telavancin 

 

A vancomicina tornou-se o antimicrobiano mais utilizado contra S. aureus 

meticilina resistente (MRSA) (Kirst et al., 1998). Embora seja cada vez mais frequente 

MRSA resistentes à vancomicina resultando em falha terapêutica com a vancomicina. 

Para lidar com esta situação têm sido realizadas novas pesquisas que buscavam 

encontrar novas substâncias antibióticas capazes de debelar a infecção por S. aureus, 

foi, nesse contexto que surgiu o telavancin (King et al., 2004). 

 

O Televancin é estruturalmente semelhante aos glicopéptidos, exercendo 

atividade bactericida dependente da concentração, sendo derivado semissintético de 

vancomicina; mas, possui uma cadeia lateral hidrofóbica anexada ao açúcar 

vancosamina e uma hidrofílica na posição 4 do aminoácido. A adição deste substituinte 

lipofílico decilaminoetil à molécula classifica esta antimicrobiana como uma 

lipoglycopeptideo (Hardman et al., 2003). 

 

 

Telavancin foi consistentemente ativo contra S. aureus resistentes a meticilina, a 

daptomicina, ou a linezolida. No entanto, o telavancin não tem mostrado atividade 

contra os tipos mais comuns de enterococos resistentes a vancomicina (Goldstein et al., 

2004). 

 

Sinergia in vitro tem sido demonstrada contra S. aureus com telavancin quando 

combinada com gentamicina e rifampicina (Leonard et al., 2009). 

 

Telavancin é eliminado, principalmente, por excreção renal, sua depuração não é 

alterada em indivíduos idosos saudáveis, mas está, significativamente, diminuída em 

adultos com insuficiência renal (Patel et al., 2007). 

 

Os efeitos adversos mais comuns associados com o uso telavancin são alteração 

do paladar, náuseas, vômitos e urina espumosa. Infusão rápida pode resultar em 

"síndrome do homem vermelho", por isso tem que ser infundido durante 60min 

(Hardman et al., 2003). Tal como acontece com outros antibióticos, diarreia associada 

ao C. diffiicle pode ocorrer com este fármaco (Villa, 2011). 
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Quinupristina + Dalforistina  

 

Quinupristina é uma estreptogramina. Essa classe de antibióticos é um 

complemento importante para as opções disponíveis para o tratamento de infecções 

graves causadas por organismos Gram positivos (John, 2001). As estreptograminas são 

antibióticos produzidos por Streptomyces pristinaepiralis. Quinupristin/dalfopristin 

tem-se mostrado eficaz no tratamento de infecções graves por MRSA resistentes a 

vancomicina (Mollering et al., 1999). 

 

O alvo principal é o ribossomo 50S bacteriano, com a formulação agindo para 

inibir a síntese de proteínas, formando um vínculo com um ribossomo para evitar o 

alongamento da cadeia peptídica (John, 2001). 

 

 

Artralgias (9%), mialgias (6%) reversíveis e irritação venosa periférica são os 

principais efeitos colaterais (Mollering, 1999). 

 

 

Tigecilina 

 

Primeiro antibiótico da classe das glicilciclinas, derivado da minociclina. Foi 

desenvolvido, especificamente, para evitar o mecanismo de resistência às tetraciclinas. 

Sua estrutura básica de tetraciclinas é caracterizada pela presença de um esqueleto de 

base de perhidronaftaceno e vários substituintes. Age inibindo a síntese de proteínas 

pela ligação à subunidade ribossômica 30S. É considerado um bacteriostático 

(Livermore, 2005). 

 

 

A absorção por via oral da tigecilina é baixa, o que justifica seu uso por via 

parenteral. Apresenta boa penetração tecidual e também intracelular em 

polimorfonucleares, com atividade efetiva contra S. aureus (Livermore, 2005).  
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Rifampicina 

 

Antibiótico semissintético derivado da rifamicina com atividade bactericida e de 

amplo espectro, que age ligando-se e inibindo a RNA polimerase bacteriana. Apesar de 

não ser seu principal uso, a rifampicina pode ser utilizada, de forma complementar, em 

infecções graves por S. aureus resistente à meticilina. A rifampicina não deve ser 

empregada isoladamente nestes casos, mas associada, por exemplo, à cefalosporinas de 

terceira geração ou vancomicina (Mariappan & Sigh, 2003). 

 

A rifampicina é distribuída pelos fluidos e tecidos do corpo, inclusive ossos, 

com biodisponibilidade próxima de 100%. Atravessa a barreira hematoencefálica e 

atinge boas concentrações em muitos órgãos e fluidos, incluindo o líquido 

cefalorraquidiano, e líquido pleural (Hardman et al., 2003). Pacientes com disfunção 

renal, não necessitam de ajuste da posologia (Mariappan & Sigh, 2003). 

