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1. LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

MRSA- Methicilline-Resistant Staphylococcos aureus

PCR- Polymerase Chain Reaction

RM- Ressonancia Magnética

Bp- Base pair

BVO- C-C chemokine receptor type 5

TVO- Tuberculous Vertebral Osteomyelitis

PVO- Pyogenic Vertebral Osteomyelitis

ECM- Bone Extracellular Matrix

MSCRAMMs-— Microbial Surface Components Reconizing Adhesive Matrix Molecules
FnBPA- Fibronectin Binding Protein A

TAC- Tomografia Axial Computorizada

FISH- Fluorescence in situ hybridization

PET/CT- Positron Emission Tomography/ Computed Tomography
PMMA- Antibiotic Polymethyl Methscrylate

CRMO- Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis

DIRA- Deficiency of the Interleukin-1 Receptor Antagonist

STIR- Short Tau Inversion Recovery

IL-1- Interleucina 1

mm- milimetros



2. RESUMO

Introducido: A osteomielite, patologia infecciosa ortopédica, constitui um desafio para os
médicos cirurgides ortopédicos, pela dificuldade de implementacdo de um algoritmo
terapéutico valido para cada situagdo clinica, tornando imperativo investigar os diversos

aspectos relacionados com a sua fisiopatologia, e o protocolo de tratamento mais adequado.

Objectivos: Este artigo de revisdo propde-se entdo a fazer uma breve revisio tedrica sobre os
conhecimentos ja estabelecidos sobre osteomielite e a descrever os beneficios e riscos dos
tratamentos disponiveis, apresentando uma proposta de tratamento, de acordo com a

classificacdo actual de cada uma das suas formas.

Materiais e Métodos: O tema foi revisto utilizando a interface de pesquisa biblioteca de
conhecimento Online - Elsevier e PubMed da Medline, utilizando as palavras chave, na lingua
inglesa, “osteomyelitis”, “osteitis”, “fracture complications bone infection”,”Brodie abscess”,
“subacute osteomyelitis” e “acute osteomyelitis”.

As pesquisas efetuadas nas bases de dados referidas forneceram mais de 1000 referéncias. Os
artigos foram selecionados pela releviancia do seu conteido, sendo que alguns foram
excluidos pelo facto de existirem artigos semelhantes mais recentes. Adicionalmente foi
consultado o livro Campbell’s Operative Orthopaedics, twelfht edition e foram ainda

analisadas as referéncias do artigo “Long Bone Osteomyelitis in Adults: Fundamental

Concenpts and Current Techniques” de Sanders e Mauffrey, 2014.
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Resultados: Apesar de varios estudos demonstrarem bons resultados com as técnicas
disponiveis, ndo existe uma abordagem consensual no que respeito ao tratamento da
osteomielite. Deste modo, os protocolos médico e cirtirgico, complementam-se entre si, pelo
que frequentemente num doente, se recorre a ambas. A limpeza e remog¢ao de tecido afectado
sd0 os primeiros passos de qualquer tratamento. A terap€utica médica antibidtica deve ser
realizada em osteomielites infecciosas agudas, sub-agudas e cronicas. A terapéutica cirdrgica
consiste num desbridamente alargado, sequestrectomia e, se necessdrio, posterior
estabilizacdo com um enxerto 6sseo e cobertura com tecidos moles. A terapéutica da CRMO ¢é

visa o controlo da auto-imunidade.

Discussao e conclusao: Atendendo a que a etiopatogenia da osteomielite ainda nao se
encontra totalmente explicada, seria relevante investigar esta matéria. A andlise das
metodologias também deve ser feita, para que se possam encontrar métodos mais promissores
de resolucdo da osteomielite, através de um maior nimero de estudos randomizados, com

ensaios clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Osteomielite, dor, cirurgia, antibidticos, enxerto 6sseo,

desbridamento, estabilizacao.



3. ABSTRACT

Introduction: Osteomyelitis, ortophaedic infectious pathology, represents a challenge to
orthopaedic surgeons, given the difficultie that is implementing a valide therapeutic algorithm
to each clinical situation, making imperative to investigate several aspects related do its

pathophysiology and the most proper treatment protocol.

Objectives: The aim of this article is to do a brief theoretical review of the already acquired
knowledge about osteomyelitis and to describe the benefits and disavantages of the available
treatments, proposing an approach according the present classification of the each form of the

disease.

Material and Methods: The information for this review was compiled by searching the
online knowledge database - Elsevier and Pubmed (Medline) database with the following
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search key words: “osteomyelitis”, “osteitis”, “fracture complications bone infection”,”Brodie
abscess”, “subacute osteomyelitis” e “acute osteomyelitis”.

Papers were prioritized by relevant content and some were excluded due to

the similarity with more recent articles. Additionally it was consulted the book Campbell’s
Operative Orthopaedics, twelfht edition, by S. Terry Canale and James H. Beaty and were

analysed the references of the article “Long Bone Osteomyelitis in Adults: Fundamental

Concenpts and Current Techniques” de Sanders e Mauffrey, 2014.

Results: Despite several studies report good results with the some of the available

techniques approaches, no consensus has been established. The medical and surgical



protocols complement each other, so frequenty in one pacient both are performed. Cleaning
and removing affected tissue are the first steps of any treatment. Antibiotical theraphy is
indicated in acute, subacute and chronical infectious osteomyelitis. Surgical approach consists
in wide debridement, sequestrectomy and, if necessary, posterior stabilization with a bone

graf and soft tissue coverage. CRMO treatment attempts to control auto-imune system.

Discussion and conclusion: As the pathophysiology remains unknown, it would be relevant
to investigate the this matter. Treatment methodologies should be also analysed in order to
find new promising techniques that may conduct to the reasolution of osteomyelitis, through

more randomized studies, with clinical trials.

KEY WORDS: Osteomyelitis, pain, surgery, debridment, antibiotics, bone graft,

stabilization.



