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|. RESUMO

Tempo de tratamento de osteomielite porStaphylococcus aureus. andlise
secundaria de dadosS. aureusé bactéria aerdbica ou anaerdbica facultatiyse
coloniza cerca de 30% da populacdo humana, senddosnagentes etiolégicos mais
frequentes de infec¢cdes na espécie hum8naureusfaz parte da flora normal da
orofaringe, e dessa fonte endogena, ou de origémeer, pode ser agente de infeccéo
ao préprio hospedeiro, quando predisposto, ou pardras pessoas. Ha
aproximadamente 60% dos isolados de estafiloc@sistentes a penicilina, e estima-se
prevaléncia de 37% de cepas multirresistentesat@ntiento clinico da osteomielite pelo
S. aureusé um dos desafios terapéuticos na pratica médi@a,sé pela crescente
resisténcia aos antimicrobianos, mas também emrr@ecia da menor difusdo de
alguns desses antimicromianos no tecido 6sseo otajubém justifica prolongado
tempo de tratamento. Foram encontrados 586 artigedecionados 26 relacionados ao
tratamento de osteomielite e publicados entre 200614. A qualidade da informacéo
nos artigos selecionados foi bastante deficient@fas vezes sem dados relativos a
compreenssdo do caso, como a idade, a procedérmigaquele relativo ao tratamento
antimicrobiano. Nos casos com informacdo, o tem@drdtamento de osteomielite
variou de 5 dias a 52 dias com mediana de 22 @as.conclusdo, este trabalho
evidencia necessidade dos editores de periddicigirear mais atencdo dos autores
quanto a algumas convencdes de sociedades médicasstados baseados em
metodologia de maior poder, enquanto aos autoresnde0 menos buscar tempo

minimo preconizados pelas atuais convencdes ens dasasteomielite.

Palavras chave®steomielite; Staphylococcus aureus; Relato de;CEratamento.



II. OBJETIVOS

Principal
Identificar na literatura qual intervalo médio dempo de
tratamento em casos de osteomielite [®iaphylococcus

aureus

Secundarios

1. Descrever caracteristicas demograficas e clinios casos

estudados e publicados na literatura;

2. Comparar resultados observados com duracaatdengnto

preconizada pelas Sociedades Médicas, do Brasilexterior.



lIl. FUNDAMENTACAO TEORICA

Staphylococcus aureusdo bactérias aerdbicas ou anaerObicas facultativas
imoOveis, catalase positivas e Gram positivas, dailif@ Microcccaceaque possuem
como caracteristica a apresentacdo de cocos enoscftdachos de uvas”) embora
possam aparecer a microscopia como células isgladagpares ou em cadeias curgas,
nao apresentam enddéspof®yan & Ray, 2004). Por sua vez, a pigmentacaoattaur
de colbnias d&. aureus causada pela presenca de carotendides, essasuégéo de
proteger a bactérias contra antioxidantes prodszjkio sistema imune (Liu et al.,
2005).

Essa bactéria necessita para seu crescimento denteg complexos, como:
aminoacidos e vitaminas do complexo B; também, &tomtolerantes a altas
concentracdes de cloreto de sodio, até 1,7 molatraOcaracteristica do género
Staphylococcus é a estrutura de peptidoglicancadede celular que contem multiplos
residuos de glicina na ponte cruzada, que é redpeinpela sua susceptibilidade a
lisostafina (Crossley & Archer, 1997).

Estima-se que 20% a 30% da populacdo humana, eh) g@&o portadores d&
aureus e também, devido a essa sua ampla distribuicéo) éos agentes etiologicos
mais frequentes entre casos de com infec¢Bes adascaos cuidados a saude (Plata,
2009). Frequéncias semelhantes, de 20% a 30%, sdpesksoas persistentemente
colonizadas po6. aureusenquanto aproximadamente outras 30% sao colaszael
forma intermitente. Todavia, a colonizagdo aumeirdaificativamente a taxa de risco
de infec¢des, uma vez que esse reservatorio dggrai@ facilitadora da disseminacao
dessa bactéria, especialmente entre pessoas cesasl@mprometidas (Kluytmans et
al., 1997); muitas vezes, porém, pacientes contg¢dfes peld. aureussao infectados
com a mesma cepa que carreiam como comensal dardaéécteriana do hospedeiro
(Kluytmans et al., 1997).

Na espécie humana,& aureudaz parte da flora normal da orofaringe (Silva,
2009), e dessa fonte enddgena, ou de outra origégeea, pode ser agente de infeccéo
ao proprio hospedeiro, quando predisposto, ou pateas pessoas (Silva, 2009).



Doenca estafilococica € descrita em todos orgdopagrafias da economia humana,
incluida pela acao indireta da toxina esfoliatidava, 2009); pela introducao direta, por
contiguidade ou continuidade de foco infeccioso,pou disseminagdo hematogénica,

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

O S. aureuspresenta como fatores de viruléncia mais relesajgresenca de
capsula, que inibe a quimiotaxia a fagocitose oéifpracdo de células mononucleares e
facilita também a aderéncia a corpos estranhQrésenca de peptidioglicano, o qual
proporciona estabilidade osmética, estimula a pradude pirogéneo endogeno,
levando a formacdo de abscesso e inibe a fagociiosécido teicdico, que regula a
concentracdo de cations na membrana celular esdigafibronectina, proteina que inibe
a eliminacdo dos microrganismos mediada por ampisompor meio da ligacdo dos
receptores Fc de IgGl, 1gG2 e IgG4 quimiotaticasa pkeucdcitos; (iv) fator
anticomplementar, proteinas com acdo anticomplanene (v) membrana
citoplasmatica, que regula a osmolaridade celbkam como o transporte para dentro e
fora da célula, além de ser sitio de enzimas hit&gias e respiratorig&luytmans et
al., 1997).

O S. aureusapresenta toxinas responsaveis pela capacidadaeudarcsintomas
ao paciente, como: (a) citotoxinas (a, b, d, gcdeidina P-V), toxicas para muitas
células, incluindo leucécitos, eritrécitos, macgifs, plaquetas e fibroblastos; (b)
toxinas esfoliativas (ETA, ETB); (c) serina, praes que clivam as pontes
intercelulares na camada granulosa da epidermegr{trotoxinas (A-E, G-I); (e)
superantigenos, responsaveis pela estimulacaootiteacéo das células T e liberacao
de citocinas, que facilitam a liberacdo de medieslanflamatorios dos mastacitos,
aumentam o peristaltismo intestinal e a perdagiedods, sendo associados as queixas
de nauseas e vomitos; e (f) toxina 1, da Sindrom€libque Tbxico, superantigeno
responsavel pelo estimulo da proliferacdo de celdlae também a liberacdo de
citocinas, que produz extravasamento ou a destruigds células endoteliais
(Kluytmans et al., 1997).

Algumas enzimas do estafilococo auxiliam sua adgdptee sobrevivéncia no
tecido do hospedeiro, tais como: coagulase (cookeerde fibrinogénio em fibrina);

catalase (remove moléculas de perdxido de hidrogjéhialuronidase (hidrolisa acido



hialurbnico no tecido conjuntivo, promovendo a emsacao bacterian@os tecidos);
fibrinolisina (dissolve coagulos de fibrina); liges (hidrolisa lipideos); nucleases
(hidrolisa DNA); e penicilinase (inativa, pela hotlsacdo, os antibioticos do grupo da

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

O S. aureus agente etiologico de doencas com espectro @limidgto diverso e
amplo, desde a sindrome da pele escaldada (corh dgnalikolsky) ao impetigo
bolhoso, sindrome do choque toxico, infeccbes eaisinbacteremia, endocardite,
pneumonia, empiema, osteomielite e artrite sépti@gaando doenca estafilocécica
acomete tecido désseo, denomina-se osteomieliteaelamalizacdo e caracteristicas
dependem da idade do paciente, grau de patogesecidaS. aureuse condicdes
clinicas do hospedeiro (Gorwitz, 2008), como: arefaiciforme, diabetes melitus, uso
de drogas venosas ilicitas, imunodepressao, vesaigmave e desnutricdo (Yamaguchi
et al., 1999).