 

A rifampicina, como indutor enzimático, é capaz de intensificar a sua própria 

biotransformação e diminuir sua meia-vida plasmática quando administrada em doses 

múltiplas, após a administração de dose única, via oral, de rifampicina sua 

biodisponibilidade é de cerca de 93%, porém após doses múltiplas este valor cai para 

68%, o que é explicado pelo aumento do seu metabolismo pré-sistêmico (Douglas & 

Mcleod, 1999). 

 

Os efeitos adversos mais frequentes são relacionados ao trato gastrointestinal.  

 

Clindamicina 

 

Fármaco da classe das lincosaminas, que age inibindo a síntese proteica 

bacteriana e atua como agente bacteriostático penetra em células eucarióticas. A 

clindamicina possui atividade imunoestimuladora, pois potencializa a opsonização e 

acelera a quimiotaxia e fagocitose por leucócitos. É utilizada em diversos tipos de 

infecção e no tratamento de S. aureus resistente à meticilina. É absorvida por via oral e 

parenteral. Pode ser ingerida, concomitantemente, com os alimentos, sem prejuízo à sua 

absorção (Hardman et al., 2003). 
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Distribui-se amplamente pelos tecidos, não atravessa satisfatoriamente a barreira 

hemato-encefálica, mas atravessa a barreira placentária. Apresenta elevada concentração 

no tecido ósseo e articular, atravessa as membranas celulares atingindo elevadas 

concentrações no meio intracelular. A clindamicina tem metabolismo hepático e é 

eliminada pela urina e fezes (Villa, 2011). 

 

Os efeitos colaterais mais comuns são náusea, vômitos, diarreia, dor abdominal e 

colite pseudomembranosa, elevação de transaminases, “rash”, eritema multiforme, 

neutropenia, eosinofilia, trombocitopenia e icterícia (Villa, 2011). 

 

Daptomicina 

 

Atualmente é considerada uma boa alternativa entre a classe dos glicopeptídeos, 

no tratamento de osteomielites por S. aureus. Está sendo usado com êxito, sozinho ou 

em combinação, para tratar osteomielite por MRSA, que não responde a outros 

antibióticos. No entanto, a dosagem de daptomicina, bem como sua capacidade para 

penetrar em tecidos alvo inflamados, ainda são motivos de controvérsias (Chamberlain 

et al., 2009). Embora não seja comum o uso da daptomicina no tratamento de 

osteomielite, seu uso tem crescido por causa do aumento de casos de osteomielites por 

MRSA (Nannini et al., 2010). 

 

A daptomicina é um composto de 13 aminoácidos, obtida a partir da 

fermentação de Streptomyces roseosporus e é uma nova opção de tratamento para 

tratamento de S. aureus resistente à vancomicina. Esse antibiótico tem mecanismo de 

ação próprio: após à inserção na membrana plasmática de bactérias, ocorre rápida 

desestruturação do potencial iônico, o que leva à morte da célula. A daptomicina atua 

como uma molécula anfipática, inserida diretamente na membrana citoplasmática de 

bactérias Gram positivas, tanto aeróbia como anaeróbia, em um processo que é 

dependente da concentração de cálcio (Ca2 +) (Baltz, 2009). 

 

Verifica-se, atualmente, aumento da incidência de S. aureus resistente à 

daptomicina (Baltz, 2009). 
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Uma vez que o mecanismo de resistência do S. aureus à daptomicina é único em 

comparação com outros glicopeptídeos, porque resulta da mutação de um único gene, 

apenas um ligeiro aumento na dose da droga é necessário para tratar de forma eficiente 

o S. aureus resistente à daptomicina (Jones, 2008). 

 

Daptomicina demonstrou melhor atividade bactericida para S. aureus em 

comparação com a vancomicina e também para cepas com sensibilidade intermediária 

aos glicopeptídeos, aparecendo como uma alternativa válida à vancomicina (Wootton et 

al., 2006). 

 

Na Espanha, como em outros países europeus sob as recomendações da Agência 

Europeia de Medicamentos, a daptomicina é indicada para o tratamento de infecções da 

pele e tecidos moles complicadas em doentes adultos (Dvorchik et al., 2003). 

 

A excreção é principalmente pelos rins através de filtração. O metabolismo 

sistêmico é muito pequeno mesmo quando uso concomitante de gentamicina (Dvorchik 

et al., 2003). 

 

A combinação de daptomicina e lactamas pode ser útil para o tratamento de 

infecções MRSA. Não se tem encontrado antagonismo entre a daptomicina e outros 

antibióticos (Rand & Houck, 2004). 