4. INTRODUCAO

A osteomielite, patologia infecciosa ortopédica (1), foi descrita primeiramente por Hipdcrates,
que recomendou o desbridamento e o isolamento através de materias estéreis das fracturas
expostas, referindo a existéncia de risco de infec¢ao do tecido 6sseo (2) .

Actualmente, apesar do surgimento dos novos métodos de diagnéstico e terapéuticos, a
osteomielite continua a constituir um desafio para os médicos cirurgides ortopédicos, devido a
falta de ensaios clinicos de qualidade cientifica reconhecida e pela dificuldade de
implementagdo de um algoritmo terapéutico vélido para cada situagao clinica (2).

A necessidade de um diagndstico atempado, que permita o recurso a tratamentos que o clinico
considere mais adequados (1), torna imperativo investigar a existéncia de estratégias que
permitam diminuir a ocorréncia de osteomielite, tal como os diversos aspectos relacionados
com a sua etiopatogenia.

As opcdes terapéuticas sdo vastas e variam desde a amputagdo do membro afectado, passando
por técnicas cirdrgicas que tentem preservar a anatomia do osso envolvido, ndo esquecendo a
antibioterapia (3).

O proposito deste artigo € realizar uma breve revisdo tedrica sobre os conhecimentos ja
estabelecidos sobre osteomielite e a descrever os beneficios e riscos dos tratamentos

disponiveis.



5. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa no PubMed da Medline, utilizando as palavras chave, na lingua
inglesa, “osteomyelitis”, “osteitis”, “fracture complications bone infection”,”Brodie abscess”,
“subacute osteomyelitis” e “acute osteomyelitis”.

As pesquisas efetuadas nas bases de dados referidas forneceram mais de 1000 referéncias. Os
artigos foram selecionados pela relevincia do seu conteido e data de publicacdo, sendo que
alguns foram excluidos pelo facto de existirem artigos semelhantes mais recentes.
Adicionalmente foi consultado o livro Campbell’s Operative Orthopaedics, twelfht edition e

foram ainda analisadas as referéncias do artigo “Long Bone Osteomyelitis in Adults:

Fundamental Concenpts and Current Techniques” de Sanders e Mauffrey, 2014.



6. OSTEOMIELITES

6.1 CLASSIFICACAO

Existem diferentes classificagdes atribuidas 4s osteomielites, baseadas em diversos aspectos
da patologia. A mais aceite actualmente, instituida com base na duracdo dos sintomas ( aguda,
com duragdo inferior a duas semanas, subaguda, duracdo entre 2 semanas e 3 meses e cronica,
quando a sintomatologia se estende por mais de 3 meses ), define duas entidades clinicas mais
frequentes, a Osteomielite Aguda Hematogénea e a Osteomielite Cronica, e ainda outras
situagcdes que ocorrem pontualmente (1) .

De acordo com o seu mecanismo de instalacdo, a osteomielite pode propagar-se de forma
hematogénea (raramente causa osteomielite cronica em adultos) ou exdgena (1), podendo
esta ultima forma estar associada a uma fratura exposta, cirurgia prévia (com ou sem
implantacdo de material prostético) ou a uma fonte infeciosa contigua. A osteomielite pode
estar associada a insuficiéncia vascular periférica ou diabetes mellitus (2).

A resposta do hospedeiro a doenca divide, ainda, as osteomielites em piogénicas e ndo

piogénicas (1).

6.2 OSTEOMIELITE AGUDA HEMATOGENIA

A Osteomielite Aguda Hematogénea € o tipo mais comum de infec¢do 6ssea e, como 0 nome

indica, tem origem hematogénea (4) .



6.2.1. EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia anual de osteomielite é de 8 em 100 000, nos paises desenvolvidos (4).
Verifica-se um gradiente decrescente na incidéncia desde os paises desenvolvidos até aos
paises em desenvolvimento, sendo o implemento de medidas de higiene apontado como o
principal factor responsdvel pelo decréscimo de incidéncia que se verifica nos paises
desenvolvidos (1).

Afecta principalmente a populagdo pedidtrica do sexo masculino, e possui uma distribuicao

bimodal afectando criangas com menos de 2 anos e criangas entre os 8 e os 12 anos (1).

6.2.2. ETIOLOGIA

O agente envolvido na maioria das situagdes € o Staphylococcus aureus (4,5), seguido de
Streptococcus pyogenes e Streptococcus pneumonia (4). Contudo, em criangas com idade
inferior a 4 anos, o patogéneo mais frequentemente isolado € a bactéria Kingella Kingae (4,5).
Infecgdes por Salmonella sio comuns nos paises em desenvolvimento e em individuos com
hemoglobinopatias (1).

Salienta-se que existem ainda, embora sejam raros, casos de infeccao por Staphilococcus
aureus meticilina-resistentes (MRSA), e que estes t€ém vindo a aumentar (1,5).

Contrariamente ao que acontece com os dois ultimos patogéneos referidos, o Haemophilus
Influenza diminuiu consideravelmente, desde que foram implementados programas de

vacinagao (1).



6.2.3. PATOGENESE

Nas criangas, a infeccao desenvolve-se habitualmente na metafise dos ossos longos , quando a
concentracdo de bactérias conduz a uma reac¢do inflamatéria local. Pode ocorrer, entdo,
necrose O0ssea acompanhada da formacdo de um abcesso subperidsteo. Este processo pode
evoluir para sequestrum (6), termo que traduz a presenca de “osso morto”, e ainda, dar origem
a uma osteomielite crénica (1) .

Devido a existéncia de vasos sanguineos que atravessam a fise, esta infec¢ao pode propagar-
se para a epifise, em criancas com menos de dois anos. Consequentemente, este grupo etario
possui risco de encurtamento dos membros ou deformidade angular. Quando a crianca atinge
os dois anos, habitualmente estes vasos obliteram-se e a fise constitui uma barreira que

impede a extensdo da infec¢do; contudo, como o cortéx metafisario € mais espesso, nestas

criangas, existe um risco mais acentuado de atingimento da diafise (1).

