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Microbiological profile and clinical outcome of severe foot
ulcers of diabetic inpatients
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RESUMO

Objetivos: Descrever o perfil microbioldgico e os desfechos clinicos de tlceras graves em
pés diabéticos de pacientes internados em um hospital universitario de atencdo terciaria no
estado do Ceara, Brasil. Métodos: Conduziu-se uma analise retrospectiva de dados obtidos
nos prontuarios médicos de todos os pacientes diabéticos internados entre janeiro de 2006
a junho de 2007, nas enfermarias do Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital
Universitario Walter Cantidio (Universidade Federal do Ceara), por tlceras graves em pés
diabéticos, com no minimo grau 2 da classificacdo de Wagner, refratarias ao tratamento
ambulatorial. Dados clinicos (sexo, idade, tempo de diabetes e co-morbidades) de cada
paciente assim como as caracteristicas microbioldgicas do material colhido das suas ulceras
em pés ou das suas pecas cirurgicas (amputacdes) foram obtidos. Resultados: Foram
identificados no periodo 17 diabéticos, todos tipo 2, com idade de 58,11+10,8 anos e 12,4+8,4
anos de doenga, 58,8% homens. Das tlceras, 41,1% eram grau 2, 35,2% grau 3, 11,7% grau 4
e 11,7% grau 5 de Wagner, 64,7% com menos de 3 meses de evolugdo. Realizaram limpeza
cirurgica 82,3% dos pacientes e amputagdes 47%, sendo identificada osteomielite em 47% dos
casos. Antibioticoterapia empirica foi iniciada em todos os pacientes, sendo ciprofloxacina/
metronidazol o esquema mais usado (76,5%). Houve cultura negativa em 12,5% das
realizadas. Nas positivas, os germes mais freqiientes foram: S. aureus (57,1%); S. viridans
(28,7%); P. aeruginosas (28,7%) e M. morganii (28,7%) A maioria (75%) dos S. aureus
isolados eram meticilino-resistentes, mas sensiveis a vancomicina. Conclusido: Observou-
se a presenga de flora polimicrobiana com grande niimero de patdogenos multirresistentes
e elevada prevaléncia de osteomielite e amputacdes em diabeticos portadores de ulceras
graves, neuropatia e doenga vascular periférica.

Descritores: Diabetes Mellitus; P¢é Diabético; Infec¢des; Microbiologia.
ABSTRACT

Objectives: To describe the microbiological profile and clinical outcomes of diabetic
foot ulcers of inpatients of a tertiary university hospital, at Ceara, Brazil. Methods: We
conducted a retrospective analysis of medical charts data of all diabetic inpatients of the
Endocrine and Diabetes Unit of Walter Cantidio University Hospital (Federal University of
Cearda), admitted from January, 2006 to June, 2007 for severe foot ulcers (minimum of grade
2 of Wagner's classification), which were refractory to ambulatory treatment. Clinical data
from each patient were recorded (sex, age, diabetes duration, and comorbidities) as well as
microbiological characteristics of foot ulcers and surgical (amputations) material. Results:
We identified 17 diabetic patients, all type 2, aged 58.11 + 10.8 years and 12.4 + 8.4 years
of disease, 58.8% male. Of ulcers, 41.1% were grade 2; 35.2% grade 3, 11.7% grade 4 and
11.7% grade 5 of Wagner; 64.7% with less than 3 months of evolution. Debridement was
performed in 82.3% of patients and amputation in 47%, osteomyelitis was identified in 47%
of cases. All patients started empiric antibiotic therapy, where ciprofloxacin/metronidazole
was the most used scheme (76.5%). Cultures were negative in 12.5% of the patients. In
the positive ones, the most prevalent bacterial pathogens detected in the culture materials
were: S. aureus (57.1%), S. viridans (28.7%), P. aeruginosas (28.7%,); M. morganii (28.7%).
The majority (75%) of isolated S. aureus were methicillin-resistant, but were sensitive to
vacomicin. Conclusion: We observed the presence of polymicrobial flora with a large
number of multiresistant pathogens and high prevalence of osteomyelitis and amputations in
diabetic patients with severe ulcers, neuropathy and peripheral vascular disease.