 

Em estudos clínicos, foram observadas reações adversas em 20% dos indivíduos 

tratados com daptomicina (Rand & Houck, 2004). Os efeitos colaterais mais observados 

são: cefaléia, náuseas, vômitos, diarreia, dor muscular (associada à sua miotoxicidade), 

superinfecção fúngicas, erupção cutânea, reação no local da injeção, elevação da 

creatinina fosfoquinase (CPK) e aumento sérico de enzimas hepáticas (enzima alanina 

aminotransferase, ALT; aspartato aminotransferase, AST) e fosfatase alcalina (Fowler 

et al., 2006). 

 

Do ponto de vista econômico, a dosagem padrão uma vez a cada 24 horas é uma 

vantagem. O custo é inferior aos outros antibióticos como a tigeciclina e a linezolida, 

embora maior do que a de outros como a vancomicina e a teicoplanina. 
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O fato da daptomicina agir sem destruir a estrutura da célula bacteriana, é de 

particular interesse uma vez que isso evita a liberação de conteúdo celular bacteriano 

que pode favorecer o processo inflamatório (Fowler et al., 2006). 

 

A daptomicina não é nefrotóxica, por isso não é recomendado o ajuste da dose 

em nefropatas, mas apenas quando a depuração da creatinina estiver abaixo de 30 

ml/min. Deve-se ter um cuidado especial com as drogas que podem prejudicar a 

filtração renal (AINEs, inibidores da COX-2), uma vez que a daptomicina é removida 

principalmente por esta via (Fowler et al., 2006). 

 

O paciente deve ser submetido a acompanhamento especial, se a daptomicina for 

administrada com outras drogas que também apresentam miotoxicidade (inibidores da 

HMG - CoA reductase, os fibratos e ciclosporina) (Fowler et al., 2006). 

 
 

 

Outras estratégias adjuvantes ao tratamento antiinfeccioso 

 

(1).  

Plasma rico em plaquetas (PRP): Possui elevada concentração de plaquetas, que 

são recolhidas através de centrifugação. Esse composto tem sido testado com 

sucesso como um tratamento adjuvante em pacientes com osteomielite refratária 

ao tratamento convencional. PRP tem vantagens significativas, com remissão da 

inflamação e diminui rejeição aos transplantes (Crovetti et al., 2004). Um estudo 

conduzido por Bielecki et al. (2007) mostrou que o PRP, também, pode ter a 

capacidade de inibir o crescimento de S. aureus. Estudos anteriores 

demonstraram que PRP contém vários fatores de crescimento, incluindo fator de 

crescimento derivado de plaquetas (PDGF), TGF-p1/p2, fator de crescimento 

semelhante à insulina (IGF), fator de crescimento endotelial (VEGF), fator de 

crescimento de células epiteliais (ECGF), que podem estimular a cicatrização 

óssea (Anitua, 1999). Além disso, o PRP contém altas concentrações de 

leucócitos, que contribuem para o desbridamento local e exibem atividade 

bactericida em feridas crônicas.  A aplicação tópica do PRP no tratamento de 

ferida crônica tem se mostrado eficaz na literatura (Crovetti et al., 2004); e 
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(2).  

Cimento impregnado com antibiótico: O cimento utilizado nas cirurgias 

ortopédicas tem recebido complementação com gentamicina e isso tem reduzido 

a incidência de osteomielite nessas cirurgias. Grânulos impregnados com 

gentamicina foram usados com sucesso em 77% dos casos em um estudo (Henry 

& gallomay, 2003). Os implantes de vancomicina dentro do cimento cirúrgico 

apresentam como vantagens: 1. Concentração regional de vancomicina que 

permanece acima dos valores de concentração inibitória mínima; 2. 

Preenchemento de espaços mortos; e 3. Ocorrência menor de eventos adversos 

sistêmicos (Henry & Galomay, 2003). As desvantagens de se implantar 

vancomicina em implantes cirúrgicos são: 1. Torna-se necessária a realização de 

cirurgia posterior para remover resíduos; e 2. Antibiótico não pode ser alterado 

posteriormente mediante resultado de teste de sensibilidade desfavorável (Henry 

& Galomay, 2003). 
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V. METODOLOGIA  

 

Tipo de estudo: Análise secundária de dados da literatura. 

 

Amostra: Estudos publicados de 2005 até 1° de Junho de 2014, sob o formato de 

relato(s) de caso(s) de osteomielite por S. aureus, escritos nas línguas portuguesa, 

espanhola, ou inglesa. 

 

Critérios de inclusão: 

 

1. Relato de caso(s) referido(s) nas bases de dados consultadas, em 

revistas científicas; em teses, dissertações ou monografias; anais de 

eventos científicos; e 

 

2. Publicações escritas nas línguas portuguesa, espanhola ou inglesa; 

e Estudos publicados a partir de 2005 até junho de 2014. 

 

Critérios de exclusão: 

 

1. Relatos de caso que não definiram a etiologia da infecção, ou 

se definiram etiologia por outro agente. 