A introducdo da penicilina para tratamento dasciges porS. aureus nos
anos 40 do Século XX foi relevante marco da Medi¢Brasil, 2005 mas ja em 1946,
na Inglaterra, houve relato de que aproximadan@®dfe dos isolados de estafilococos
eram resistentes a penicilina (Lopes, 2003); engquammeiros isolados clinicos &
aureusmultirresistentes foram descritos em 1957 e infélwe anos 60 do Século XX
(Silva, 2009), e aqueles meticilino resistentes VIR descritos desde 1959 (Silva,
2009). Atualmente, em hospitais brasileiros estma-prevaléncia de 37%
aproximadamente de MRSA (Silva, 2009). Na atuabdaals bactérias MRSA se
tornaram gravissimo problema de Saude Publica,ddeai elevada mortalidade dos
portadores dessas infec¢des, com taxas entre 4,508badependendo da casuistica
(Sales & Da Silva, 2012). Por outro lado, a maidda cepas d8. aureusao é apenas
resistente a meticilina, mas também aos demaibiétitds p-lactamicos (Velazquez,
2005).

No portador de osteomielite, a efetividade do in&tato depende de precoce
diagnédstico, bem como inicio do tratamento espaxifilinico e cirargico (Uip, 1999),
e, quando ao contrario, a doenca é associada awr m&go de sepse, sequela(s) e

mesmo risco de morte (Uip, 1999). Também, é elevadtsco de cronicidade da



osteomielite, incluidos aqueles casos com inadegtexdpéutica (Sales & Da Silva,
2012).

Contudo, o tratamento clinico da osteomielite fl@ureuse um dos desafios
terapéuticos na pratica médica, ndo sO pela crescesisténcia aos antimicrobianos,
mas também em decorréncia da menor difusdo de akjumssas drogas no tecido
0sseo (Heberte & Xavier, 2003), entre outras ca(Sasltzer et al., 2006), o que

também justifica prolongado tempo de tratamentd@tes Xavier, 2003).

Os antibiéticos de escolha para o tratamento agsoselite porS. aureusao: a
meticilina, a oxacilina, as penicilinas semissio e as penicilinas resistentes (Cohen,
2007). Cefalosporinas e combinacfes de beta-lact&mecom inibidores de beta-
lactamase séo utilizados como alternativas (Bangb&&gBloyd, 2005). Vancomicina é
bastante utilizada como tratamento nos casos eataést a oxacilina, outra op¢cao para
esses casos é a linezolida, daptomicina, quinupigfalfoprisma, teicoplanina e
tigeciclina (Bamberger & Boyd, 2005). Todavia, maisais casuisticas clinicas tém no
uso do sulfametoxazot trimetoprima alternativa terapéutica de menor custque

permite tratamento prolongado pela via oral (Lura.e2010).

N&o obstante, o uso indiscriminado de antimicraisaé fator determinante ao
surgimento de microorganismos multirresistentegog,conseguinte, na elevacdo dos
custos das internagGes hospitalares. Isso aliadalesoonhecimento das doencas
infecciosas, a imprecisdo do diagnéstico e a nawsaentizacdo dos profissionais
acerca da seriedade do problema da resisténciariaaet sdo fatores que contribuem

para o aumento da resisténcia bacteriana (Br&slg)2

Os antimicrobianos séo o principal artificio naveregdo das infec¢bes, sendo
fundamental que se conhega 0s microorganismos pnaiglentes em cada setor do
hospital, sua susceptibilidade aos diversos aito® e o resultado das culturas de cada
infeccdo, fatores esses que irdo nortear o diaigoost definir o tratamento mais

adequado para determinada infeccéo (Brasil, 2004).

Em consequéncia, o tratamento ineficiente da os&diben pode gerar no
paciente o descrédito pelo médico e pela equipesadele; em contrapartida, a

possibilidade de dificil terapéutica pode prodmziransiedade no médico, de modo que



alguns hospitais até se recusam a internar pasieot@ essa doenca (Hungria Filho,
1992).

Diante do atual cenario de resisténcia e das th@ices de tratamento da
osteomielite, apresenta-se a seguinte questdo: Quampo minimo de tratamento
eficaz para a osteomielite pSraureu® Este trabalho prop6e, por meio do método de
analise de casos publicados na literatura, respasia questdo, a qual se respondida

podera ajudar na orientacdo da conduta no tratandenbsteomielite pd. aureus

No inicio dos anos 90 do Século passado, o desem@ito das bases de dados
informatizadas, de acesso pela “web”, disponibilim@formacdes completas de grande
namero de publicacdes e também permitiu revisdmfdemacdes das mais variadas
fontes. Com essa nova tecnologia da informacaodaesmmeétodos desenvolvido foi de
revisdo da literatura cientifica pela analise sdatia de dados, aplicada aos relatos de
casos publicados na literatura. Como os casostderoielite porS. aureusao poucos
frequentes em publicacbes com tamanho amostral m&id0 pacientes (série de casos,
transversal ou de prevaléncieporte caso-controle ou ensaios clinicos), a analise
secundéria de dados pode ser um método muito eltdlvdliacdo dos relatos de caso

sobre osteomielite p@.aureugpublicados na literatura.
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IV. REVISAO DA LITERATURA

Com a descoberta da penicilina em 1928 houve usticnento na busca por
novas drogas capazes de atuar no combate as iefesghdo o pico atingido entre os
anos de 1960 e 1970, com mais de 270 antibitictesedtes disponiveis para
comercializacdo. Apos isso, durante os anos 8€ioinise uma diminuicdo na projecao
dos lucros com o lancamento de novas drogas. Rarmlésso, o investimento em
drogas para o tratamento de doencas cronicas $eomasais atrativo e, nesta situacao,
foi diminuindo o interesse pelos agentes antimienods. Hoje, o que se verifica a
crescente demanda por novos antibioticos. A utifivade doses adequadas e por tempo

adequado podem atuar reduzindo a velocidade dandiznper novos antibidticos.

Um estudo recente realizado por Zanette et al. QR@&hcontrou o perfil
mostrado ndabela | de sensibilidade antimicrobiana de 39 cepaS.dmureussoladas

de amostras de leite de vacas com mastite em Satdana.

TABELA | . Sensibilidade a antibiéticos encontrada em isdatd leite de vaca com
mastite em santa Catarina.

Antibioticos Resistente (%) Intermediario (%) Sensivel (%)
Penicilina 46,15 - 53,85
Tetraciclina 30,77 20,51 4872
Clindamicina 20,51 23,08 56,41
Oxacilina 10,26 - 89,74
Eritromicina 7,69 10,26 82,05
Rifampicina 7,69 10,26 82,05
Vancomicina 513 - 94,87
Nitrofurantoina 2,56 12,82 84,62
Ciprofloxacin 2,56 - 97,44
Sulfazotrin 2,56 - 97,44

Fonte: Zanete et al. (2010).
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Para analisar se a utilizagdo de cada antibiotgtava dentro dos padrbes
recomendados pelas diversas sociedades médicag;srmecessaria a descricao de
cada uma dessas substancias bem como do seu usssiges efeitos sobre os

organismos.

Osteomielite:

A osteomielite, termo foi introduzido por Nelatom €l844, inicialmente se
referia apenas as infec¢fes causadas por agertEsidaos em tecidos 0sseo, hoje
abrange abrange outras classes de microrganismus fomgos e protozoarios além de
virus. A osteomielite se diferencia da osteite peta segunda apresentar maior
diversidade etiologica que vao além das causasdiofas, a exemplo das osteites
autoimunes (Rockwood & Charles, 1995). O Princgzgnte etiologico da osteomielite

€ oStaphylococcus aureus.

Os fatores de risco mais comuns para ostemieldetsguma recente, diabetes,
hemodialise e uso de drogas por via parenteral.irffi@éncia na populacdo mundial
estd em torno 2 casos para cada 10.000 pessaasa ddortalidade gira em torno de 2
% no mundo (Rockwood & Charles, 1995).