Descriptors: Diabetes Mellitus; Diabetic foot; Infections, Microbiology.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) ¢ uma entidade clinica
caracterizada por hiperglicemia persistente decorrente da
resisténcia periférica a acdo da insulina, excessiva producao
hepatica de glicose, desregulagdo na produgdo/agdo
intestinal de hormdnios incretinicos e redug¢do na secregio
de insulina pelo pancreas®”. Tem evolugdo progressiva com
deterioracdo de varios 6rgdos e sistemas, resultando em
complicagdes cronicas decorrentes das variadas disfungoes
destes 6rgdos. E doenga cuja prevaléncia vem crescendo em
todos os continentes®. No Brasil, dados epidemioldgicos
da década de 1980 estimavam que 7,6% da populagdo
entre 30 a 69 anos de idade era portadora de DM™. Estudo
mais recente encontrou prevaléncia de 12,1% na populagdo
adulta de Ribeirdo Preto/SP®.

Dentre as complicagdes cronicas do DM, o pé
diabético — caracterizado por neuropatia, doenga vascular
e/ou ulceragdes/amputagdes — ¢ uma manifestagdo bastante
frequente, atingindo até 30% dos diabéticos com mais
de 40 anos de idade nos Estados Unidos®. Um paciente
diabético apresenta risco de 25% de desenvolver ulcera
de extremidade ao longo da vida e estima-se que a cada
30 segundos uma amputagdo de membro ocorra no mundo
em consequéncia do DM®. A prevencao desta complicacao
esta intimamente relacionada ao adequado controle do
DM e comorbidades (hipertensdo arterial, obesidade,
dislipidemia). Infelizmente, além do crescente niimero
de diabéticos, o adequado controle desta enfermidade
encontra-se ainda distante do preconizado pela Sociedade
Brasileira de Endocrinologia ¢ Metabologia, como mostra
recente estudo nacional multicéntrico®.

As tlceras diabéticas sdo a principal causa de interna-
mento em pacientes com DM, frequentemente necessitan-
do prolongado tempo de internamento, uso de antibidticos
parenterais por longos periodos e intervengdes cirurgicas,
com elevados custos hospitalares ¢ previdencidrios para o
sistema publico de saude®”. Essas complicagdes tém enor-
me impacto sobre a morbi-mortalidade do DM com grandes
custos sociais, psicologicos e financeiros para o paciente,
comprometendo drasticamente sua qualidade de vida.

Uma estratificacdo das lesdes do pé diabético
mundialmente aceita ¢ a Classificagdo de Wagner. As
ulceras diabéticas, na maioria, sdo infectadas com flora
polimicrobiana constituida de germes aerdbios gram
negativos e gram positivos, e germes anaerobios. As formas
mais simples podem ser tratadas em nivel ambulatorial com
antibioticos orais ¢ cuidados de enfermagem. Os casos mais
graves geralmente precisam de internamento hospitalar*-19,

A determinagdo do perfil bacteriologico dos casos
internados é essencial para direcionar medidas de melhor
custo-efetividade, reduzindo assim a morbi-mortalidade
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desses pacientes. Contudo, até o momento existem poucos
estudos na regido Nordeste do Brasil conduzidos neste
sentido. Desta forma, o presente estudo teve por objetivo
descrever o perfil microbiologico e os desfechos clinicos de
ulceras graves em pés diabéticos de pacientes internados na
enfermaria de endocrinologia de um hospital universitario
de atencdo terciaria a diabéticos no estado do Ceara.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, a partir de dados
obtidos nos prontudrios médicos de todos os pacientes
diabéticos internados entre janeiro de 2006 a junho de 2007
nas enfermarias do Servico de Endocrinologia e Diabetes
do Hospital Universitario Walter Cantidio, da Universidade
Federal do Ceara (SED-HUWC/UFC), por tlceras graves
em pés diabéticos, com no minimo grau 2 da classificagao de
Wagner (Quadro 1), refratarias ao tratamento ambulatorial.

Os dados clinicos (sexo, idade, tempo de diabetes
e comorbidades) de cada paciente e as caracteristicas
microbioldgicas das tlceras em seus pés foram coletados
a partir dos registros de evolucdo médica durante as
internagdes, atendimentos ambulatoriais prévios e registros
de procedimento e exames complementares.