6.2.4. SINTOMATOLOGIA

A queixa mais referida dos doentes € a de disfuncdo funcional do membro afectado. Dor,
eritema e edema sdo também manifestacdes frequentes, ao passo que a febre pode estar
presente ou ausente nestas situacdes. Queixas mais especificas como, por exemplo, dor
lombar, podem ser indicadoras de localizagdes mais invulgares do processo patoldgico, neste

caso, poderia estar presente uma osteomielite vertebral (1,4).
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6.2.5. DIAGNOSTICO

O diagnéstico fundamentado assenta na realizagdo de uma histéria clinica rigorosa € num
exame fisico cuidado. Os marcadores laboratoriais mais especificos de diagndstico e de
monitorizacdo do tratamento sdo a PCR e a calcitonina, contudo, o doseamento deste ultimo
acarreta um custo acrescido (4,5). Outros marcadores menos especificos sdo a velocidade de
sedimentagdo eritrocitdria e a contagem de glébulos brancos, estes podem estar aumentados
particularmente se o microorganismo envolvido for MRSA (4).

Cerca de 2 a 3 semanas, apds o inicio dos sintomas, torna-se visivel, na radiografia dssea a
reaccdo periostea e a destrui¢do de tecido 6sseo(1), ficando as lesdes com a aparéncia tipica
de “rat bites”(4).

A cintigrafia pode também ser ttil se um osso longo se encontrar afectado ou a localizagcdo
dos sintomas nao for precisa, contudo o método mais eficaz para diagndstico de osteomielite é
a ressonancia magnética (1).

A confirma¢do do diagndstico deve, ainda, ser obtida através da recolha de amostras
percutaneas ou por agulha fina, para a realizacdo de cultura e subsequente antibiograma. Se
necessario, para confirmar a presenca de Staphilococcus aureus ou Kingella Kingae, esta

indicada a realizacdo de PCR (4).

6.2.6. TRATAMENTO

Todos os tratamentos dirigidos a uma infeccdo Ossea devem iniciar-se por cuidado

desbridamento dos tecidos afectados e possivelmente drenagem de abcessos, apds o qual esta
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aconselhada a prescricio de um antibidtico, cuja escolha deve ser guiada por culturas
microbioldgicas, prevaléncia local de patogéneos e caracteristicas do paciente (7).
Usualmente, ¢ administrada clindamicina, dirigida ao Staphilococcus aureus, ou uma
cefalosporina, a qual é sensivel a Kingella Kingae. A vancomicina constitui a alternativa mais
vdlida a estes farmacos, devendo ser instituida na infec¢do for causada por MRSA (4).

Foram realizados diversos estudos que investigaram qual a duracdo indicada da
antibioterapia, estabelecendo que esta deveria ser realizada durante um mais curto espaco de
tempo (8,9). Surgiu evidéncia, nomeadamente de Grau 2B, que sugere que osteomielite aguda
nao complicada em criangas com idade superior a 3 meses devera ser tratada com 3-4 dias de
antibioterapia endovenosa, sendo depois substituida por antibiéticos orais durante cerca de 16
dias. Contudo, no que se refere a osteomielite neonatal, ndo existe atualmente evidéncia que
permita alterar a recomendacdo de realizacdo de, pelo menos, 4 semanas de antibioterapia
endovenosa (7).

O papel da cirurgia no tratamento desta patologia € bastante controverso, sendo que ndo esta
estabelecida a necessidade de cirurgia na grande maioria dos casos, € continuam a debater-se
questdes relacionadas com o “timing” ideal para a realizacdo de cirurgia e a extensdo da
mesma (4).

Actualmente, estima-se que o tratamento médico conservador seja eficaz isoladamente,
ficando a cirurgia reservada para situagdes de drenagem de abcesso ou faléncia da terapéutica
médica (1).

Esta aconselhada a monitorizacdo continua do doente (7), devendo ser avaliados regularmente
os niveis da proteina C-reactiva, pois auséncia de resposta durante 2 a 3 dias apds o inicio de

anbioterapia endovenosa, poderd indicar que o patogéneo € resistente ao antibidtico instituido

(1).
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Por udltimo, entre os parametros que devem ser avaliados no final da terap€utica esta o sucesso

em erradicar a infeccao, o estado funcional do doente e a presencga de ou auséncia de sequelas

(7).

6.2.7. PROGNOSTICO

Actualmente estima-se que a percentagem de eficdcia do tratamento médico conservador
ronda os 90%. Quanto a mortalidade, em mais de 1000 criancas com osteomielite, verificou-

se uma morte (4).

6.3. OSTEOMIELITE SUBAGUDA HEMATOGENEA

A osteomielite subaguda constitui uma infec¢do mais indolente, sendo o seu diagndstico mais
dificil (1).

6.3.1. EPIDEMIOLOGIA

Esta patologia ocorre em cerca de um ter¢o dos doentes com infec¢io dssea primadria (1).

6.3.2. ETIOLOGIA

Os organismos mais frequentemente envolvidos nesta situagio patologica s@o o Staphilococus

aureus (1,10,11) , o Sthaphylococus epidermidis e Kingella kingae (1,10) .
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6.3.3. PATOGENESE ( ABCESSO DE BRODIE )

A forma de instalacdo mais comum ¢ através da vida hematogénea, contudo, também podera
ocorrer por propagacdo continua a partir de um foco infeccioso localizados nos tecidos
préoximos ou por inoculagdo directa, causada por uma ferida penetrante (10).

Uma forma localizada de osteomielite subaguda ¢ denominada abcesso de Brodie. Ocorre
mais frequentemente nos ossos longos dos membros inferiores de adultos jovens (12). Forma-
se principalmente, em zonas bastante vasculariadas pelo que, antes do encerramento da fise, a
area afectada na maioria das vezes € a metafise, depois do encerramento desta, os abcesso

surgem maioritariamente na zona de transi¢do entre a epifise e a metafise (1).