Os 0ssos longos como o fémur, tibia e Umero saoetaos em 92% dos casos
e 85% dos pacientes sdo menores de 16 anos. Nani@iako diagnostico é dificil o
que pode dificultar uma terapia precoce, favoreseddssa forma o processo de

cronificacdo que ocorre em alguns casos (Rockwo@hérles, 1995).

A infeccdo ocorre por tres vias: i) seja por dissagéo hematogénica de
bactérias que estdo colonizando ou infectando ®usitios do organismo, mais
frequentemente rinofaringe e pele. Nessa forma osewhinacdo configura a
osteomielite hematogenica, que corresponde a 88s%ako0s. ii) Disseminacéao indireta
ou contiguidade através de um foco continuo dec@dife, como dos tecidos moles,
dentes ou seios nasais, responsavel por 10% dos.das Contaminacdo direta ou
continuidade; através de um ferimento gerando uoclac&o de continuidade que
permite a introducdo do agente diretamente no asgwesentando 1% dos casos
(Dormans & Drummond, 1994).
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Nas criancas 0s 0ssos longos sdo usualmente fetasias ja nos adultos as
vértebras e a pélvis sdo os mais afetados. O aoudaurestos celulares produzidos
durante o processo infeccioso, associado ao edd@lamatorio e a congestédo vascular
podem resultar em dificuldade de suprimento samguipara o osso dificultando a
penetracdo de agentes farmacolédgicos e reduzireficacia da acdo imunologica do

paciente (Dormans & Drummond, 1994).

Pode-se descrever a evolugcdo da osteomielite enfasés basicas que séo: a)
fase congestiva com uma tromboflebite localizaday tiperemia também localizada,
desenvolvimento do germe e reacao de defesa doismga b) fase de abscedacdo com
surgimento de um abscesso sub-periostal que agsatramboses locais e torna o local
menos permedvel aos antibidticos. c) fase de déragéo, esta fase pode durar anos
havendo casos de reagudizacdo do processo aptwg@a infeccdo inicial (Dormans
& Drummond, 1994).

Quanto ao quadro clinico os pacientes referem deea severa, localizada,
ocorrem sinais de inflamacdo (edema, calor, rubdo® nas proximidades do sitio
infecioso. Aproximadamente 80% dos pacientes aptasefebre. Pode ocorrer perda
da funcdo da articulacdo préxima ao sitio de irfecgentro de 12-48 horas apos o

inicio do processo (Dormans & Drummond, 1994).

Nas primeiras semanas 0s exames de imagem possirxapbder diagndstico,
mas a medida que o0 processo avanc¢a a ressonat@arnomagnética e a radiografia
vao se tornando mais sensiveis e especificos. tdntera tomografia computadorizada
e a cintilografia 6ssea sdo exames que possibililandiagnostico por imagem mais
precoce, em geral podendo-se visualizar lesdegtia g@ 3 dias (Rockwood & Charles,
1995).

Leucocitose com neutrofilia e desvio a esquerdapodparecer no hemograma.
Provas de resposta inflamatéria de fase agudaamedilosagem da proteina C-reativa
e a velocidade de hemossedimentacdo (VSG), sé&® ltwis no acompanhamento da

evolucéo da doenca (Dormans & Drummond, 1994).
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Sulfametoxazol (SMX) + Trimetropina (TMP)

Também tem-se utilizado SMX/TMP em infeccbes caasapor S. aureus
resitente a meticilina adquirido na comunidade (@RSA) dos olhos e da 6rbita com
bons resultados (Rutar, 2006), Chen & Huang(2005).

O componente trimetoprim inibe reversivelmente airea deidrofolate
reductase. Essa € responsavel pela reducédo dodeidtofolico a tetraidrofolato, fonte
de energia utilizada pela bactéria na sua repraduwgssim o SMZ/TMP bloqueia dois

estagios da sintese do acido folico pelas bact@Riesse et al., 2002).

No que se refere ao espectro de agdo, o trimetaerm por si s6, um amplo
espectro de acdo contra bactérias Gram positiGam negativas. O sulfametoxazol é
menos ativo isoladamente, mas incrementa a ati®iddd trimetoprim quando

combinado ao mesmo (Tavares, 1996).

N&o obstante, a resisténcia & SMX/TMP vem atingidbces alarmantes em

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

Os efeitos colaterais mais comuns sdo “rash” cotame alteracOes
gastrointestinais. Esta contraindicado para passeadbm menos de 6 meses de idade,
com doenca hepatica grave e com insuficiéncia r€ralares, 1996). A eliminacao
desse farmaco é, predominantemente, por via rematetabolismo predominantemente

por via hepéatica (Tavares, 1996).

Vancomicina

E a terapia padrdo recomendada no tratamento deci#s por MRSA, mas

fracassos da terapia sdo comuns e efeitos colmtgraves também sao relativamente

comuns, incluindo dano renal, o que torna seu tEwRlindicado (Deresinki, 2007).
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A vancomicina ndo apresenta boa penetragdo em pP8BASSO sua indicagao
diminui em casos de osteomielite (Landersdorfenlet 2014), além de que varias
formas de resisténcia a vancomicina tém surgidesal®rma, seu uso no tratamento de

osteomielite po6. aureuse questionado.

A atividade da vancomicina é, fundamentalmente,traoibactérias Gram
positivas, sendo que a vancomicina € o farmacoriheepa escolha contra MRSA
(Mandell & Petri, 1996). A vancomicina inibe a sis¢ da parede celular pela ligacao
com elevada afinidade ao terminal alanilglutamiaa dnidades precursoras da parede
celular, além de alterar a permeabilidade da memabci#toplasmatica interferindo na
sintese de RNA (Palmer, 1999). O bloqueio da ®ntles peptideo também facilita a
entrada do aminoglicosideo, conferindo sinergismibeevancomicina e gentamicina
(Palmer, 1999).

A vancomicina tem sido usada para tratar infec@stafilocdcicas sistémicas
em pacientes alérgicos aos B-lactamicos, em pasiesdm infeccdo por estafilococos
resistente a oxacilina, enterorococos e pneumoaesistente a penicilina e € também

uma alternativa ao tratamento @mstridium difficile(Tavares, 1996).

A vancomicina tem uma absorc¢ao limitada quando aidinada por via oral, por
isso costuma ser administrada por via parenteatcacdo no tratamento @Ge difficile
sendo administrada por via oral. Distribuem-se amphte nos tecidos e fluidos, porém
a penetracao esta comprometida de maneira sigiiicam diabéticos. A via primaria
de eliminacéo é a renal e se correlaciona diretesn@mm oclearancede creatinina
(Shafram, 2004).

A dose de vancomicina deve ser ajustada baseggkesoacorporal (kg). A droga
deve ser infundida em forma lenta para prevenc&irdaome do homem vermelho. A
dose indicada pode variar de acordo com a fung@d d® paciente, local da infecgéo e
cepa causadora da infec¢do (Shafram, 2004).

A vancomicina pode induzir nefrotoxicidade e otitaade, além de

neutropenia que € menos frequente. A sindrome dwetmovermelho € uma reacao
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7

anafilactoide associada a administracdo de vancmmie € a reacdo adversa mais
comum associada ao uso deste antibiodtico. Manifestaom eritema e prurido de face,

dores e espasmos musculares no dorso e peito @vinglet al., 1999).

A resisténcia a glicopeptideo pefo aureugpode se expressar de duas formas
fenotipicamente distintas: VRSAS( aureusresistente a vancomicina) e VISA.(
aureuscom sensibilidade reduzida a vancomicina). Osackzd de VRSA apresentam
elevada resisténcia a vancomicina com CIM podereto ssiperior a 32mg/L. A
sensibilidade reduzida a vancomicina parece residtaumento da espessura da parede
celular. Outro mecanismo possivel € a sintese ad®meros de mureina pelas bactérias
que impedem a acédo dos glicopeptideos. A resist@acnpleta a vancomicina se deve
a sintese de uma variante do peptideo de memhyaagyossui menor afinidade pela
vancomicina, resultante da expressdo do gene va8npde-se que esse gene tenha

origem noEnterococcus faecalis seja transferido através de plasmideo.