Todos os pacientes haviam sido submetidos a tratamento
ambulatorial prévio, sem sucesso. Durante as internagdes,
as lesdes foram avaliadas por médicos endocrinologistas e
cirurgides vasculares e classificadas quanto a necessidade de
intervencao cirurgica. Material para andlise microbiologica
foi colhido por debridamento cirirgico das lesdes ou
diretamente de pegas cirurgicas, naqueles submetidos a
amputagdes de membros. Realizou-se cultura de todos os
espécimes colhidos, para microrganismos aerébios gram
positivos e gram negativos. Nao realizaram-se culturas para
micro-organismos anaerobios.

As variaveis categoricas foram expressas em
porcentagens e as continuas em médias e desvio-padrdo. O
estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética da
Universidade Federal do Ceara.

RESULTADOS

Dentre os dezessete pacientes que preenchiam os
critérios de seleg¢@o do estudo, todos eram portadores de DM
tipo 2, com média de idade de 58,11£10,8 anos e com tempo
médio de doenga de 12,4+8,44 anos, sendo dez (58,8%) do
sexo masculino. Durante tratamento ambulatorial, ja antes
da internacdo, onze pacientes (64,7%) estavam tratando
com insulinizagao plena, quatro (23,5%) com associacgdo de
insulina e drogas antidiabéticas orais (DAO) e dois (11,7%)
somente com DAO.
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Quadro I - Classificacdo de Wagner*.

Gralf da Manifestacoes
lesdo

Grau 0 P¢ em risco

Grau 1 Ulcera superficial, sem envolvimento de
tecidos subjacentes

Grau 2 Ulcera profunda envolvendo musculos e
ligamentos, mas sem osteomielite ou
abscesso
Ulcera profunda com celulite, abscesso

Grau 3 .
ou osteomielite

Grau 4 Gangrena localizada (dedos, calcanhar)

Grau 5 Gangrena de (quase) todo o pé

* Adaptado de Boulton AJM, Pedrosa HC, Macedo GC, Ribeiro
JF. Abordagem clinica e terapéutica do pé diabético. /n: Vilar,
L. Endocrinologia clinica. 3%, edi¢do. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 2006. p.683-699.

Quanto as comorbidades relatadas durante o
internamento, catorze pacientes (82,3%) tinham hipertensdo
arterial  sistémica, dezesseis (94,1%) apresentavam
neuropatia periférica, dez (58,8%) tinham doenca vascular
periférica (DVP) e trés pacientes (17,6%) apresentavam
niveis de creatinina >1,3 mg/dl. Nesta casuistica, apenas
trés pacientes (17,6%) eram tabagistas ¢ um (5,8%) era
etilista.

Ja quanto a classificacdo das ulceras, sete (41,1%)
eram de grau 2, seis (35,2%) eram de grau 3, dois (11,7%)
eram de grau 4 e dois (11,7%) eram de grau 5 de Wagner.
Em onze pacientes (64,7%) a ulcera tinha menos de trés
meses de evolugao.

Todos os pacientes, ao internamento, receberam
antibioticoterapia empirica, sendo metronidazol e
ciprofloxacina, por via intravenosa, o esquema usado
na maioria (76,5%) dos casos. Os demais esquemas
farmacoldgicos iniciados empiricamente eram  as
associacdes de  ciprofloxacinatoxacilina  (12%),
ciprofloxacina+tclindamicina (6%), oxacilina+ceftazidime
(6%). Esses esquemas foram modificados ou substituidos
em alguns pacientes, ap6s resultados de culturas, mostrando
micro-organismos resistentes aos mesmos ou conforme
evolucdo desfavoravel do quadro clinico do paciente.

No material colhido das tulceras de oito (47,0%)
pacientes, realizaram-se culturas com antibiogramas, sendo
negativa em uma delas. Nas sete culturas positivas, isolaram-
se dezesseis diferentes patdogenos acrobios, metade deles
gram positivos, numa média de 2,3 patdgenos por paciente.
Os micro-organismos mais frequentemente isolados foram:
S.aureus (25%), S.viridans (12,5%), P.aeruginosas (12,5%)
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e M.morganii (12,5%). Nao ocorreram pesquisas para
anaerobios devido a limita¢des do laboratério.

Quanto ao teste de sensibilidade antibidtica, entre
os gram positivos, uma cepa de E. faecalis foi sensivel
somente a vancomicina ¢ linezolida. Dos quatro S. aureus
isolados, trés eram meticilino-resistentes. Quanto aos gram
negativos, 50% dos patdgenos isolados era sensivel somente
a carbapenémicos ou associa¢do piperacilina/tazobactan
(Tabela I).

