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Resumo

As infe¢des do pé diabético (IPD) sdo uma das complicagdes mais graves em doentes com Diabetes mellitus (DM). Este trabalho pretendeu avaliar
a eficacia de um protocolo de antibioterapia empirica endovenosa para as IPD com necessidade de internamento hospitalar.

Analisaram-se retrospetivamente todos os episddios de internamento num Servico de Endocrinologia com alta hospitalar no ano de 2013, admiti-
dos por IPD e com necessidade de instituicdo de antibioterapia empirica. Setenta e trés episédios cumpriam os critérios do estudo, recolhendo-se
dados demograficos, clinicos e laboratoriais. A maioria (78%) eram homens e a média de idades foi de 64+11,8 anos. A média de dias de inter-
namento foi de 17,6 +6,5. Cinquenta e um apresentavam DM tipo 2 com uma média de 18,6+10,1 anos de evolucdo e mau controlo metabdlico
(HbA1c média de 8,4+2,6%). O protocolo foi cumprido em 70% dos episddios, todos com cobertura antibidtica eficaz, baseado nos isolamentos
microbioldgicos obtidos. Esta eficacia foi inferior quando o protocolo nao foi utilizado (100% vs. 59%, p<0,05).

Esta analise permite realcar o beneficio do uso de protocolos de antibioterapia baseados na prevaléncia microbiana local. O surgimento de novas
evidéncias e de novos antibidticos podera moldar os atuais esquemas de antibioterapia no sentido da melhoria da relacdo custo-eficacia.

Palavras-chave: pé diabético, infecdes do pé diabético, protocolo de antibioterapia empirica endovenosa hospitalar.
Abstract

Diabetic foot infections (DFI) are one of the most serious complications in Diabetes mellitus (DM). We aimed to evaluate the efficacy of DFI empiri-
cal antibiotic treatment protocol in a Endocrinology ward.

A retrospective analysis of all the hospitalization episodes in the year of 2013 with DFI and empirical antibiotic treatment identified 73 episodes
(22%), and demographic, clinical and laboratorial data was retrived.

The majority were male (78%); with a mean age of 64+11,8 years and a 17,6 6,5 day's of lengh-of-stay. Fifty one patients (70%) had DM type 2, with
a mean time of evolution of 18,6+10,1years and a poor metabolic control (mean HbA1c of 8,4+2,6%).

The protocol was fulfilled in 53 episodes (70%). All the patients that fulfilled the protocol and had isolation of microorganisms had an effective
antibiotic coverage. The efficacy was lower when was not fulfilled the protocol (100% vs. 59%, p<0,05).

This study highlights the effectiveness and the benefit of using empirical antibiotic protocol shaped by local microbial prevalence. The emergence
of new evidence and new drugs will shape in the future this therapeutic approach towards the best relationship cost-effectiveness.

Keywords: diabetic foot, diabetic foot infection, diabetic foot infection empirical antibiotic therapy protocol.
> INTRODUCAO numa ulceracdo cutanea que na maioria dos casos se
mantém superficial, mas, em até 25%, esta infecdo pode
estender-se para os tecidos subcutaneos e/ou osso.

A recorréncia das IPD dentro aos 12 meses é bastante
elevada (50%), sendo que 10-30% destas situacdes po-
dem progredir para amputacdo do membro inferior

As infecbes do Pé Diabético (IPD) sdo um problema gra-
ve da Diabetes mellitus (DM). 31 Geralmente iniciam-se
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(minor ou major). 24!

O principal fator predisponente para as IPD é o apareci-
mento de uma Ulcera (em especial se presente ha mais
de 30 dias e/ou se recorrente), o que esta habitualmente
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relacionada com a presenca de neuropatia diabética sen-
sitivo-motora distal. A coexisténcia de doenca vascular
periférica, historia de amputacao prévia, doenca renal
crénica ou alteragdes imunolodgicas inerentes a DM pa-
recem ter, nestes casos de IPD, um papel secundario. 258
A prevaléncia destas alteracdes parece correlacionar-se,
pelo menos em parte, com o controlo glicémico. 2% Os co-
cos gram-positivos (em particular o Staphylococcus au-
reus) sao os patogéneos predominantes nas IPD iniciais.
Nos doentes com Ulceras crénicas, ou que fizeram re-
centemente ciclos de antibioterapia, podem também es-
tar presentes com bacilos gram-negativos, ou até alguns
microrganismos anaerdbios quando a IPD se apresenta
com isquemia do membros com/sem gangrena. 34

As IPD requerem uma abordagem multidisciplinar, ten-
do em conta um tratamento coordenado e eficaz das
alteracdes locais e sistémicas. (3!