Fosfomicina

A fosfomicina € uma substancia derivada do acickiéfuco. Sua atividade
antibiotica é de largo espectro. Hoje em dia, aémgdh € obtida por sintese quimica.
Atua na inibicdo da parede bacteriana. Ao longo dogs, a fosfomicina reteve
substancialmente seu espectro de atividade e arqiagem de cepas resistentes ndo tem
aumentado siguinificativamente. Foi descrita inmmente em 1969 a partir de cultura de

Streptomyces fradia@-alagas, 2008).

Fosfomicina € outra possibilidade terapéutica atatnento de infec¢bes pSr
aureus E uma droga hidrofilica e com boa penetracioesmdd, por ser uma molécula
pequena, e por se ligar pouco a pouco a proteimagplasma apresenta boa
biodisponibilidade (Roussos et al., 2009). Freqemente, essa droga € utilizada de
forma combinada com outros fa&rmacos (Falagas, 2088grapia de combinacéo
consistindo de daptomicina em dose elevada e fosiizené uma opc¢ao de tratamento
para infeccbes pdd. aureugFalagas, 2008), sendo esses dois agentes beracabodh

por sua atividade bactericida mesmo na presenfimmecao de biofilme (Beltz, 2009).
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Sua forma de administracdo é através da diluicAoagua, posteriormente,
ocorre absorcdo pelo trato gastrointestinal. A @régbem tolerada e tem uma baixa
incidéncia de efeitos colaterais e reacdes adveka®ntanto, o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana durante a terapia é umaéomia relativamente frequente e a
fosfomicina torna-se inadequada para o tratamenttborgo prazo de infecgOes graves
(Hardman et al., 2003).

Linezolida

Linezolida é o unico representante das oxazolidisam mercado. Esta € uma
classe de antibidticos totalmente sintética, codoage inibicdo precoce da sintese
proteica bacteriana. Seu espectro de acdo abrgrgeipalmente, cocos Gram
positivos. Em geral, € uma droga utilizada em caobactérias multiressistentes. A
linezolida pode ser utilizada contra estafiloco@sbora a neurotoxicidade e supressao
da medula 6ssea possam ocorrer, especialmentépquais prolongado é o tratamento
(Shafram, 2004).

Cerca de 22% dos pacientes apresentam reacOesagjv@rmaior parte dessas
reacOes é leve e ndo obriga a interrupcdo do testfmAs reacdes mais comuns sao
cefaleia, diarreia, nauseas, vomitos, sabor metéitormais testes de funcéo hepatica e
candidiase vaginal. O uso prolongado pode causaopatia periférica e supressao
medular (Hardman et al., 2003).

Acido fusidico

Acido fusidico € um antibidtico bacteriostatico castrutura esteredidea. Foi
obtido a partir do fungd-usidium coccineune disponibilizado para uso clinico na
década de 1960. Encontra-se também esse antib@tidducor ramannianu Isaria
kogana.O &cido fusidico € um inibidor da sintese protdiaateriana, agindo a nivel
ribossomal na célula procaridtica, sendo apenasv@fem bactérias Gram positivas

como especies de estafiloco¢vdla, 2011).
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O acido fusidico é uma alternativa para os casakfid tratamento de infec¢ao
por MRSA, para esse uso, geralmente € utilizadtajonente com a rifampicina, e é
contraindicada sua utilizacdo sem associacao cano amtibidtico. Essa substancia
apresenta poucos efeitos adversos tem boa biodispade, apresentando boa
distribuicdo tecidual e boa penetragdo em abscedsgido 0sseo, onde atinge altas

concentracdes (Villa, 2011).

As reagbes adversas mais frequentemente relatadastel o tratamento sao:
reacdes cutaneas, como prurido e “rash” cutaneuidses por alteracdes no local da
aplicacdo, como dor e irritacdo, sendo que todeslrgente ocorrem em menos de 1%
dos pacientes tratados. Uma vez que sua elimireg@id, sobretudo, por via hepatica,

aumento de bilirrubinas diretas é seu principat@fmlateral(Villa, 2011).

Doxiciclina

A tetraciclina foi descoberta por Loyd Conover nw ade 1948 e recebeu
inicialmente o nome de aureomicina, em consequé&teieoloracdo dourada do fungo
produtor; e, mais tarde, recebeu o nome de cladetina. E um antibiético produzido
por diversas espécies &reptomycestambém havendo produgdo semi-sintética. As
tetraciclinas recebem essa denominacdo devido @stunatura quimica formada por

quatro anéis (Hardman et al., 2003

O cloridrato de doxiciclina é um antibidtico perente ao grupo das
tetraciclinas, que age no metabolismo de bactémapedindo sua nutri¢do,
desenvolvimento e reproducdo. Doxiciclina possuiauhmitada atividade contra
S.aureus 0 que justifica seu uso pouco frequente em caosnfeccdo por essa

bactéria.

Uma vez que quase a totalidade da doxiciclina éraiok, efeitos colaterais no
intestino delgado, em particular a diarreia, s@ostcaPodem ocorrer anorexia, nauseas,
vomitos, diarreia, glossite, disfagia, enterocolfetoxicidade renal da doxicilina esta

relacionada a dose (Hardman et al., 2003
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Teicoplanina

Antibidtico glicopeptideo semelhante & vancomiaju@ age na biossintese da
parede celular e tem acgdo contra bactérias Graitivagsaerobias e anaerobias. Possui

meia-vida maior que a vancomicina, o que permitaandose (Hardman et al., 2003

A Teicoplanina tem essencialmente a mesma eficqge a vancomicina e
apresenta algumas vantagens, tais como: a adragéstruma vez por dia e 0 uso
intramuscular que nao requer monitoramento de somossivelmente tem menos
nefrotoxicidade (Shafram, 2004).

Teicoplanina é semelhante a vancomicina no queefsrer & eficacia no
tratamento de infeccbes graves causada$ paareuscom resultados semelhantes para
a cura clinica, cura microbiologica e morte. Noaett, a teicoplanina apresenta menos
efeitos adversos (erupcédo e sindrome do homem {re)re causa, significativamente,
menos lesdes renais. Como desvantagem tem-se tgimplanina é mais cara que a

vancomicina (Hardman et al., 2003

A maioria dos pacientes com infec¢ces causadasjpoo-organismos sensiveis
ao antibiético apresenta resposta terapéuticaaldas primeiras 48-72 horas (Shafram,
2004).

Os aminoglicosideos podem se acumular nas ceéluimgares renais, e como
sdo substancias nefrotdxica o uso de vancomicimiaruente com teicoplanina
simultaneamente pode levar a perda mais rapidand#id renal (Hardman et al., 2003

O wuso da teicoplanina deve estar restrito a infexc@omprovadas
microbiologicamente por método de Gram e tambéra paemprovacdo da resisténcia
dessa bactéria aos Beta-lactamicos (Hardman €0&\3.
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Telavancin

A vancomicina tornou-se o antimicrobiano mais z#ilo contraS. aureus
meticilina resistente (MRSA) (Kirst et al., 1998mbora seja cada vez mais frequente
MRSA resistentes a vancomicina resultando em fehgpéutica com a vancomicina.
Para lidar com esta situagcdo tém sido realizadamsngpesquisas que buscavam
encontrar novas substancias antibidticas capazekelidar a infeccdo p@. aureus
foi, nesse contexto que surgiu o telavancin (Kingl.e 2004).

O Televancin € estruturalmente semelhante aos pgjaos, exercendo
atividade bactericida dependente da concentragiajosderivado semissintético de
vancomicina;, mas, possui uma cadeia lateral hibiof anexada ao acucar
vancosamina e uma hidrofilica na posi¢éo 4 do aacido. A adigdo deste substituinte

lipofilico decilaminoetii & molécula classifica astantimicrobiana como uma

lipoglycopeptideo (Hardman et al., 2003

Telavancin foi consistentemente ativo cor8raureusesistentes a meticilina, a
daptomicina, ou a linezolida. No entanto, o telauamao tem mostrado atividade
contra os tipos mais comuns de enterococos retastarvancomicina (Goldstein et al.,
2004).

Sinergiain vitro tem sido demonstrada con®a aureuscom telavancin quando

combinada com gentamicina e rifampicina (Leona.e2009).