2. Estudos com o uso de outros métodos (série de casos, 

transversal ou de prevalência, coorte, caso-controle, ensaios 

clínicos, editoriais, etc.); 

3. Publicações escritas em outras línguas que não aquelas citadas 

nos critérios de inclusão; e 

4. Estudos publicados antes do ano de 2005 ou aqueles não 

incluídos nas bases de dados até junho de 2014. 

 

Também, foram buscados relatos de caso entre as referências de artigos 

completos selecionados. 
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Estratégias de busca dos relatos de casos publicados: 

Estudo-piloto: Com o objetivo de refinar quais as palavras-chaves 

(descritores – BIREME, 2010) mais definidoras dos estudos 

publicados sob o formato de relato de caso de osteomielite por 

Staphilococcus aureus, e quais os melhores indicadores booleanos 

(“and”, “or”, “not”, etc.). Por fim, foram definidas as palavras-chave 

descritas no Quadro I. 

 

 

QUADRO I . Descritos utilizados na pesquisa de casos publicados. 
 

Língua inglesa Língua espanhola Língua portuguesa 

“Case Reports” “Informes de Casos” “Relatos de Casos” 

AND 

Humans Humanos Humanos 

AND 

Osteomyelitis Osteomielitis Osteomielite 

AND 

“Staphylococcus aureus” “Staphylococcus aureus” “Staphylococcus aureus” 

Nota: palavras conjuntas (e.g., case report) devem ser pesquisadas entre as aspas, para ampliar 
efetividade da busca. 

 

 

 

Base de dados pesquisada: PUBMED, do período de 2005-2014. 

 

 

Etapas da seleção dos artigos: 

 

1. Seleção ou não dos artigos, da base de dados ou 

de outra fonte, pela leitura do título e, se houver, 

do resumo; 

2. Arquivo da publicação selecionada, 

especialmente se observar os critérios de 

inclusão e de exclusão; 
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3.  Leitura do artigo completo;  

4. Solicitação do artigo completo à Biblioteca 

Regional de Medicina (BIREME – São Paulo, SP) 

ou pelo Periódicos CAPES; e 

5.  Seleção ou não do artigo completo. 

 

 

Análise do artigo selecionado: Para cada caso publicado no artigo, foi preenchida a 

ficha de dados (ANEXO I ); ou seja, quando houve no artigo um (1) ou mais casos 

de osteomielite por S. aureus, para cada um haverá uma ficha de dados específica; e 

as variáveis pesquisadas estão também no ANEXO I . 

 

Plano de análise estatística: A análise dos dados foi descritiva. 

 

 

Aspectos éticos e deontológicos: Este estudo não requer análise por Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP), segundo o regramento estabelecido na Resolução CNS-

MS nº 196 de 1996.  
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VI. RESULTADOS 

 

Na busca de artigos com relatos de casos de osteomilite por S. aureus foram 

encontradas 586 (ANEXO II ) publicações no Pubmed; todavia, só foram selecionados 

4,4% (n=26) porque atendiam aos critérios de inclusão. Essas 26 publicações estão 

assinaladas no ANEXO III . 

 

Nesses 26 artigos selecionados, o número de artigo pelo número de casos foi: 

21 artigos tinham 1 caso portador de osteomielite; 

4 artigos com 2 casos; e 

1 artigo com 4 casos. 

 

Portanto, foram 33 casos publicados nesses 26 artigos. 

 

 

Tabela 1. Distribuição dos artigos selecionados por ano de publicação. 
 

ANO NÚMERO DE ARTIGOS 
2005 2 
2006 2 
2007 0 
2008 3 
2009 2 
2010 1 
2011 5 
2012 9 
2013 1 
2014 1 

TOTAL 26 

 

 

Apenas 5 artigos registraram a procedência do paciente. Quanto à idade dos 

casos, não houve registro em 4 casos - a Tabela 2 descreve a distribuição por idade; do 

total de casos com informação da idade (n=29) a mediana foi 41 anos, moda de 17 anos 

e média de 39,6 (± 23,6) anos. Do total de casos que informava a  idade, só 20,7% (n=6) 

tinham mais de 60 anos. 
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Tabela 2. Idade dos casos selecionados na literatura portadores de osteomielite. 
 

IDADE (anos) Número de casos 
<1 2 
9 1 
10 1 
16 1 
17 2 
21 1 
24 1 
27 1 
28 1 
30 1 
34 1 
38 1 
41 1 
42 1 
43 1 
45 1 
46 1 
48 1 
53 1 
55 1 
58 1 
61 1 
65 1 
66 1 
67 1 
85 1 
86 1 

TOTAL 29 
 

 

Quanto à distribuição sexual dos casos selecionados, houve registro em 31 casos, 

sendo 18 (58,1%) do masculino e 13 (41,9%) do feminino. 