6.3.4. SINTOMATOLOGIA

Os sintomas, como ja foi referido, sdo escassos e frustes, contudo o sintoma mais frequente é
a limitacao funcional. Pode ainda estar presente uma dor moderada; em caso de abcesso de
Brodie, o doente queixa-se sobretudo de dor intermitente ¢ de edema localizado a regido
afectada (1,10,12).

A doenga parece apresentar uma distribuicdo etdria bifdsica, sendo frequentemente
assintomdtica em criancas com iade inferior a 4 anos e apresentando novo pico de incidéncia
em criancas mais velhas, desta vez, manifestando-se através de um aumento de temperatura e

de sintomas sistémicos (10) .
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6.3.5. DIAGNOSTICO

Mais uma vez, o diagndstico baseia-se numa histéria clinica cuidada e num exame objectivo
atento. A temperatura corporal pode estar ligeiramente elevada em alguns doentes(10).

A nivel laboratorial, o doseamento da proteina C-reactiva € o indicador mais importante da
presenca de osteomielite subaguda, contudo, estes valores, e a contagem de glébulos brancos,
sao frequentemente normais (11) . A velocidade de sedimentacdo eritrocitiria &
frequentemente superior a 20 mm/hr (10) .

A radiografia, habitualmente, demonstra a infec¢io de tecidos moles circundantes (11) e, em

caso de abcesso, estes sao apresentados como uma lesao dssea litica envolta em esclerose (12)

Como o diagnéstico diferencial entre lesdes de osteomielite subaguda e lesdes tumorais €, por
vezes, dificil, a recorréncia ao uso de RM pode ser tutil (11).

Culturas sanguineas e de tecido infeccioso devem ser realizadas, salientando, contudo

que a identificacdo de um microorganismo através da obtencdo de culturas em meios
habituais € relativamente rara (10).

Frequentemente, verifica-se a necessidade de realizacdo de ensaios genéticos através do

método de PCR, para se concluir qual o patogéneo responsavel (10)

6.3.6. TRATAMENTO

As lesdes sdo inicialmente alvo de drenagem, percutanea ou cirdrgica, realizando-se também

bidpsia e curetagem (1,10).



O tratamento assenta na prescricdo de antiobioterapia dirigida, como por exemplo, de
cefuroxima (10) e flucloxacilina, ficado a cirurgia reservada para lesdes agressivas (11).
Também nesta patologia, ndo foi possivel estabelecer um consenso no que refere a duragao
dos esquemas de antibidticos parenterais (11), salientando-se contudo que actualmente a
duracdo da terapéutica parentérica tem diminuido para cerca de 4 a 5 dias, sendo depois
substituida por terapéutica oral (10).

Outro assunto que permanece controverso € a instituicdo de terapéutica empirica na

osteomielite subaguda, antes da obten¢ao dos resultados das colheitas e antibiograma (11).

6.3.7. PROGNOSTICO

Habitualmente, esta patologia adopta um curso de evolucdo benigno (10), ndo sendo possivel
estabelecer uma taxa de mortalidade para cada estudo realizado. Contudo, foi possivel
estabelecer factores associados a um pior progndstico da doenga, sendo eles: o organismo
infectante ser MRSA ou S. Pneumonia, artrite séptica ou abcesso concomitantes, localizacao
da patologia 4 anca, identificacdo microbiolégica de K.kingae, idade inferior e atraso na

institui¢do da terapéutica (11).
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6.4. OSTEOMIELITE CRONICA

6.4.1. EPIDEMIOLOGIA

Em centro de trauma especializados, a incidéncia de infec¢des em ossos longos sujeitos a
fracturas expostas varia entre 4% e 64% (2). Estudos recentes indicam que, mesmo em
pacientes que recebem tratamento cirirgico ortopédico e plastico, cerca de 23% desenvolvem
infec¢des apds 3 intervengdes cirtrgicas em média (2). A taxa de recorréncia de infecc¢des
dsseas situa-se entre os 20% e os 30% (2).

Vérios estudos propuseram-se a investigar quais as caracteristicas que conferiam uma
susceptibilidade maior a ocorréncia de osteomielite, fossem elas relacionadas com o
hospedeiro ou com eventos ortopédicos especificos. Entre estes, salienta-se um estudo
genético realizado na Universidade Federal do Ceard, que apesar da auséncia de significado
estatistico, conclui que provavelmente a presenca de uma deleccao de 32 bp num alelo do
gene CCRS conferia aos portadores proteccdo contra a ocorréncia de osteomielite |
especialmente em pacientes com tipo III fracturas (13).

Existem ainda evidéncias de susceptibilidade a osteomielite por determinado agente
microbiologico especifico como Aspergillus (14), Candida (15), Brucella (16),
Mycobacterium tuberculosis (16), para além de osteomielite vertebral piogénica
(principalmente por Staphilococcus aureus) (16) , de acordo com determinadas caracteristicas
do hospedeiro.

Segundo os estudos analisados, a osteomielite por Aspergillus frequentemente ocorre em
concomitancia com patologia pulmonar) e € predominante no sexo masculino,

particularmente na populacio pediatrica. A maioria dos doentes possui ainda, pelo menos, um
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factor predisponente como a medicacdo com costicorterdides, imunodeficiéncia primadria,
neutropenia, doenga crénica granulomatosa, cirurgia ortopédica prévia e diabetes mellitus
(14).

Associada a infecdo Ossea por Candida, estio, comprovadamente, fatores como
imunosupressdo, cirurgia invasiva prévia, antibioticos de largo espectro, cateter venoso
central, abuso de drogas intravenosas, malignidade e doenca hepatica (15).

O consumo de queijo ndo pasteurizado, a actividade agricola, o suor, artralgia, hepatomegalia,
elevacdo da alanina transaminase € o envolvimento lombar na ressondncia magnética sao
considerados preditores de BVO. O atingimento tordcico na ressonancia magnética e um teste
de tuberculina superior a 15mm, sdo preditores de TVO, enquanto a histéria de cirurgia

vertebral prévia e a leucocitose, se encontram comprovadamente relacionadas com PVO (16).