A escolha do antibiético a iniciar depende de varios fa-
tores: cientificos, clinicos, éticos e econémicos, sendo por
norma inicialmente empirica. >”# De acordo com as re-
comendacdes da Infectious Diseases Society of America
(IDSA), nos quadro infeciosos mais graves devemos op-
tar por um antibidtico de largo espectro, com cobertura
para a infecdo por Staphylococcus aureus (sem esquecer
as estirpes meticilino-resistentes), e por agentes Gram
negativos (se infecdo crénica ou se sem resposta a ou-
tros esquemas antibidticos). Agentes anaerébicos devem
ser tidos em conta na presenca de necrose ou gangrena
em membros isquémicos. A via parentérica é a favorita
nas infecdes mais graves, contraposta com a via oral nas
infecdes ligeiras. "0

Este trabalho pretendeu avaliar a adequagdo do proto-
colo do Servico de Endocrinologia do Centro Hospitalar
do Porto (CHP) quanto a antibioterapia endovenosa no
Pé Diabético infetado em regime de internamento.

> MATERIAL E METODOS

Durante os meses de Janeiro a Dezembro de 2013 foi
realizado um estudo analitico e transversal tendo como
populacdo todos os episoddios de internamento no Ser-
vico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo (Cen-
tro Hospitalar do Porto) com alta clinica durante esse ano,
e que tiveram como motivo de internamento Pé Diabé-
tico Infetado com necessidade de instituicdo de anti-
bioterapia empirica endovenosa (assumida como anti-
bioterapia iniciada sem o conhecimento de qualquer
resultado microbioldgico até um més antes ao interna-
mento em causa). Como critérios de exclusido definiram-
se: auséncia de dados e utentes com isolamentos micro-
bianos prévios conhecidos.
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Foram obtidas informacdes sobre as seguintes variaveis:

- Sexo;

- ldade (em anos a data de internamento);

- Tipo de Diabetes mellitus (tipo 1, tipo 2 ou outros, con-
forme definido pelo registo clinico);

- Tempo de evolucao da DM (niUmero de anos, a data do
internamento, desde o diagnostico de DM);

- Hemoglobina glicada (HbA1C);

- Tipo de pé diabético (definido como neuropatico na
presenca de diminuicdo da sensibilidade a estimulagéo
com monofilamento de Semmes-Weinstein 10g; ou
neuroisquémico se com diminuicdo ou auséncia dos
pulsos periféricos — pedioso, tibial posterior ou popli-
teo — a palpacdo ou com recurso a Doppler arterial);

- Tempo de internamento (definido como o n° de dias
desde a entrada no servico até a data de alta deste);

- Reinternamento (considerado se internamento nos 30
dias anteriores);

- Presenca de osteomielite, definida clinica (“toque 6s-
seo” ou macrodedo) ou imagiologicamente;

- Variagdo da concentragdo plasmatica de proteina C
reativa (PCR) (antes e ap6s o término do antibidtico
empirico);

- Antibioterapia realizada (e se esta escolha estava de
acordo com as orientagdes do protocolo do servigo)
(Figura 1);

- Resultados dos isolamentos microbioldgicos (obtidos
imediatamente antes ou apds inicio o antibiético em-
pirico, e se os agentes identificados estavam cobertos
pelo antibiotico escolhido);

- Tipo de intervencdes cirdrgicas realizadas no membro
inferior (Revascularizacdo; Amputacao, definida como
major se acima do nivel do tornozelo e minor se a um
nivel inferior).