 

A maioria dos artigos (n= 16; 51,6%) não registrou os antecedentes mórbidos 

dos pacientes descritos, e naqueles com esse relato foram: 

Diabetes melitus  

Fratura 

Hipertensão arterial sistêmica 

Hipertireoidismo  

Insuficiência renal  



31 
 

Neoplasia de tecido mole  

Taquicardia paroxística ventricular  

Transtorno bipolar  

 

Dos 33 casos, em 15 (45,4%) não houve registro qual foi fator predisponente ao 

desenvolvimento da osteomielite. Entre os 18 casos com esse relato, a distribuição foi: 

Abcesso cutâneo 

Avulsão de patela  

Cirurgia cardíaca  

Cirurgia ortopédica  

Endocardite bacteriana 

Fratura 

Osteoradionecrose 

Osteossarcoma (neoplasia) 

Trauma  

Úlcera profunda na pele 

 

Nenhum artigo informou peso do paciente, ou índice de massa corpórea, como 

possível indicador de estimativa da dose de antimicrobiano. 

 

Os procedimentos cirúrgicos ou invasivos não foram descritos em 13 (39,4%) 

casos. No Gráfico 1, os casos (n=20) com essa descrição foram registrados, com: 

Biópsia 

Curetagem 

Desbridamento (n=6) 

Drenagem de abcesso (n=8) 

Fixação interna  

Lamnectomia dos discos vertebrais (n=2) 

Oxigenação hiperbárica  

Reconstrução óssea  

Sutura óssea  
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Gráfico 1. Procedimentos cirúrgicos ou invasivos, descritos nos casos estudados. 

 

 

Cabe destacar que nenhum artigo registrou qual o tempo total de hospitalização. 

Nos 33 casos estudados, o tempo de hospitalização até o inicio da antibioticoterapia teve 

a seguinte distribuição: em 5 casos, foi de prescrição imediata do antimicrobiano; e da 

quase totalidade (n=28) não houve registro dessa informação. 

 

Após a internação hospitalar, em 17 casos (51,5%) foi realizado algum 

procedimento cirúrgico, e só em 2 (6,1%) casos não houve qualquer procedimento, 

enquanto que nos demais 15 casos (45,4%) essa informação não foi registrada no artigo. 

 

Dos 33 casos estudados, foi isolado S. aureus em 33 (100%) dos casos. Nesses 

casos (n=33), houve 21 (63,6%) com S. aureus resistente à meticilina (MRSA), e só 3 

(9,1%) foram sensíveis pelo teste in vitro (antibiograma) à meticilina. A Tabela 3 

mostra quais antibióticos ou quimioterápicos antiinfecciosos os S. aureus isolados nos 

casos estudados apresentam sensibilidade. 

 

Dos 33 casos estudados apenas em 2 (6,1%) houve referência de melhora do 

paciente; em apenas 3 (9,1%) foi descrita da presença ou não de sequelas; em 2 casos 

(6,1%) há relato de cura sem sequela; em 11 (33,3%) casos, os autores dos artigos não 

relataram o desfecho dos mesmos; enquanto a cura completa foi relatada em 14 (42,4%) 
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casos; e recorrência da osteomielite em 1 caso. Em 1 (3,0%) casos houve relato de 

óbito, e esse decorrente de múltiplas comorbidades. 

 

 

Tabela 3. Sensibilidade dos S. aureus isolados aos medicamentos antiinfecciosos. 
 

Anticrobiano Número de casos 

Àcido fusídico 1 

Ciprofloxacina 1 

Eritromicina 1 

Fluoxalina 1 

Gentamicina 1 

Meticilina 4 

Não-betalactêmicos em geral 1 

Oxacilina 4 

Penicilina  1 

Rifampicina 1 

Sulfametazol + trimetropina 1 

Vancomicina 2 

TOTAL 19(a) 

(a) em alguns artigos houve mais de 1 descrição da sensibilidade. 

 

 

Além dos antimicrobianos, alguns autores dos artigos selecionados registraram o 

uso terapêutico de outras substâncias ou medicamentos, como: 

Plasma fresco rico em plaquetas; 

Ácido valpróico; 

Analgésicos não especificados; 

Procedimento hiperbárico; 

Aspirina; 

Quimioterápicos; 

Corticóide. 

 



34 
 

Contudo, na grande maioria dos casos (n=22 casos; 63,7%) os autores não 

registraram quais outros medicamentos foram utilizados, além dos antiinfecciosos e/ou 

procedimentos cirúrgicos. 

 

No Quadro 1, foram descritos os 33 casos relacionados ao medicamento 

antinfeccioso utilizado, bem como dose e tempo de uso. 

 

 

Tempo de duração do tratamento 

 

Essa variável só foi descrita em 29 casos, enquanto em outros 4 casos não foi 

possível estimar tempo de tratamento. Nos casos com essa variável, a duração (em dias) 

do tratamento clínico antiinfeccioso variou de 5 a 56 dias – sendo a mediana de 22 dias. 