6.4.2. ETIOLOGIA

Na osteomielite crénica, a infecdo € frequentemente causada por disseminagao através de um
foco infeccioso contiguo ( sobretudo apds fractura exposta e/ou cirurgia ortopédica) e
polimicrobiana, sendo o agente mais comummente isolado o Staphilococcus aureus (2).
Contudo, sio também prevalentes bacilus gram negativos. E ainda possivel isolar bactérias
atipicas, nomeadamente Mycobacterium tuberculosis e Brucella, e fungos, como Aspergillus
e Candida albicans, cujas formas de disseminacdo sdo através de um foco contiguo

traumatico ou cirdrgico ou, ainda, hematogénea (17).
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6.4.3. PATOGENESE

Foram realizados estudos que visam obter uma maior compreensiao acerca da formagao de
biofilmes e dos mecanismos patogénicos através dos quais se implementa uma infeccao dssea
(6).

Assim, definiu-se que a matriz 6ssea extracelular (ECM) € constituida por um grande nimero
de proteinas como a fibronectina, o colagénio e a sialoproteina 6ssea. Foram também
identificadas as adesinas do S. aureus, chamadas MSCRAMMs, e a fibronectina proteina A
(FnBPA). Pensa-se que estas duas ultimas proteinas sdo responsdveis pela interacdo do
microorganismo com as proteinas ECM do hospedeiro, possibilitando sua adesdo e
colonizag¢do do substrato 6sseo (6).

Dois acontecimentos decisivos na instalacio de uma infec¢do dssea sdo a formacdo de um
biofilme, um estado metabdlico adoptado pelas células do S. aureus, em que sdo produzidas
adesinas e outros factores virulentos (como toxinas e isoenzimas), protegendo a comunidade
bacteriana, e a recém-descoberta capacidade do S. aureus de invadir e sobreviver
intracelularmente em células como os osteblastos, o que possibilita evasdo ao sistema imune
do hospedeiro e a antibioterapia (6).

Por tltimo, células imunes como os leucécitos e as células inflamatdrias contribuem para a
destruicdo das trabéculas e da matriz 6ssea, compressdo tecidular e obliteracdo vascular,
factores que conduzem a formagdo de necrose. Na presenca de tecido necrosado, chamado
sequestrum, os marcadores de inflamacdo e a antibioterapia ndo atingem a drea afectado,

dificultanto assim a resolu¢@o do problema (6).
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6.4.4. CLASSIFICACAO

Diversos sistemas de classificacdo foram definidos para a osteomielite, sendo o sistema
proposto or Cierny-Mader o mais relevante clinicamente. Este sistema insere o hospedeiro
numa de trés categorias diferentes, consoante as suas comorbilidades (A,B,C). Sdo ainda
definidos 4 estdgios de infe¢ao (LILIILIV), totalizando combinacdes doze diferentes. O tipo
A refere-se a um hospedeiro saudédvel, o tipo B a um hospedeiro que possua uma ou mais
comorbilidades que possam atrasar a cicatrizacdo e o tipo C a um hospedeiro, cujas inumeras
comorbilidades tornam os riscos do tratamento inaceitdveis, no momento. Quantos aos
estagios de infecdo, avaliados principalmente com recurso a RM, o tipo I € sinénimo de
medular, frequentemente associado a meios de fixac@o intramedulares; o tipo II, superficial,
relacionado com a infec@o de tecidos moles; o tipo III, localizado, que se localiza em toda a
extensdo do cortéx; e por fim o tipo IV, difuso, que se refere a uma extensa infe¢cdo sendo
necessdria a fixacdo apds o desbridamento devido a instabilidade ssea (2).

Entre as desvantagens deste tipo de classificacido salienta-se o facto de haver variabilidade
interobservador, sendo muitas vezes dificil classificar o processo infeccioso quanto ao seu
estdgio. Porém, os clinicos, actualmente, ainda se baseiam neste sistema para instituir o

tratamento recomendado (2).
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71-2 Cierny and Mader Staging
System for Chronic Osteomyelitis

ANATOMICAL TYPE

| Medullary Endosteal disease

[} Superficial Cortical surface infected
because of coverage
defect

m Localized Cortical sequestrum that

can be excised without

compromising stability
7 Diffuse Features of |, II, and Il

plus mechanical

instability before or

after débridement
PHYSIOLOGICAL CLASS

A host Mormal Immunocompetent with
good local vascularity
E host Compromised Local (L) or systemic (5)

factors that compromise
immunity or healing
C host Prohibitive Minimal disability,
prohibitive morbidity
anticipated, or poor
prognosis for cure
Medified from Cierny G [ll, Mader JT: Adult chronic csteomyelitis: an
overviews In ['Ambrasia RD, Marier RL, aditors: Orhopsedic infections,
Thomofare, NI, 1983, Slack.

Tabela 1: Classificagdo de Cierny-Mader. (adaptado de Campbell’s Operative Orthopaedics,

twelfht edition, 2013 )

Figura 2: Imagens de ressondncia magnética dos 4 tipos de osteomielite, segundo a
classificacdo de Cierny and Mader: (A) medular, (B) superficial, (C) localizado, e (D) difuso.

(Adaptador de Sanders, J. MD; Mauffrey, C. MD, 2014 )



6.4.5. SINTOMATOLOGIA

A sintomatologia da osteomielite frequentemente € tanto localizada com sistémica. A nivel
local, o doente queixa-se de dor crénica, edema, eritema e presenga de um sinus de drenagem.
O sinal mais frequente nesta patologia € a limitacdo funcional na drea afectada (2,14).

A nivel sistémico, pode estar presente febre continua de baixo grau (2).

6.4.6. DIAGNOSTICO

O diagnéstico presuntivo € baseado na histdria clinica e exame fisico, anélises laboratoriais e
técnicas de imagiologia (1).