Telavancin é eliminado, principalmente, por excoegal, sua depuracéo néo é
alterada em individuos idosos saudaveis, mas sigidificativamente, diminuida em

adultos com insuficiéncia renal (Patel et al., 3007

Os efeitos adversos mais comuns associados com tlagsancin séo alteragao
do paladar, nduseas, vomitos e urina espumosasamfuapida pode resultar em
"sindrome do homem vermelho”, por isso tem que istmdido durante 60min
(Hardman et al., 2003Tal como acontece com outros antibidticos, diarassociada

aoC. diffiicle pode ocorrer com este farmaco (Villa, 2011).
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Quinupristina + Dalforistina

Quinupristina é uma estreptogramina. Essa classeardiioticos € um
complemento importante para as opg¢fes disponiva@ @ tratamento de infeccbes
graves causadas por organismos Gram positivos,(2001). As estreptograminas séo
antibioticos produzidos poftreptomyces pristinaepiralisQuinupristin/dalfopristin
tem-se mostrado eficaz no tratamento de infeccdageg por MRSA resistentes a

vancomicina (Mollering et al., 1999).

O alvo principal é o ribossomo 50S bacteriano, eoformulacdo agindo para
inibir a sintese de proteinas, formando um vin@dm um ribossomo para evitar o

alongamento da cadeia peptidica (John, 2001).

Artralgias (9%), mialgias (6%) reversiveis e irgdia venosa periférica sdo os

principais efeitos colaterais (Mollering, 1999).

Tigecilina

Primeiro antibiotico da classe das glicilciclinagrivado da minociclina. Foi
desenvolvido, especificamente, para evitar 0 meoamide resisténcia as tetraciclinas.
Sua estrutura basica de tetraciclinas é caractieripala presenca de um esqueleto de
base de perhidronaftaceno e varios substituintge. iAibindo a sintese de proteinas
pela ligagdo a subunidade ribossémica 30S. E oersld um bacteriostatico
(Livermore, 2005).

A absorcdo por via oral da tigecilina é baixa, @ gustifica seu uso por via
parenteral. Apresenta boa penetracdo tecidual ebémam intracelular em

polimorfonucleares, com atividade efetiva co@raureugLivermore, 2005).
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Rifampicina

Antibidtico semissintético derivado da rifamicinant atividade bactericida e de
amplo espectro, que age ligando-se e inibindo a RblAnerase bacterianApesar de
nao ser seu principal uso, a rifampicina pode skrada, de forma complementar, em
infeccBes graves pdB. aureusresistente a meticilina. A rifampicina ndo deser
empregada isoladamente nestes casos, mas asspuadaemplo, a cefalosporinas de

terceira geracao ou vancomicina (Mariappan & S2§i03).

A rifampicina é distribuida pelos fluidos e tecidds corpo, inclusive 0ssos,
com biodisponibilidade proxima de 100%. Atravesshaareira hematoencefalica e
atinge boas concentracbes em muitos Orgaos e $luidiocluindo o liquido
cefalorraquidiano, e liquido pleural (Hardman ef 2003) Pacientes com disfuncao
renal, ndo necessitam de ajuste da posologia (M@ma& Sigh, 2003).

A rifampicina, como indutor enzimatico, é capazimkensificar a sua propria
biotransformac&o e diminuir sua meia-vida plasmatjopando administrada em doses
multiplas, apdés a administragdo de dose Uunica, anal, de rifampicina sua
biodisponibilidade é de cerca de 93%, porém ap&sdmultiplas este valor cai para
68%, 0 que é explicado pelo aumento do seu mesaholpré-sistémico (Douglas &
Mcleod, 1999).

Os efeitos adversos mais frequentes séo relacisraatyato gastrointestinal.

Clindamicina

Farmaco da classe das lincosaminas, que age inibéndintese proteica
bacteriana e atua como agente bacteriostatico npemet células eucaridticas. A
clindamicina possui atividade imunoestimuladorais gaotencializa a opsonizacédo e
acelera a quimiotaxia e fagocitose por leucocitoautilizada em diversos tipos de
infeccdo e no tratamento &e aureugesistente a meticilina. E absorvida por via eral
parenteral. Pode ser ingerida, concomitantemeate,as alimentos, sem prejuizo a sua

absorcéao (Hardman et al., 2003)
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Distribui-se amplamente pelos tecidos, ndo atraveassfatoriamente a barreira
hemato-encefalica, mas atravessa a barreira pa@enpresenta elevada concentracéo
no tecido 6sseo e articular, atravessa as membreglatares atingindo elevadas
concentracdes no meio intracelular. A clindamicieen metabolismo hepatico e é

eliminada pela urina e fezes (Villa, 2011).

Os efeitos colaterais mais comuns sao nausea,afrdiarreia, dor abdominal e
colite pseudomembranosa, elevacdo de transamingses)’, eritema multiforme,

neutropenia, eosinofilia, trombocitopenia e icter{¥illa, 2011).

Daptomicina

Atualmente é considerada uma boa alternativa enttesse dos glicopeptideos,
no tratamento de osteomielites raureusEsta sendo usado com éxito, sozinho ou
em combinacdo, para tratar osteomielite por MRSAe @qdo responde a outros
antibioticos. No entanto, a dosagem de daptomidiea) como sua capacidade para
penetrar em tecidos alvo inflamados, ainda sdovemiile controvérsias (Chamberlain
et al., 2009). Embora n&o seja comum 0 uso da mEa@Ete no tratamento de
osteomielite, seu uso tem crescido por causa deriontde casos de osteomielites por
MRSA (Nannini et al., 2010).

A daptomicina é um composto de 13 aminoacidos,dabta partir da
fermentacdo deStreptomyces roseospor@s é uma nova opcdo de tratamento para
tratamento deS. aureugesistente a vancomicina. Esse antibiotico temamesmo de
acao proprio: ap0s a insercdo na membrana plasmdécbactérias, ocorre rapida
desestruturacdo do potencial idnico, o que levaoaentda célula. A daptomicina atua
como uma molécula anfipética, inserida diretamerdemembrana citoplasmética de
bactérias Gram positivas, tanto aerObia como abagr@&m um processo que €

dependente da concentracao de célcio (Ca2 +) (24169).

Verifica-se, atualmente, aumento da incidéncia Sle aureusresistente a
daptomicina (Baltz, 2009).
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Uma vez que o mecanismo de resisténci&.daureusa daptomicina é unico em
comparacao com outros glicopeptideos, porque eeslaltmutacdo de um Unico gene,
apenas um ligeiro aumento na dose da droga é deicepara tratar de forma eficiente

0 S. aureusesistente a daptomicina (Jones, 2008).

Daptomicina demonstrou melhor atividade bactericmaa S. aureusem
comparacado com a vancomicina e também para cepaseasibilidade intermediaria
aos glicopeptideos, aparecendo como uma alternailida & vancomicina (Wootton et
al., 2006).

Na Espanha, como em outros paises europeus sebamsandacdes da Agéncia
Europeia de Medicamentos, a daptomicina é indipada o tratamento de infec¢des da

pele e tecidos moles complicadas em doentes aditmschik et al., 2003).

A excrecdo € principalmente pelos rins atravésilladgdo. O metabolismo
sistémico € muito pequeno mesmo quando uso coramaimitle gentamicina (Dvorchik
et al., 2003).

A combinacdo de daptomicina e lactamas pode skpara o tratamento de
infeccbes MRSA. Nao se tem encontrado antagonismre @ daptomicina e outros
antibiéticos (Rand & Houck, 2004).

Em estudos clinicos, foram observadas reacdesssdvem 20% dos individuos
tratados com daptomicina (Rand & Houck, 2004). fégas colaterais mais observados
sao: cefaléia, nduseas, vomitos, diarreia, dor ubais¢associada a sua miotoxicidade),
superinfec¢do fungicas, erupcdo cutanea, reacatocad da injecdo, elevacdo da
creatinina fosfoquinase (CPK) e aumento séricordéneas hepaticas (enzima alanina
aminotransferase, ALT; aspartato aminotransferASd,) e fosfatase alcalina (Fowler
et al., 2006).