35 
 

 

 

QUADRO 1. Medicamento antiinfeccioso, dose e duração do tratamento nos 33 casos 
 

deste estudo. (*) 
 

 
 

(*): Na totalidade dos casos relatados houve uso de mais de um antimicrobiano, dessa 

forma o percentual de cura deve ser atribuído também ao sinergismo entre os 

antibióticos utilizados.  

 

 

 

 

Medicamento Dose 

Duração do 
tratamento 
(em dias) N° pacientes 

N° casos 
curados (taxa % 

de cura)  

Daptomicina 6 mg/kg/dia 28 10 7 (70) 

Sulfametoxazol/Trimetropina  

 
960mg/dia 28 3 2 (66,7) 

Vancomicina 40mg/kg/dia 22 16 10 (62,5) 

Fosfomicina 6g/dia 7 1 0,0 

Linezolida 2g/dia 14 3 2 (66,7) 

Ac. Fusídico 1,2g/dia 56 1 0,0 

Doxicilina 100mg/dia 24 2 1 (50) 

Teicoplanina 400 mg/dia 14 4 3 (75) 

Telavancin 10mg/kg/dia 7 4 3 (75) 

Piperacilina + tazobactan 20 g/dia 5 4 3 (75) 

Quinupristina + dalforistina 30 mg/kg 14 2 2 (100) 

Tigecilina 100 mg/kg 14 2 1 (50) 

Rifampicina 600 mg/dia 56 3 1 (33,3) 

Clindamicina 1,2g/dia 28 3 1 (33,3) 
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VII. DISCUSSÃO 

 

A qualidade da informação nos artigos publicados foi bastante deficiente, porque 

esses artigos não informavam dados relevantes à compreensão do caso, como a idade e 

a procedência do paciente. 

 

Nos casos selecionados neste estudo, houve maior frequência de pessoas do sexo 

masculino (58,1%) do que do feminino (41,9%). Isto está de acordo com a maior 

frequência de osteomielite no sexo masculino descrito na literatura (Luna et al., 2010), 

embora nesse artigo de (Luna et al., 2010) a proporção encontrada (4 casos em 

masculino: 1 caso em feminino) seja maior que a encontrada neste estudo. 

 

Apesar da maioria dos artigos não informar os antecedentes demográficos e 

mórbidos dos pacientes, quais descritos são semelhantes aos relatados na literatura 

(Luna et al., 2010), como: idade, sexo, prévio trauma, desnutrição, diabetes mellitus e 

uso de drogas injetáveis. Além desses, alguns obervados neste estudo podem ter 

implicação no desenvolvimento do quadro da osteomielite, como: hipertireoidismo, que 

pode estar associado à deficiência imunológica; e transtorno bipolar, potencial causa de 

má higiene corporal e nutrição inadequada. 

 

Quanto aos fatores que predispoem á infecção, em quase metade dos casos deste 

estudo (45,4 %), os autores não informaram esses dados. Nos outros casos, os fatores 

predisponentes abrangiam as três formas de osteomielite, seja por contiguidade em 

casos de celulite, como avulsão da patela; seja por continuidade nos casos de fratura ou 

disseminação hematogênica (endocardite bacteriana). 

 

Nenhum artigo informou o peso do paciente ou índice de massa corpórea, 

informações essas que poderiam ajudar na avaliação da dose do antimicrobiano 

utilizado, e melhor descrever o paciente em caso de sobrepeso ou obesidade. 

 

Os métodos cirúrgicos aplicados aos casos se mostraram adequados em 

comparação com as diretrizes que os definem (Oxford, 2011), como: (i) músculos 

agônicos e antagônicos devem ser imobilizados (com tala gessada), em posição 
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funcional, até que os sinais clínicos se normalizem – dessa forma evita-se a fratura 

patológica; (ii) quando não há regressão dos sintomas e sinais da osteomielite, ou 

quando a resolução for incompleta, deve-se evacuar o abscesso subperiostal; e, se 

houver envolvimento ósseo, não hesitar em realizar drenagem óssea; e (iii) caso evolua 

para uma artrite séptica, realizar artrotomia de urgência com lavagem-aspiração da 

articulação. A drenagem do abscesso pode ser feita por meio da técnica de Orr Trueta 

(cicatrização sob segunda intenção) (Oxford, 2011), com incisão do periósteo e 

drenagem subsequente, mantendo-se em seguida a ferida aberta até que cicatrize 

espontaneamente, ou pelo método da irrigação e aspiração contínua (Método de 

Compère), nessa segunda técnica a irrigação por si só parece ser o fator eficaz. O efeito 

da irrigação consiste, sobretudo, na ação mecânica da lavagem com carreamento de 

fragmentos, secreções, sangue e bactérias. 