As andlises sanguineas fornecem alguns indicadores uteis como a velocidade de
sedimentacdo eritrocitdria, a proteina C-reactiva e a contagem de glébulos brancos,
especialmente a percentagem de neutréfilos (1,2).

As alteracOes radiograficas sdo visiveis cerca de 2 semanas apds o inicio do processo
infeccioso e incluem a reagao peridstea € a osteopenia cortical, Mais tarde, verifica-se a
presenca de edemas dos tecidos moles circundantes, periostite, esclerose dssea e sinus de
drenagem (2).

A TAC é um excelente exame para visualizar sequestrum e osso desvascularizado, contudo o
exame que, com maior acuracia, permite identificar a presenca de osteomielite € a RM (3),
através de hiperintensidade de sinal em T2, para além de ajudar na classificagdo da mesma
(2).

Na verdade, com as técnicas de diagndstico anteriormente referidas podem obter um

diagndstico presuntivo, porém a confirmagdo do diagndstico € obtida com o método standard
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para infeccdes Osseas, a cultura dssea (3). Como a percentagem de falsos negativos em
relacdo 4s culturas rondava os 40%, recentemente foram utilizadas em diversos estudos,
técnicas de biologia molecular como a PCR e a FISH, para identificar o microorganismo
envolvido (3).

Os estudos realizados confirmam que a PET/CT pode ajudar a definir o diagndstico (18),

contudo esta técnica ainda possui custos econdmicos consideraveis (3).

6.4.7. TRATAMENTO

A abordagem terapéutica da osteomielite € necessariamente multifactorial, pois, para além de
desbridamento cirurgico, reconstrucdo e antibioterapia, € ainda imperativo controlar as
caracteristicas intrinsecas do hospedeiro, como por exemplo, os niveis de glicose num doente
diabético, a cessacao tabdgica, a funcao renal...(1).

Convém ainda salientar que os objectivos do tratamento visam, inicialmente, a cura de todo o
osso infectado, sem recorréncia durante o periodo de follow-up, e, posteriormente, a cura da
infeccao da pele e tecidos moles associada, com cicatrizacao da lesdo (19).

Um trabalho de revisdo cientifica relevante analisado referia que a terapéutica médica deveria
ser realizada com recurso a quinolonas (20), enquanto noutra instancia se afirmava que esta
deveria ter a duracdo de 4 a 6 semanas, ndo se verificando diferenca na taxa de recorréncia
quando comparados antibidticos admnistrados por via oral ou parentérica (2).

Foram analisados estudos que comparavam a realizacdo de terapéutica unicamente médica
com o recurso a tratamento cirtrgico. As conclusdes retiradas indicavam que a terapéutica

médica estava associada a hospitalizacbes menos frequentes e estadia hospitalar de menor



duracdo, ao passo que o tratamento cirdrgico se encontrava associado a menor duracdo de
antibioterapia, menor incidéncia de efeitos secundarios e, em alguns dos estudos, a um
periodo de cicatrizagdo mais curto, embora noutros estudos se tenha verificado que a eficacia
de ambos os tratamentos é similar (19).

No que respeita a opgdes cirdrgicas, actualmente existe um debate controverso em relagdo aos
beneficios e desvantagens dos métodos passiveis de serem usados: a amputacdo (19) ou a
cirurgia conservadora (21).

A amputagdo, em alguns doentes, serd preferivel em relacdo a multiplos procedimentos e
antibioterapia prolongada. Estd indicada em casos de insuficiéncia arterial, de paralesia
nervosa major e em situacoes de contractura e rigidez que tornem um membro ndo funcional.
Constitui ainda o melhor método para abordar a possibilidade de transformacao maligna de
lesdes osteomiélitcas em carcinoma de células escamosa, fibrosarcomas e outros (1).

A cirurgia conservadora visa a realizacdo de sequestrectomia com ressecao de todo o tecido
infectado e necrosado e desbridamento e limpeza subsequente da area afectada. Contudo, o
desbridamento radical frequentemente causa extenso “espaco-morto” e consequente
instabilidade dssea. Por este motivo, é necessdria a reconstrucdo do osso e tecidos moles
envolventes, combinada com antibioterapia, estando recomendadas 6 semanas de antibidticos
de largo espectro, como as fluoroquinolonas (1).

Existem, assim, diversas técnicas de abordagem do “espaco-morto” e da instabilidade dssea:
enxerto Osseo ( técnica de Papineau), uso de bandas PMMA com antibidticos, implantacdo de
drenos de succdo, transferéncia de tecidos moles e o uso de transporte dsseo ( técnica de
Ilizarov ).

A técnica de Papineau consiste num desbridamento radical seguido da colocagdo de um

enxerto 0sseo em torno do qual se vai formando tecido de granulacdo sauddvel devido a
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rapida vascularizacdo da drea. O tecido de granulacdo ndo € afectado pela infeccao e facilita a
drenagem da drea envolvida. Estd indicada quando existe dificuldade de transferéncia de
tecidos moles devido a localizagdo anatémica, em pacientes que fumem ou que apresentem
outras comorbilidades (1). Esta técnica foi depois modificada passando a integrar uma
abordagem com véacuo aos tecidos moles (22), o que permitiu a diminuicdo de edema e o
isolamento do “espaco-morto” (1).

Masquelet introduziu uma metodologia muito usada actualmente que consiste, apoOs
desbridamento alargado, na colocag¢do de bandas cimentadas impregnadas com antibiético, o
que permite o atingimento de concentragdes de antibidtico locais bactericidas, reduzindo os
efeitos secunddrios toxicos devido a reduzidas concentracdes vasculares reduzidas (23). A
remog¢ao das bandas deve ser efectuada cerca de 8 semanas apds a sua colocagdo, com
colocagdo posterior de um enxerto autolégo (2). Salienta-se contudo, que nem todos os
antibidticos se difundem a partir das bandas enquanto outros perdem a sua capacidade
terapéutica durante o processo exotérmico de formacdo das bandas, sendo, assim, mais
comummente usadas bandas impregnadas com aminoglicosideos, como a gentamicina,
penicilinas e cefalosporinas. Tém-se realizado experiéncias com bandas de diferentes tipos de
material, nomeadamente, bandas biodegradaveis (1).