Do ponto de vista econdmico, a dosagem padrao ema ¢ada 24 horas é uma
vantagem. O custo € inferior aos outros antibigticomo a tigeciclina e a linezolida,

embora maior do que a de outros como a vancomgcanteicoplanina.
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O fato da daptomicina agir sem destruir a estrutizracélula bacteriana, é de
particular interesse uma vez que isso evita adi#r de conteudo celular bacteriano

que pode favorecer o processo inflamatério (Foetiel., 2006).

A daptomicina ndo é nefrotdxica, por isso ndo émamdado o ajuste da dose
em nefropatas, mas apenas quando a depuracédo ataioee estiver abaixo de 30
ml/min. Deve-se ter um cuidado especial com as afrogue podem prejudicar a
filtracdo renal (AINEs, inibidores da COX-2), umazvque a daptomicina é removida

principalmente por esta via (Fowler et al., 2006).
O paciente deve ser submetido a acompanhamentciaspe a daptomicina for

administrada com outras drogas que também apresentatoxicidade (inibidores da
HMG - CoA reductase, os fibratos e ciclosporinawfer et al., 2006).

Outras estratégias adjuvantes ao tratamento antiirfccioso

().

Plasma rico em plaquetas (PRPpssui elevada concentragéo de plaquetas, que

sao recolhidas através de centrifugacdo. Esse cimpem sido testado com
sucesso como um tratamento adjuvante em paciemte®steomielite refrataria
ao tratamento convencional. PRP tem vantagendisajias, com remissao da
inflamacéo e diminui rejeicdo aos transplantes\(€toet al., 2004). Um estudo
conduzido por Bielecki et al. (2007) mostrou qu@RP, também, pode ter a
capacidade de inibir o crescimento d& aureus Estudos anteriores
demonstraram que PRP contém varios fatores deimeso, incluindo fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), TGF-plgt@r de crescimento
semelhante a insulina (IGF), fator de crescimemnibotelial (VEGF), fator de
crescimento de células epiteliais (ECGF), que podstimular a cicatrizacao
O0ssea (Anitua, 1999). Além disso, o PRP contéms attancentracdes de
leucdcitos, que contribuem para o desbridamental lec exibem atividade
bactericida em feridas cronicas. A aplicacdo @mlo PRP no tratamento de

ferida crénica tem se mostrado eficaz na literatGravetti et al., 2004); e
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Cimento impregnado com antibidticd® cimento utilizado nas cirurgias

ortopédicas tem recebido complementacdo com getitare isso tem reduzido
a incidéncia de osteomielite nessas cirurgias. @o&nimpregnados com
gentamicina foram usados com sucesso em 77% dos easum estudo (Henry
& gallomay, 2003). Os implantes de vancomicina ek cimento cirlrgico
apresentam como vantagens: 1. Concentracdo regi@nalancomicina que
permanece acima dos valores de concentragdo mbittninima; 2.
Preenchemento de espacos mortos; e 3. Ocorréndiar rde eventos adversos
sistémicos (Henry & Galomay, 2003). As desvantagdes se implantar
vancomicina em implantes cirdrgicos sdo: 1. Tomaexessaria a realizacdo de
cirurgia posterior para remover residuos; e 2.lAdtico ndo pode ser alterado
posteriormente mediante resultado de teste debdietesile desfavoravel (Henry
& Galomay, 2003).
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V. METODOLOGIA

Tipo de estudo Analise secundaria de dados da literatura.

Amostra: Estudos publicados de 2005 até 1° de Junho de 20bdo formato de
relato(s) de caso(s) de osteomielite Soraureusescritos nas linguas portuguesa,

espanhola, ou inglesa.

Critérios de inclusaa

1. Relato de caso(s) referido(s) nas bases de dashssiltadas, em
revistas cientificas; em teses, dissertacdes owgnafias; anais de

eventos cientificos; e

2. Publicacdes escritas nas linguas portuguesaniesia ou inglesa;
e Estudos publicados a partir de 2005 até juntz0dd.

Critérios de exclusao

1. Relatos de caso que néo definiram a etiologimfeéacao, ou
se definiram etiologia por outro agente.

2. Estudos com o uso de outros métodos (série desca
transversal ou de prevaléncieporte caso-controle, ensaios
clinicos, editoriais, etc.);

3. PublicagBes escritas em outras linguas queqéas citadas
nos critérios de incluséo; e

4. Estudos publicados antes do ano de 2005 ou emjunélo
incluidos nas bases de dados até junho de 2014.

Também, foram buscados relatos de caso entre asémefas de artigos

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

(descritores —

BIREME, 2010) mais definidoras dostudos

publicados sob o formato de relato de casood&omielite por

Staphilococcus aureus quais os melhores indicadores booleanos

(uandn’ uorn 113

descritas no Quadro I.

QUADRO 1. Descritos utilizados na pesquisa de casos pualoga

Lingua inglesa

Lingua espanhola

Lingua portuguesa

“Case Reports”

“Informes de Casos”

“Relatos de Casos”

AND
Humans Humanos Humanos
AND
Osteomyelitis Osteomielitis Osteomielite

AND

“Staphylococcus aureus

“Staphylococcus aureus

“Staphylococcus aureus

not”, etc.). Por fim, foram definidaas palavras-chave

Nota palavras conjuntag(g, case report) devem ser pesquisadas entre as aspa ampliar

efetividade da busca.

Base de dados pesquisad®UBMED, do periodo de 2005-2014.

Etapas da selecdo dos artigos

1. Seleg&o ou néo dos artigos, da base de dados ou

de outra fonte, pela leitura do titidpse houver,

do resumo

2. Arquivo da

especialmente se observar

publicacao
0S

inclusdo e de exclusao;

selecionada,
critérios de
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3. Leitura do artigo completo;

4. Solicitacdo do artigo_completa Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME — Sao Paulo, SP)
ou pelo Periodicos CAPES; e

5. Selec¢éo ou nao do artigo completo.

Andlise do artigo selecionadoPara cada caso publicado no artigo, foi preenchida

ficha de dadosANEXO 1); ou seja, quando houve no artigo um (1) ou Mases
de osteomielite pdB. aureuspara cada um havera uma ficha de dados espeeifica

as variaveis pesquisadas estdo tambémNtBXO | .

Plano de andlise estatisticaA andlise dos dados foi descritiva.

Aspectos éticos_e_deontologicogste estudo ndo requer analise por Comité de

Etica em Pesquisa (CEP), segundo o regramentoetstatn na Resolucdo CNS-
MS n° 196 de 1996.
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VI. RESULTADOS

Na busca de artigos com relatos de casos de odteopdr S. aureusforam
encontradas 58ANEXO 1) publicacdes no Pubmed; todavia, s6 foram seladios
4,4% (n=26) porque atendiam aos critérios de iddudgssas 26 publicacbes estao
assinaladas naNEXO Il .

Nesses 26 artigos selecionados, o numero de agiganimero 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 nessestifos.

Tabela 1 Distribuicdo dos artigos selecionados por anpuldicacao.

ANO NUMERO DE ARTIGOS
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
TOTAL

ORPIPOOUOFRPDNWONNDN

N

Apenas 5 artigos registraram a procedéncia do maci€Quanto a idade dos
casos, nao houve registro em 4 casoSalzela 2descreve a distribuicdo por idade; do
total de casos com informacéo da idade (n=29) aamadoi 41 anos, moda de 17 anos
e media de 39,6 (x 23,6) anos. Do total de casesmjarmava a idade, s6 20,7% (n=6)

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

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

B, R R RrRrRRRRERRRERRRERRRERRERRERRRERRNR R RPN

Quanto a distribuicdo sexual dos casos selecionadase registro em 31 casos,
sendo 18 (58,1%) do masculino e 13 (41,9%) do femin

A maioria dos artigos (n= 16; 51,6%) nédo registosuantecedentes morbidos
dos pacientes descritos, e naqueles com esse ficiano:
Diabetes melitus
Fratura
Hipertensao arterial sistémica
Hipertireoidismo

Insuficiéncia renal
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Neoplasia de tecido mole
Taquicardia paroxistica ventricular

Transtorno bipolar

Dos 33 casos, em 15 (45,4%) nao houve registrofquidtor predisponente ao
desenvolvimento da osteomielite. Entre os 18 cesosesse relato, a distribuigcéo foi:
Abcesso cutaneo
Avulsao de patela
Cirurgia cardiaca
Cirurgia ortopédica
Endocardite bacteriana
Fratura
Osteoradionecrose
Osteossarcoma (neoplasia)
Trauma

Ulcera profunda na pele

Nenhum artigo informou peso do paciente, ou indeanassa corpOrea, como

possivel indicador de estimativa da dose de antiiano.