 

Outras falhas encontradas nos artigos foram: a inexistência de referência ao 

tempo de internamento e ao desfecho dos casos (33,3%) dos estudados. Na literatura 

(Luna et al., 2010), foi encontrado que o maior tempo de internamento predispõe a 

maior chance de adquirir bactérias nosocomiais, que costumam ser mais resistentes a 

múltiplas terapias. A inexistência da informação do desfecho dificulta inferir se o 

esquema terapêutico implementado foi eficiente ou não. 

 

Apesar de ter conformidade com a literatura (Luna et al., 2010), foi elevado 

neste estudo o percentual de S. aureus resistentes à meticilina (63,3%), o que pode 

indicar o aumento da incidência de infecções por S. aureus resistentes à meticilina na 

população. 

 

Na maior parte dos artigos, os autores não referiram uso de outras medicações 

que não antimicrobianas; e entre as medicações utilizadas estão: antiinflamatórios não 

hormonais e os hormonais, que provavelmente possuem um papel significativo no 

desfecho do quadro (Oxford, 2011). Além desses, foi descrito uso de câmara 

hiperbárica, que comprovadamente possui efeito positivo na cicatrização de feridas 

crônicas (Oxford, 2011); plasma rico em plaquetas, esse atualmente tem sido bastante 

estudado como coadjuvante no tratamento de feridas crônicas de difícil cicatrização, 

inclusive osteomielite com apresentação de bons resultados (Oxford, 2011). 
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Na quase totalidade dos casos estudados, foi descrita doses adequadas dos 

antimicrobianos - em conformidade com as doses indicadas na literatura (Oxford, 

2011). Contudo, até o momento não existe protocolo único de tratamento de 

osteomielite por S. aureus, mas há protocolos isolados, embasados na experiência de 

serviços (Luna et al., 2010), e, na maioria das vezes, em razão de ensaios laboratoriais 

com estudo de sensibilidade dos microorganismos in vitro. Dessa forma, não se tem 

ainda recomendação consensual, principalmente quanto à duração do tratamento nem de 

qual antimicrobiano e dose são mais indicados. 

 

Como mostra este estudo, a duração do tratamento antimicrobiano em caso de 

osteomielite por S. aureus, variou de 5 a 56 dias e mediana de 22 dias. Portanto, a 

maioria dos casos foi por tempo inferior ao indicado por algumas recomendações 

descritas na literatura. 

 

A Fundación del Centro de Estudios Infectológicos (FUNCEI), na Argentina 

(Luna et al., 2010), recomenda para o tratamento de MRSA: glicopeptídio (e.g., 

vancomicina, teicoplanina), associado com rifampicina; Sulfametoxazol/Trimetropina, 

minociclina, ácido fusídico ou clindamicina, de acordo com os testes de 

susceptibilidade, e duração de tratamento de 6 a 8 semanas. 

 

A Infectious Disease Socity of America (IDSA) (Oxford, 2011)  recomenda no 

tratamento de osteomielite por MRSA: vancomicina (venosa) e daptomicina 

(6mg/kg/dose, venosa uma vez ao dia) ou TMP-SMX (4mg/kg/dose, duas vezes ao dia 

em combinação com rifampicina 600 mg uma vez ao dia), ou linezolida (600 mg, duas 

vezes ao dia e clindamicina 600 mg a cada 8 horas) por pelo menos 9 dias.  

 

Alguns especialistas recomendam a adição de rifampicina 600 mg por dia ou 

100 a 450 mg via oral duas vezes por dia ao antibiótico escolhido supracitado (Oxford, 

2011). 

 

Recomenda-se um ciclo terapêutico mínimo de 8 semanas, embora a Sociedade 

Americana de Infectologia reconheça o desconhecimento do tempo mínimo de 

tratamento de osteomielite (Luna et al., 2010). Entretanto, alguns especialistas sugerem 

período adicional de 1 a 3 meses, e possivelmente mais longo na infecção crônica, ou se 
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não for realizado desbridamento, com tratamento combinado à base de rifampicina com 

TMP-SMX, doxiciclina-minociclina, clindamicina ou uma fluoroquinolona, escolhido 

com base na susceptibilidade da cepa do S. aureus (Luna et al., 2010). 

 

 

A via de administração ideal para a antibioticoterapia ainda não foi estabelecida. 

Pode-se usar o tratamento parenteral ou oral, ou o tratamento inicial parenteral seguido 

do tratamento oral, dependendo das circunstâncias individuais do paciente (Luna et al., 

2010). 