Outra alternativa para diminuir o “espago-morto” de tecidos moles, utilizada principalmente
em casos de osteomielite resistente, € a realizacdo de desbridamento intramedular e colocag@o
de um sistema irrigacdo endosteal, que permite adequar periodicamente a antibioterapia, em
funcdo de bidpsias continuas e, posteriormente, culturas (2). A necessidade de admnistracdo
de estreptocinase para evitar a oclusdao do catéter, a hospitalizacdo prolongada e o risco de
contaminacdo secunddria constituem desvantagens importantes, contudo a taxa de sucesso

deste método € aproximadamente 85% (1). Esta técnica foi adaptada de modo a permitir a



combinacdo entre os drenos colocados e um sistema de pressdo negativa, que sela a lesdo, o
que se traduzir em numerosas vantagens como reducdo do edema, aumento de vascularizacao
e aumento do tecido de granulacao (1).

A transferéncia de tecidos moles, seja um enxerto muscular com pediculo vascular (por
exemplo, do musculo gastrocnemius or solear, para defeitos tibiais) ou um enxerto
microvascular, associado a posterior enxerto 6sseo autogénico, resulta em beneficio a nivel da
area afectada, na medida em que melhora o aporte sanguineo, permitindo a actuagao dos
mecanismo de defesa do hospedeiro e o atingimento da lesdo por parte dos antibidticos
instituidos (1).

A técnica de Ilizarov consiste na colocagdo de um fixador externo circular, que permita a
posterior realizacdo de diversas metodologias que visem o tratamento de defeitos dsseos e a

reconstrugdo da drea afectada, a longo prazo (24).

6.4.8. PROGNOSTICO

Como ja foi referido anteriormente, apesar da evolucdo dos métodos de tratamento as taxas de

recorréncia de infecc@o apds o tratamento sdao de aproximadamente 20 a 30% (2).
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6.5. OSTEOMIELITE MULTIFOCAL RECORRENTE CRONICA

A osteomielite multifocal recorrente é uma patologia inflamatdria estéril (25).

6.5.1. EPIDEMIOLOGIA
Esta patologia afecta principalmente criangas, sendo mais prevalente em criangas ja com

alguma idade (25).

6.5.2. ETIOLOGIA

A osteomielite crénica recorrente tem uma etiologia inflamatéria estéril, associando-se a

outros distdrbios inflamatérios, nomeadamente da pele e tracto gastrointestinal (25).

6.5.3. PATOGENESE

Esta forma de osteomielite pode ocorrer como entidade isolado ou integrada em dois
sindromes genéticos identificados: o sindrome de Majeed e DIRA (deficiéncia do antagonista
do receptor da interleucina-1) (25).

O sindrome de Majeed resulta de um de trés tipos diferentes de mutacdes passiveis de
ocorrerem no gene LPIN2 que resultam na alteracdo de proteinas da familia das lipinas,
envolvidas no sintese de substancias lipidicas. Nao foi ainda possivel determinar o
mecanismo exacto pelo qual ocorrem as manifestacdes clinicas da patologia, a partir deste

conhecimento (25).
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A DIRA € uma patologia autossémica recessiva resultante de 13 mutacdes diferentes
comprovadas até a actualidade, no gene ILIRN. A patologia apresenta-se no periodo neonatal
através de manifestacdes como pustulose generalizada, osteite, periostite e inflamacao

sistémica (25).

6.5.4. SINTOMATOLOGIA

O sintoma mais frequente da CRMO € a dor éssea, com agravamento nocturno, de inicio
insidioso, acompanhada ou nao de febre. Poderd existir edema e calor na area afectada,
contudo, muitas vezes, o exame objectivo é normal. Esta condicdo patolégica pode ainda
fazer acompanhar-se de psoriase ou doenga inflamatéria intestinal (25).

Entre as manifestacdes clinicas do sindrome de Majeed, para além de CRMO, encontra-se
anemia diseritropoiética, febre recorrente e dermatose neutrofilica (25).

Os doentes com DIRA apresentam frequentemente pustulose generalizada, osteite, periostite e
inflamacao sistémica. Em algumas situagdes, verifica-se ainda esplenomegdlia e dificuldade

respiratdria (25).

6.5.5. DIAGNOSTICO

O diagnéstico desta patologia assenta numa cuidadosa histéria clinica, salientando-se a

importancia dos antecedentes pessoais e familiares (25).

28



A nivel laboratorial, em alguns casos de CRMO isolada e associada a DIRA, ¢ identificavel
ligeiro aumento no valor da proteina C-reactiva, velocidade de sedimentacdo e nas linhagens
de células sanguineas e, ainda, no TNF-a. No que se refere ao sindrome de Majeed, todos os
doentes estudados possuiam elevagdo de velocidade de sedimentacao eritrocitéria (25).

Como ja foi referido, todas as culturas dsseas, sanguineas e de pele sdo negativas (25).

As radiografias poderao ser normais em fases iniciais da doenga, contudo, um pouco mais
tarde aparecem lesoes liticas rodeadas por esclerose. A RM € o exame mais indicado para o
estudo desta patologia e a técnica de STIR tem vindo a ser cada vez mais utilizada para este

proposito (25).

6.5.6. TRATAMENTO

O tratamento perconizado para CRMO isolada ou associada a outras condi¢des inflamatorias

associadas inicia-se apenas com anti-inflamatorios ndo esterdides, com recurso posterior a

inibidores do TNF-a e bifosfonatos. A terapéutica efectuada na DIRA baseia-se na inibi¢dao

da IL-1, quanto ao sindrome de Majeed a melhor metodologia terapéutica estd ainda por

definir, recorrendo-se ocasionalmente aos fairmacos ja mencionados (25).