Os dados obtidos foram registados e tratados em Mi-

crosoft Excel 2007® e SPSS® 16.0. e foram determinados

resultados referentes a estatistica descritiva e a estatisti-

ca inferencial. Os testes estatisticos utilizados foram o

qui-quadrado, ANOVA e T-student, conforme adequa-

dos com um nivel de significancia de 0,05.

Para responder ao principal objetivo procedeu-se a ca-

racterizacdo da populagdo/dos episddios em estudo, a

avaliacdo do seguimento do protocolo e a avaliacdo da

cobertura antibiotica dos esquemas do protocolo.

> RESULTADOS

Foram identificados 328 episddios de internamento, dos
quais 73 (22%) cumpriam os critérios do estudo. Cin-
guenta e sete destes (78%) eram homens e a média de
idades foi de 64+11,8 anos.
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« Piperacilina/Tazobactam 4.5g 8/8h ev*
« Se alergia a beta-lactamicos entéo:
Metronidazol+Levofloxacina+Vancomicina

» Carbopenem ev
» Imipenem 500mg 6/6h ev*, ou
» Ertapenem 1g qd ev* (se bx probabilidade de Pseudomonas
e/ou auséncia de internamentos hospitalares recentes), ou

« Meropenem 1g 8/8 ev* (se risco convulsivo elevado,
IRC >G3, AVC prévio,...).

» Meropenem 1g 8/8h ev* + Vancomicina 1g
12/12h ev*, ou

» Meropenem 1g 8/8h ev* + Linezolide 600mg
12/12h ev, (se maior gravidade, Cl para uso de
vancomicina e/ou osteomielite extensa).

* A ajustar conforme funcao renal.

I. Associar sempre ATB dirigido ao SAMR se suspeita elevada ou isolamento recente.

II. Rever resultados microbioldgicos 3-5 dias apds internamento para orientagao terapéutica.
IIl. Alterar para ATB oral 48h ap6s a resolugao da celulite e dos sinais sistémicos, se possivel.
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colo (100% vs. 59%, p<0,05).
A taxa de amputacdo (minor
e major) foi diferente entre os
dois grupos (39,2% e 45,5%,
p>0,05). Foi também avalia-
da a resposta analitica a an-
tibioterapia empirica através
da analise da variacdo da
proteina C reativa (PCR) no
inicio e no final. A variacao
PCR nos doentes que cum-
priram o protocolo foi de
49,4mg/dL e nos doentes que
ndo seguiram o protocolo
43,2mg/dL (p>0,05).

> DISCUSSAO
E CONCLUSAO

A cobertura antibiética efi-

IV. Monitorizar a fungdo renal e hepatica a todos os doentes internados.

Figura 1 - Protocolo de antibioterapia empirica do Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabo-

lismo do Centro Hospitalar do Porto.

A média de dias de internamento foi de 17,6 6,5, sendo
21% reinternamentos. Quanto ao tipo de DM, 49 doen-
tes (67,1%) apresentavam DM tipo 2. A média de anos
de evolucdo da DM foi de 18,6+12,3 anos com HbAc
média de 8,4%+2,6%. Seis doentes (8%) encontravam-
se em programa regular de hemodialise.

Em 66% dos casos (48 doentes) as IPD ocorreram em
pés neuroisquémicos com uma prevaléncia global de
osteomielite de 62% (45 doentes).

O Quadro | revela todos os esquemas antibidticos usa-
dos na populacdo em estudo.

O protocolo de antibioterapia empirica do servico de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo foi cumprido
em 70% dos episodios. Também em 70% dos casos (51
doentes) foram obtidos isolamentos microbioldgicos ade-
quados (56% em tecidos, 28% em exsudados e 16% no
pUs de abcesso). Os agentes identificados encontram-se
descritos no Quadro Il.