Os procedimentos cirurgicos ou invasivos nao fodascritos em 13 (39,4%)
casos. Ndzrafico 1, os casos (n=20) com essa descrigdo foram retpstraom:
Biopsia
Curetagem
Desbridamento (n=6)
Drenagem de abcesso (n=8)
Fixacéo interna
Lamnectomia dos discos vertebrais (n=2)
Oxigenacao hiperbarica
Reconstrucdo éssea

Sutura 6ssea
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Gréfico 1. Procedimentos cirdrgicos ou invasivos, descritiscasos estudados.

Procedimentos cirurgicos invasivos

: I N --.-

(Oxigenacdo hiperbarica Drenagem de abcesso Bidpsia Lamnectomia dos discos vertebrais Mo informada
Desbrdamento Sutura dssea Fixacdo intema Curetagem Reconstrugdo ossea

Cabe destacar que nenhum artigo registrou quahpaeotal de hospitalizacéo.
Nos 33 casos estudados, o tempo de hospitalizé&@oiricio da antibioticoterapia teve
a seguinte distribuicdo: em 5 casos, foi de predorimediata do antimicrobiano; e da

quase totalidade (n=28) nao houve registro de$sanacao.

AplOs a internacdo hospitalar, em 17 casos (51,58b)rdalizado algum
procedimento cirdrgico, e s6 em 2 (6,1%) casos m@iove qualquer procedimento,

enquanto que nos demais 15 casos (45,4%) essmagao nao foi registrada no artigo.

Dos 33 casos estudados, foi isol&@lcaureusem 33 (100%) dos casos. Nesses
casos (n=33), houve 21 (63,6%) c@&naureugesistente a meticilina (MRSA), e s6 3
(9,1%) foram sensiveis pelo tegte vitro (antibiograma) a meticilina. Aabela 3
mostra quais antibiéticos ou quimioterapicos af#@niosos 0sS. aureussolados nos

casos estudados apresentam sensibilidade.

Dos 33 casos estudados apenas em 2 (6,1%) howrénmah de melhora do
paciente; em apenas 3 (9,1%) foi descrita da pcasen ndo de sequelas; em 2 casos
(6,1%) ha relato de cura sem sequela; em 11 (33;3%09s, os autores dos artigos nao

relataram o desfecho dos mesmos; enquanto a comaleta foi relatada em 14 (42,4%)
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casos; e recorréncia da osteomielite em 1 casolHEB)0%) casos houve relato de

Obito, e esse decorrente de multiplas comorbidades.

Tabela 3 Sensibilidade doS. aureussolados aos medicamentos antiinfecciosos.

Anticrobiano Numero de casos

Acido fusidico 1
Ciprofloxacina 1
Eritromicina 1
Fluoxalina 1
Gentamicina 1
Meticilina 4
N&o-betalactémicos em geral 1
Oxacilina 4
Penicilina 1
Rifampicina 1
Sulfametazol + trimetropina 1
Vancomicina 2
TOTAL 19®

(a) em alguns artigos houve mais de 1 descri¢&ewsibilidade.

Além dos antimicrobianos, alguns autores dos atigbecionados registraram o
uso terapéutico de outras substancias ou medicagy@umo:
Plasma fresco rico em plaquetas;
Acido valproico;
Analgésicos nao especificados;
Procedimento hiperbarico;
Aspirina;
Quimioterapicos;
Corticoide.
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Contudo, na grande maioria dos casos (n=22 cas)%%® os autores nao
registraram quais outros medicamentos foram udiigaalém dos antiinfecciosos e/ou

procedimentos cirargicos.

No Quadro 1, foram descritos os 33 casos relacionados ao aradito
antinfeccioso utilizado, bem como dose e temposte u

Tempo de duracdo do tratamento

Essa variavel so6 foi descrita em 29 casos, enquantoutros 4 casos néo foi
possivel estimar tempo de tratamento. Nos casosessmvariavel, a duracao (em dias)

do tratamento clinico antiinfeccioso variou defadias — sendo a mediana de 22 dias.
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QUADRO 1. Medicamento antiinfeccioso, dose e duracéo dartranto nos 33 casos

deste estudo. (*)

Duracéo do N° casos
tratamento curados (taxa %
Medicamento Dose (em dias) N° pacientes 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. Fusidico 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)

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

forma o percentual de cura deve ser atribuido temla® sinergismo entre os

antibiéticos utilizados.
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VIl. DISCUSSAO

A qualidade da informacé&o nos artigos publicadobdstante deficiente, porque
esses artigos ndo informavam dados relevantes preensao do caso, como a idade e

a procedéncia do paciente.

Nos casos selecionados neste estudo, houve meguiéfncia de pessoas do sexo
masculino (58,1%) do que do feminino (41,9%). Iegtd de acordo com a maior
frequéncia de osteomielite no sexo masculino desos literatura (Luna et al., 2010),
embora nesse artigo de (Luna et al., 2010) a pgépoencontrada (4 casos em

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

Apesar da maioria dos artigos nado informar os adiEttes demograficos e
morbidos dos pacientes, quais descritos sdo semethaos relatados na literatura
(Luna et al., 2010), como: idade, sexo, préviorraudesnutricdo, diabetes mellitus e
uso de drogas injetaveis. Além desses, alguns athesvneste estudo podem ter
implicacdo no desenvolvimento do quadro da ostddamieomo: hipertireoidismo, que
pode estar associado a deficiéncia imunolégicearestorno bipolar, potencial causa de

ma higiene corporal e nutricdo inadequada.

Quanto aos fatores que predispoem a infeccéo, esequetade dos casos deste
estudo (45,4 %), os autores nao informaram esskssddlos outros casos, os fatores
predisponentes abrangiam as trés formas de ost@emsaeja por contiguidade em
casos de celulite, como avulsdo da patela; sejagumuidade nos casos de fratura ou
disseminacéo hematogénica (endocardite bacteriana).

Nenhum artigo informou o peso do paciente ou indieemassa corporea,
informacbes essas que poderiam ajudar na avalideda@ose do antimicrobiano
utilizado, e melhor descrever o paciente em casgmbeepeso ou obesidade.

Os métodos cirargicos aplicados aos casos se mastradequados em
comparacdo com as diretrizes que os definem (Oxf20d1l), como: (i) musculos
agonicos e antagonicos devem ser imobilizados (talm gessada), em posicao
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funcional, até que os sinais clinicos se normalizelessa forma evita-se a fratura
patologica; (i) quando ndo ha regressdo dos sidom sinais da osteomielite, ou
quando a resolucdo for incompleta, deve-se evasuabscesso subperiostal; e, se
houver envolvimento 6sseo, ndo hesitar em realimragem 0ssea; e (iii) caso evolua
para uma artrite séptica, realizar artrotomia dgémecia com lavagem-aspiracdo da
articulacdo. A drenagem do abscesso pode serpitaneio da técnica de Orr Trueta
(cicatrizacdo sob segunda intencédo) (Oxford, 20tbyn incisdo do periosteo e

drenagem subsequente, mantendo-se em seguidada #derta até que cicatrize
espontaneamente, ou pelo método da irrigacdo eaedpi continua (Método de

Compeére), nessa segunda técnica a irrigacao [gormarece ser o fator eficaz. O efeito
da irrigacdo consiste, sobretudo, na acdo meca@ldckavagem com carreamento de

fragmentos, secrecdes, sangue e bactérias.