6.5.7. PROGNOSTICO

Na maioria dos casos de CRMO, a doenga regride bastantes anos mais tarde, sem deixar

sequelas, contudo, em caso de envolvimento de corpos vertebrais, podem ocorrer

29



deformidades 6sseas permanentes. Os pacientes com DIRA apresetam, desde a introdugao de

terapéutica de inibicao da IL-1, um progndstico mais favoravel (25).
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7. DISCUSSAO

Apesar de vdrios estudos demonstrarem bons resultados com as técnicas disponiveis, nao

existe uma abordagem consensual no que respeita ao tratamento da osteomielite. Deste modo,

os protocolos médico e cirdrgico, procuram também complementar-se entre si, pelo que

frequentemente num doente se recorre a ambas.

Ap0s a revisao bibliografica efetuada, propomos o seguinte esquema de tratamento:

Os tratamentos devem iniciar-se sempre pela limpeza da les@o e remog¢do dos tecidos
mais afectados.

A terapéutica médica antibidtica deve ser realizada em osteomielites infecciosas
agudas, sub-agudas e crénicas, recorrendo a antibioterapia, por exemplo com
prescri¢do de quinolonas.

A terapéutica cirdrgica deve também ser usada para tratar osteomielite crénica, de
acordo com a classificacdo de Cierny- Mader:

Para infeccoes de estdgio I, limitadas ao canal medular em pacientes saudaveis, o
tratamento deverd consistir em desbridamento intra-medular alargado, com remocao
no minimo de 5 mm Osseos e ocasionalmente posterior curetagem se necessario,
acompanhados de antibioterapia.

Em infeccdes englobadas no estagio II, é recomendével realizar-se desbridamento dos
tecidos moles envolventes (a infeccao de tecidos moles estd frequentemente associada
a situacdes de osteomielite superficial), em concomitancia com terapéutica médica de
antibidticos.

Nas infeccoes de estdgio III preconiza-se o desbridamento dos tecidos moles

envolventes e sequestrectomia acompanhados de descompressao do canal medular. Na



maioria das infec¢des deste tipo, a sequestrectomia permite a manuten¢do de um
segmento estavel dsseo.

O tratamento adequado a infec¢des do estidgio IV tem sido o que mais ddvidas tem
levantado aos clinicos, pois a osteomielite de tipo difuso atinge habitualmente a
espessura do osso desde o canal medular até ao cortéx, motivo pelo qual, depois do
desbridamento alargado, sequestrectomia e antibioterapia, até erradica¢do da infeccao,
existe necessidade de realizar fixacdo dssea, para manter a estabilidade do segmento
de osso envolvido, e procedimentos de reconstrucdo como o enxerto ésseo imediato e

cobertura com tecidos moles.

A terapéutica da CRMO assenta em tentativas de controle a auto-imunidade,

recorrendo a AINEs, TNF-a e outros imunomodeladores.
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8. CONCLUSAO

As osteomielietes agudas e subagudas sdo uma patologia prevalente nas idades pedidtricas.
Por outro lado, a osteomielite crénica ¢ uma complicacdo extremamente frequente em
situacdes traumdticas e, embora em menor nimero, pés-cirurgicamente. E portanto, bastante
pertinente a realizacdo de investigacdo acerca da sua etiopatogenia e dos métodos
diagndsticos mais esclarecedores, para tentar aperfeicoar o tratamento.

Nenhum dos tratamentos actuais é consensual, pelo que € imperativo avaliar os beneficios e
desvantagens de cada metodologia, podendo até combinar-se mais do que um processo
terapéutico na mesma situacdo, numa tentativa de obtencao de um resultado mais completo.
Assim, as vdrias opg¢Oes terapéuticas devem ser conhecidas pelos clinicos que lidam com a
patologia, para que, face a diversos factores da doenca (como a classificacdo, o
microorganismo envolvido, o papel da auto-imunidade, entre outros) e do hospedeiro (idade,
comorbilidades) possam fazer uma escolha informada e adequada.

Nos ultimos anos, as opcdes terapéuticas evoluiram rapidamente, quer na drea médica, com
novos antibidticos e imunomodeladores, quer na drea cirurgica, deixando de ser apenas
possivel a realizacdo de amputacdes, para tentar preservar ao maximo a fun¢do normal da drea
anatomica afectada, pelo que as cirurgias conservadoras de desbridamento alargado e
sequestrectomia, seguidas de técnicas de reconstrucdo Ossea, muscular e da pele tém vindo
cada vez mais a ser o procedimento utilizado em caso de osteomielites.

Para que se possam encontrar métodos mais promissores de resolucido da osteomielite, seria
também relevante a realizacdo de investiga¢do acerca das técnicas terapéuticas, através de um

maior nimero de estudos randomizados, com ensaios clinicos.
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ANEXO 1

Cierny and Mader Staging

System for Chronic Osteomyelitis

ANATOMICAL TYPE

I Medullary Endosteal disease

| Superficial Cortical surface infected
because of coverage
defect

! Localized Cortical sequestrum that

can be excised without
compromising stability
n Diffuse Features of |, Il, and Il
plus mechanical
instability before or
after débridement

PHYSIOLOGICAL CLASS

A host Mormal Immunocompetent with
good local vascularity
B host Compromised Local (L) or systemic (%)

factors that compromise
immunity or healing
C host Prohibitve Minimal disability,
prohibitive morbidity
anticipated, or poor
prognosis for cure
Modified from Cierny G 1Il, Mader JT: Adult chronic csteomyelitis: an
overview, In 0'Ambrosia RD, Marier RL, editors: Onthopeedic infections
Thorofare, N, 1989, Slack.

Tabela 1: Classificacdo de Cierny-Mader. (adaptado de Campbell’s Operative Orthopaedics,

twelfht edition, 2013 )



ANEXO 2

Figura 2: Imagens de ressondncia magnética dos 4 tipos de osteomielite, segundo a
classificacdo de Cierny and Mader: (A) medular, (B) superficial, (C) localizado, e (D) difuso.

(Adaptador de Sanders, J. MD; Mauffrey, C. MD, 2014 )