Setenta por cento dos doentes com IPD foram sujeitos
ao protocolo de antibioterapia empirica conforme pre-
visto. Dos doentes com seguimento do protocolo e iso-
lamento de agente, todos tiveram uma cobertura anti-
bidtica eficaz. Foi encontrada uma relacdo estatistica-
mente significativa entre o uso do protocolo e a eficaz
cobertura antibidtica versus a ndo utilizacdo do proto-

AC / S. Endocrinologia, Diab. e Met. — CHP 2010.

caz na IDP é essencial para
uma evolucdo clinica favo-
ravel. Neste trabalho foi pos-
sivel constatar que o uso de
um protocolo de antibiote-
rapia empirica baseado nas
directivas da IDSA e calibrado para a epidemiologia mi-
crobiana local apresenta uma cobertura patogénica ad-
equada com uma possivel influéncia nos resultados
clinicos finais.

O inicio de um antibiético empirico eficaz, para além de
acelerar a melhoria clinica do doente e reduzir custos
desnecessarios, evita o surgimento de agentes microbi-
anos multirresistentes, um grave problema mundial. A

Quadro | - Esquemas de antibioterapia empirica utilizados (%).

Esquemas antibioticos utilizados

Pertencentes ao protocolo

- Imipenem/cilastatina 15%
- Imipenem/cilastatina + vancomicina 44%
- Imipenem/cilastatina + linezolido 1%
- Ertapenem 1,4%
- Meropenem + vancomicina 1,4%
- Piperacilina/ tazobactam 12,3%

Nao pertencentes ao protocolo

- Imipenem/ cilastatina + daptomicina 1.4%
- Imipenem/ cilastatina + teicoplanina 2,6%
- Piperacilina/ tazobactam + vancomicina 6,9%
- Piperacilina/ tazobactam + daptomicina 2,6%
- Piperacilina/ tazobactam + teicoplanina 1.4%
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Quadro Il - Agentes etioldgicos isolados nos episédios de Infecgéo de
Pé Diabético (n).

Agentes etioldgicos isolados

Gram positivos

- Staphylococcus aureus meticilino-sensivel 14
- Staphylococcus aureus meticilino-resistente
- Staphylococcus epidermidis

- Streptococcus agalactiae

- Finegoldia magna

- Corybacterium species

- Alcaligenes faecalis spp faecalis

_ N W = 1= O

- Aeromonas hydrophila/caviae
Gram negativos

- Pseudomonas aeruginosa
- Proteus mirabilis

- Klebsiella pneumoniae

- Klebsiella oxytoca

- N W O o

- Enterococcus faecium

N
o

- Enterococcus faecalis

- Escherichia coli

- Acinectobacter baumanii complex
- Serratia marcescens

- Morganella morgani

- Enterobacter cloacae complex

- = UM W N

- Bacterioides fragilis

falta de ensaios clinicos mais homogéneos na area da
IDP compromete o seu tratamento, ja por si uma enti-
dade de grande complexidade e com necessidade de
interven¢des multidisciplinares. ™' De forma a organi-
zar um pouco melhor a correcta prescri¢do de antibiote-
rapia empirica na IPD, a IDSA publicou, em 2012, um con-
junto deregras de orientagao que permitem uma atuagdo
mais estandardizada. Um estudo realizado em 2014 por
Pence et al pretendeu demonstrar uma correlacdo entre
a aplicagdo das orientagdes da IDSA e o resultado clinico
de doentes com IPD em tratamento ambulatério com
antibidticos administrados por via parentérica. Este es-
tudo retrospectivo infelizmente nao atingiu o seu obje-
tivo, possivelmente devido ao facto de se ter identifica-
do um cumprimento insuficiente das normas da IDSA,
em especial na selecdo da antibioterapia empirica. [

No nosso estudo, o protocolo de antibioterapia empiri-
ca foi cumprido em 70% dos episédios apresentando,
quando utilizado corretamente, uma 6tima cobertura
antibidtica. Porém também nds ndo conseguimos de-
monstrar uma eficacia clinica superior, muito provavel-
mente devido ao caracter retrospetivo do estudo e a
amostra subdimensionada para a cabal determinacao
deste efeito. Assim, podemos concluir que o protocolo
de antibioterapia empirica para as IDP em utilizacdo em

2013 é eficaz, mas como em qualquer area do conheci-
mento médico encontra-se sujeito a divulgagdo de no-
vas evidéncias e novos farmacos no sentido de melhorar
a sua relacdo custo-eficacia.
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