Outras falhas encontradas nos artigos foram: aistécia de referéncia ao
tempo de internamento e ao desfecho dos caso94B8l8s estudados. Na literatura
(Luna et al., 2010), foi encontrado que o maiorgdende internamento predispde a
maior chance de adquirir bactérias nosocomiais,cpséumam ser mais resistentes a
multiplas terapias. A inexisténcia da informacao aksfecho dificulta inferir se o

esquema terapéutico implementado foi eficientedm n

Apesar de ter conformidade com a literatura (Lunale 2010),foi elevado
neste estudo o percentual 8e aureusresistentes a meticilina (63,3%), 0 que pode
indicar o aumento da incidéncia de infeccbes $0oaureugesistentes a meticilina na

populacao.

Na maior parte dos artigos, os autores nao refieruso de outras medicacoes
que ndo antimicrobianas; e entre as medicacOezadils estdo: antiinflamatorios nédo
hormonais e os hormonais, que provavelmente possuanpapel significativo no
desfecho do quadro (Oxford, 2011). Além desses, descrito uso de camara
hiperbarica, que comprovadamente possui efeitotiposna cicatrizacdo de feridas
cronicas (Oxford, 2011); plasma rico em plaquetase atualmente tem sido bastante
estudado como coadjuvante no tratamento de feddiascas de dificil cicatrizacao,

inclusive osteomielite com apresentacdo de bondtae®s (Oxford, 2011).
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Na quase totalidade dos casos estudados, foi #estwses adequadas dos
antimicrobianos - em conformidade com as dosescaddis na literatura (Oxford,
2011). Contudo, até o momento nao existe protoaotico de tratamento de
osteomielite polS. aureusmas ha protocolos isolados, embasados na expierida
servigos (Luna et al., 201®, na maioria das vezes, em razao de ensaios tataisa
com estudo de sensibilidade dos microorganismogtro. Dessa forma, ndo se tem
ainda recomendacéo consensual, principalmente @aahiracdo do tratamento nem de

qual antimicrobiano e dose sdo mais indicados.

Como mostra este estudo, a duracéo do tratametitoi@obiano em caso de
osteomielite polS. aureusvariou de 5 a 56 dias e mediana de 22 dias. iRorta
maioria dos casos foi por tempo inferior ao indagubr algumas recomendacdes

descritas na literatura.

A Fundacion del Centro de Estudios InfectologicBNCEI), na Argentina
(Luna et al., 2010), recomenda para o tratamentdVI&SA: glicopeptidio €.g,
vancomicina, teicoplanina), associado com rifanmaiciSulfametoxazol/Trimetropina,
minociclina, é&cido fusidico ou clindamicina, de @m com os testes de

susceptibilidade, e duracdo de tratamento de Sea@nas.

A Infectious Disease Socity of America (IDSfpxford, 2011) recomenda no
tratamento de osteomielite por MRSA: vancomicineenfsa) e daptomicina
(6mg/kg/dose, venosa uma vez ao dia) ou TMP-SMXg(kgidose, duas vezes ao dia
em combinacdo com rifampicina 600 mg uma vez ap dialinezolida (600 mg, duas

vezes ao dia e clindamicina 600 mg a cada 8 hpmag)elo menos 9 dias.

Alguns especialistas recomendam a adicao de rifangpi600 mg por dia ou
100 a 450 mg via oral duas vezes por dia ao attibi@scolhido supracitado (Oxford,
2011).

Recomenda-se um ciclo terapéutico minimo de 8 saspambora a Sociedade
Americana de Infectologia reconheca o desconhe¢on&® tempo minimo de
tratamento de osteomielite (Luna et al., 2010)réfanto, alguns especialistas sugerem

periodo adicional de 1 a 3 meses, e possivelmeailongo na infec¢do cronica, ou se
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nao for realizado desbridamento, com tratamentdbgmedo & base de rifampicina com
TMP-SMX, doxiciclina-minociclina, clindamicina ouma fluoroquinolona, escolhido

com base na susceptibilidade da cep& daureuglLuna et al., 2010).

A via de administragéo ideal para a antibioticqierainda nao foi estabelecida.
Pode-se usar o tratamento parenteral ou oral, toatamento inicial parenteral seguido
do tratamento oral, dependendo das circunstanuitd@duais do paciente (Luna et al.,
2010).

No Brasil, existe o Projeto Diretrizes (AMB & CFN2007) organizado pela
Associagdo Médica Brasileira e Conselho FederaMeeéicina, com o objetivo de
conciliar informacfes da area médica a fim de padan condutas que auxiliem o
raciocinio e a tomada de decisdo. As orientacdesedtlas por essa instituicao
referentes ao tratamento de osteomileite hematogé&yguda foram organizadas pela
Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatolodgapciacao Brasileira de Cirurgia
da Mao e pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (AMB CFM, 2007). Essas
orientacdes incluem: (i) uso de antibioticoteraygmosa imediatamente ap0s a coleta
para cultura bacteriana, com oxacilina (150mg/kgpdso dividida em quatro a seis
doses diérias, venosa), sendo a primeira escolradqua suspeita for & aureusPara
0s pacientes com histéria de sensibilidade a pew@iciuma opcdo é a cefazolina
(100mg/kg/dia, endovenosa, dividida em trés dog@$)nos casos com suspeita ou
confirmacdo de infeccdo pof. aureus meticilino-resistente e em casos com
sensibilidade a penicilina e cefalosporinas, a ogméde ser por clindamicina (25-40
mg/kg/dia ou vancomicina 40 mg/kg/dia, pela viaosa); (iii)) na suspeita de infeccao
por Salmonellasp., a recomendac¢do € do uso de oxacilina, anmaiailu cloranfenicol
(100 a120mg/kg/dia) (AMB & CFM, 2007),

Pelo consenso supracitado (AMB & CFM, 2007), o tempédio para revisado
para suspensao da anbioticoterapia venosa e dnagd® foi de 9 dias. No entanto, a

duracao do tratamento, somado periodo pela viasaehmral, ndo foi estabelecida.
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Portanto, este estudo n&o conseguiu evidenciaragdatacdo mais adequada de
tratamento da osteomielite pefo aureustambém em razdo de deficiéncias dos casos
relatados na literatura selecionada e porque algelatos publicados apdés o ano de

2004 nao observaram algumas das recomendacoegatesarliteratura (Oxford, 2011;
AMB & CFM, 2007).
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VIII. CONCLUSOES

().

).

3).

Este estudo de casos selecionados da literaturgadpees de
osteomielite crénica pel&®. aureus ndo foi esclarecedor quanto ao

tempo de tratamento antimicrobiano, e mostrouiseiaanuito variavel;

A avaliacdo das caracteristicas demogréficas eicatindos casos
estudados foi prejudicada em razdo da precariedhe estudos

selecionados ou falta de registro dos dados; e

Em razdo da concluséo anterior, ficou muito prejadia a comparacao
da duracdo de tratamento observada neste eserduosa preconizada

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

Time of treatment of osteomyelitis caused $taphylococcus aureus secondary
analysis of dataS. aureusis aerobic or facultative anaerobic bacterium, alhi
colonizes about 30% of the human population, ortb@imost common etiologic agents
of infections in humansS. aureuss part of the normal flora of the oropharynx, dhid
endogenous source or an exogenous origin, candsg afinfection to the host when
prone, or to other people own. There are approxin@0% of isolates of penicillin
resistant staphylococci, and an estimated prevalenc37% of resistant strains. The
clinical treatment of osteomyelitis caused By aureusis one of the therapeutic
challenges in medical practice, not only by incregsntimicrobial resistance, but also
due to the lesser of some of these antimicrobralsone tissue which also justification
prolonged treatment. 586 articles and selected @ated to the treatment of
osteomyelitis, and published between 2005 and 2&té founds quality of information
on selected articles was quite poor, often witldath on the comprehension of case as
age, origin, and one or for the antimicrobial tneant. Where information with the time
of treatment of osteomyelitis ranged from 5 day52adays in a median of 22 days. In
conclusion, this study shows need for journal editeequire more attention from
authors and some convention of medical societiegumlies based on methodology for
greater power, while the authors should at leastng@imum length of treatment

recommended by current conventions in cases ohchosteomyelitis.

Key words Osteomileite; Staphylococcus aureus; Case repagtment.
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