 

 

No Brasil, existe o Projeto Diretrizes (AMB & CFM, 2007) organizado pela 

Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina, com o objetivo de 

conciliar informações da área médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o 

raciocínio e a tomada de decisão. As orientações oferecidas por essa instituição 

referentes ao tratamento de osteomileite hematogênica aguda foram organizadas pela 

Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia, Associação Brasileira de Cirurgia 

da Mão e pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (AMB & CFM, 2007).  Essas 

orientações incluem: (i) uso de antibioticoterapia venosa imediatamente após a coleta 

para cultura bacteriana, com oxacilina (150mg/kg de peso dividida em quatro a seis 

doses diárias, venosa), sendo a primeira escolha quando a suspeita for de S. aureus. Para 

os pacientes com história de sensibilidade à penicilina, uma opção é a cefazolina 

(100mg/kg/dia, endovenosa, dividida em três doses); (ii) nos casos com suspeita ou 

confirmação de infecção por S. aureus meticilino-resistente e em casos com 

sensibilidade à penicilina e cefalosporinas, a opção pode ser por clindamicina (25-40 

mg/kg/dia ou vancomicina 40 mg/kg/dia, pela via venosa); (iii) na suspeita de infecção 

por Salmonella sp., a recomendação é do uso de oxacilina, ampicilina ou cloranfenicol 

(100 a120mg/kg/dia) (AMB & CFM, 2007), 

 

Pelo consenso supracitado (AMB & CFM, 2007), o tempo médio para revisão 

para suspensão da anbioticoterapia venosa e da internação foi de 9 dias. No entanto, a 

duração do tratamento, somado período pela via venosa + oral, não foi estabelecida.  
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Portanto, este estudo não conseguiu evidenciar qual a duração mais adequada de 

tratamento da osteomielite pelo S. aureus, também em razão de deficiências dos casos 

relatados na literatura selecionada e porque alguns relatos publicados após o ano de 

2004 não observaram algumas das recomendações descritas na literatura (Oxford, 2011; 

AMB & CFM, 2007). 
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VIII. CONCLUSÕES  

 

(1).  

Este estudo de casos selecionados da literatura, portadores de 

osteomielite crônica pelo S. aureus, não foi esclarecedor quanto ao 

tempo de tratamento antimicrobiano, e mostrou ser ainda muito variável; 

 

(2).  

A avaliação das características demográficas e clínicas dos casos 

estudados foi prejudicada em razão da precariedade dos estudos 

selecionados ou falta de registro dos dados; e  

 
(3).  

Em razão da conclusão anterior, ficou muito prejudicada a comparação 

da duração de tratamento observada neste estudo versus a preconizada 

pelas Sociedades Médicas, do Brasil e do exterior. 
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IX. ABSTRACT 

 

Time of treatment of osteomyelitis caused by Staphylococcus aureus: a secondary 

analysis of data. S. aureus is aerobic or facultative anaerobic bacterium, which 

colonizes about 30% of the human population, one of the most common etiologic agents 

of infections in humans. S. aureus is part of the normal flora of the oropharynx, and this 

endogenous source or an exogenous origin, can be agent of infection to the host when 

prone, or to other people own. There are approximately 60% of isolates of penicillin 

resistant staphylococci, and an estimated prevalence of 37% of resistant strains. The 

clinical treatment of osteomyelitis caused by S. aureus is one of the therapeutic 

challenges in medical practice, not only by increasing antimicrobial resistance, but also 

due to the lesser of some of these antimicrobials in bone tissue which also justification 

prolonged treatment. 586 articles and selected 26 related to the treatment of 

osteomyelitis, and published between 2005 and 2014 were founds quality of information 

on selected articles was quite poor, often without data on the comprehension of case as 

age, origin, and one or for the antimicrobial treatment. Where information with the time 

of treatment of osteomyelitis ranged from 5 days to 52 days in a median of 22 days. In 

conclusion, this study shows need for journal editors require more attention from 

authors and some convention of medical societies or studies based on methodology for 

greater power, while the authors should at least get minimum length of treatment 

recommended by current conventions in cases of chronic osteomyelitis. 
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ANEXO I 

 

FICHA DE REGISTRO DE DADOS  

 Referência completa 

 

 

 

 

 Ano de Publicação  

 Número de Casos no relatados   

 Se mais de 1 caso, qual caso desta ficha  

 Procedência do paciente   

 Idade (em anos)   

 Sexo  

 Peso (g)  

 Antecedentes mórbidos 
 

10 Fatores predisponentes  
 

 Outras comorbidades 
 

12 Procedimentos Cirúrgicos e Invasivos 
 

13 Outras medicações não antimicrobianas 
(ATB) 

 

14 Tempo de hospitalização até o inicio do 
ATB (dias) 

 

15 Realizou procedimentos cirúrgicos?   

16 Qual o perfil de sensibilidade microbiana do 
S. aureus isolado? 

 

ATB? Dose (mg/kg) Duração (dias) Efeitos adversos 

 
   

 
   

17 Tempo total de hospitalização (em dias)?   

18 Sequelas?   

19 Desfecho do caso   

20 Se óbito, causa(s)  
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