Realizou-se o tratamento de limpeza cirirgica em
catorze pacientes (82,3%), sendo que oito (47,0%) tiveram
diagnostico de osteomicelite. Na mesma proporcao (47,0%),
mas ndo nos mesmos oito pacientes, foram realizadas
amputagdes. Dentre os submetidos a amputagdes, dois
pacientes tinham tlceras com necrose extensa (grau 5), de
evolugdo prolongada (4 e 6 meses), presenca de osteomielite,
DVP e uso prévio de varios esquemas antibioticos
(ceftazidime, ciprofloxacina, metronidazol). Nestes, as
amputagdes ocorreram ao nivel do tornozelo e o tempo
médio de internamento foi de 36,5+9,12 dias. Os demais
seis pacientes fizeram amputagdes de artelhos (trés com
grau 3, dois com grau 4 ¢ um com grau 2 de Wagner), com
tempo médio de internamento de 13,93+11,42 dias. Deste
grupo, dois pacientes foram submetidos a intervengdes
cirurgicas, precocemente ao internamento, ja na primeira
semana, por quadro de sepse em curso.

Nao houve nenhum o6bito devido as ulceras dentre
os casos investigados. O tempo de internamento desses
pacientes mostrou grande variabilidade, mas claramente
aumentando em fun¢do da gravidade das tlceras, sendo em
média de 16,5+13,2 dias. Dos quatro pacientes com lesdes
graus 4 ¢ 5 de Wagner, trés ficaram internados por mais de
um més. Ja entre os treze pacientes com ulceras graus 2
e 3, onze (84,6%) ficaram internados por periodo igual ou
inferior a 15 dias.

DISCUSSAO

Neste estudo avaliou-se o perfil microbioldgico das
ulceras complicadas de uma amostra onde foram incluidos
todos os pacientes diabéticos internados na enfermaria do
SED-HUWC/UFC durante um periodo continuo de 18
meses. Observou-se que os pacientes portadores dessas
ulceras apresentavam longo periodo de evolugdao do DM,
encontravam-se em insulinoterapia plena e com elevada
frequéncia de comorbidades, principalmente neuropatia
periférica e doenga vascular periférica, que acometiam a
maioria dos pacientes. Esta bem determinado que o tempo
de doenga e estas comorbidades referidas sdo fatores
associados a um maior risco para tlcera diabética®.
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Tabela I - Resultados positivos de culturas e antibiogramas de material colhido das tlceras de pacientes estudados. N=7.

Antibidticos
Pac Micro-organismos Sensibilidade Resisténcia
1 P aeruginosas amicacina, aztreonan, cefepime, nenhum
ciprofloxacina, meropenem
M. morganii amicacina, cefepime, ceftriaxona, ampicilina, cefalotina, sulfametoxazol/
ciprofloxacina, gentamicina trimetropr
S. aureus eritromicina, vancomicina, linezolide clindamicina, oxacilina, penicilina,
sulfametoxazol/trimetrop
S. aureus eritromicina, vancomicina, linezolida clindamicina, oxacilina, penicilina
3 S. viridans eritomicina, vancomicina gentamicina, clindamicina
S. coli Amicacina, ceftriaxona, gentamicina, cefalotina, sulfamet/trimetroprima,
imipenem penicilina
4 P aeruginosas Meropenem amicacina, aztreonan, ceftazidima,
gentamicina, ciprofloxacino
K. pneumoneae amicacina, imipenem ampicilina, cefalotina, cefepime,
ciprofloxacino
Strptococcus sp penicilinas, vancomicina eritromicina, clindamicina
5 Acinetobacter sp  ampicilina/sulbactan, meropenem amicacina, aztreonan, cefepime,
ciprofloxacino
M. morganii ampicilina/sulbactan, meropenem, cefalotina, cefoxitima, ampicilina,
ciprofloxacina, amicacina gentamicina, sulfametox/trimetroprima
S. aureus clindamicina, vancomicina oxacilina, eritromicina, sulfametox/
trimetroprima
6 C. froundii piperacilina, meropenem ampicilina, amicacina, cefepime,
ciprofloxacino
E. faecalis vancomicina, linezolida penicilina, gentamicina
7 S. aureus oxacilina, vancomicina penicilinas, eritromicina
S. viridans clindamicina, penicilinas, vancomicina eritomicina, sulfametoxaz/trimetro

Pac: Paciente

Na casuistica da atual pesquisa, foi grande o nimero de
pacientes submetidos a intervengdo cirurgica, em especial
aqueles submetidos a amputagdes de extremidades, o
que estd claramente relacionado a gravidade das lesdes
encontradas, j4 que a maioria destas apresentava-se, no
minimo, como ulcera profunda com celulite ou osteomielite
(grau 3 Wagner). Na literatura, ha relatos de semelhante
morbidade em pacientes com lesdes avangadas, como as
encontradas neste grupo. Em pacientes diabéticos internados
em unidade hospitalar em Uberaba/MG, encontraram-
se resultados compativeis, com indice de amputagdes de
61,4%19.

O perfil microbiolégico das ulceras dos pacientes
avaliados no presente estudo mostrou uma elevada
propor¢ao de patdgenos resistentes aos antibioticos usados
no esquema empirico a admissdo, sendo metade sensiveis
somente a antibidticos de terceira linha (vancomicina,
linezolida, carbapenémicos e piperacilina/tazobactan).
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O uso prévio de antibioticos, a gravidade das tulceras, as
comorbidades (osteomielite) e possiveis contaminagdes
de espécimes cirurgicas podem ter influenciado esses
resultados. Entretanto, esse perfil microbioldgico tem sido
relatado por diversos autores quando avaliam pacientes
com as mesmas caracteristicas!>!7,

Também se encontrou flora polimicrobiana, mesmo
ndo tendo sido realizadas culturas para anaerdbios, numa
propor¢ao de 2,3 patégenos por paciente e relagdo gram+/
gram- de 1:1. Esse perfil polimicrobiano ¢ citado em
estudos prévios. Em estudo microbiolégico de 13 pacientes
com ulceras diabéticas em unidade hospitalar, encontrou-se
uma média de 4,7 bactérias por paciente com maior numero
de aerobios gram negativos (relagdo gram-/gram+ de 1,3:1)
(19, Um numero maior de gram negativos (relagdo gram-/
gram+ de 3:2) e uma proporcao semelhante a esta série;
de 2,3 patogenos por paciente; embora incluisse 15,3% de
germes anaerobios; foi vista em outro estudo™. O Gnico
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paciente que apresentou cultura negativa vinha em uso
prévio de oxacilina e ceftazidima, o que pode ter alterado o
resultado da cultura®.

Entre os 09 pacientes que nao realizaram culturas
no atual estudo, 03 tiveram o esquema antibidtico inicial
modificado com acréscimo de outros agentes (oxacilina
ou clindamicina) baseado na resposta clinica. Ressalta-
se que nesses casos todos os pacientes apresentavam
ulceras graus 2 ou 3 de Wagner, portanto menos graves.
Ainda neste grupo sem culturas realizadas, 02 foram
submetidos a amputagdes de extremidades precocemente ao
internamento por apresentarem lesdes com mais de 01 més
de evolugao associadas a osteomielite e/ou isquemia. Como
todos apresentaram resposta favoravel aos antibioticos
iniciais ou de segunda linha, acredita-se que ndo portavam
microrganismos multirresistentes.

E conhecido que pacientes diabéticos portadores de
ulceras de extremidades apresentam tempo de permanéncia
hospitalar mais elevado. Neste grupo tal parametro foi
também elevado, mas com grande variabilidade. Fatores
que podem ter contribuido para uma menor permanéncia
hospitalar em alguns casos incluem a precoce indicagao
cirargica em alguns pacientes e a faixa etaria dos pacientes,
em média mais jovens quando comparadas a de outros
estudos. Ja nos casos de maior tempo de internagdo, a
presenca de osteomielite pareceu um importante fator, dado
este em consonancia com a de outros estudos*!7.

CONCLUSAO

No presente estudo observou-se elevada prevaléncia
de osteomielite ¢ amputagdes em diabéticos portadores de
ulceras graves, neuropatia e doenga vascular periférica. Tais
achados sugerem a necessidade de avaliagdo sistematica
dos pés de diabéticos, principalmente naqueles com maior
tempo de doenga ¢ com comorbidades; e intervengdo
mais intensiva e precoce nesses casos. A presenca de
flora polimicrobiana com grande numero de patdgenos
multirresistentes encontrada nesta série alerta para a
importancia de antibioticoterapia baseada em cultura e
antibiograma em ulceras graves.
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