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Introducao

A prevaléncia de diabetes continua a aumentar em todo o mundo, levando a uma incidéncia
crescente de complicacdes nos pés, incluindo infeccdes.n As infeccdes do pé diabético estao
associadas a morbidades substanciais, exigindo visitas frequentes ao médico, cuidados
diarios com Ulceras, terapia antimicrobiana e procedimentos cirlrgicos, com altos custos de
cuidados de saude associados.§g

De particular importancia, infeccdes do pé diabético continuam a ser a complicacdo diabética
mais frequente que requer hospitalizacdo. A osteomielite pode complicar 20% das Ulceras no
diabetes e é o0 evento precipitante mais comum que leva a amputacao de membros
inferiores.g

Os resultados em pessoas com Ulcera de pé diabético infectada sdo ruins: em grande
estudo prospectivo, ao final de um ano, a Ulcera havia cicatrizado em apenas 46% dos casos
(e posteriormente recorreu em 10% deles), enquanto 15% morreram e 17% necessitaram de
amputacao da extremidade inferior.gg Assim, nao é surpreendente que uma analise
bibliografica de pesquisas globais sobre Ulceras de pé diabético nos Ultimos dez anos tenha
constatado que a infeccao pontuou entre os mais frequentes topicos atuais e as publicacdes
mais citadas.i

Gerenciar infeccdes do pé diabético requer atencao cuidadosa para diagnosticar
adequadamente a condicao, obter amostras adequadas para cultura, selecionar
cuidadosamente a terapia antimicrobiana, determinar rapidamente quando as intervencoes
cirlrgicas sao necessarias e fornecer qualquer cuidado adicional necessario ao tratamento da
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Ulcera e da pessoa. Uma abordagem sistematica e baseada em evidéncias para gerenciar
infeccOes do pé diabético provavelmente melhora os resultados, especificamente a resolucao
da infeccdo e a prevencao de complicacées, como amputacao de membros inferiores. Isso é
melhor realizado por equipes interdisciplinares, que devem incluir entre os membros, sempre
que possivel, um especialista em doencas infecciosas ou em microbiologia clinica-médica.g

Recomendacoes

Diagndstico da infeccao

R1 - E RECOMENDADO considerar o diagndstico de infeccdo no pé de um individuo
com diabetes na presenca de sinais clinicos locais ou sistémicos de inflamacao e
classificar quanto a sua gravidade. (Quadro 1)

Sumario de evidéncias:

» As recomendacdes da SBD para o diagnodstico e estadiamento da infeccao no pé DM sao
baseadas em consenso de experts e se alinham em boa parte com as diretrizes da
International Working Group on the Diabetic Foot. O Quadro 1 é uma recomendacao para
avaliacao clinica de paciente com suspeita de infeccao no pé DM.

Quadro 1. Quando suspeitar e como graduar a infeccao no pé DM.

A. Existe infeccao?

Situacao Achados clinicos

Nao infectado (1) Auséncia de sintomas locais ou sistémicos de infeccao
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Infectado Pelo menos dois dos seguintes sinais locais*
* Edema ou area de enduracao local
* Eritema maior que 0,5 cm ao redor da Ulcera
* Sensibilidade ou dor local
* Aumento de temperatura
* Presenca de secrecao purulenta

B. Qual a gravidade da infeccao?

Leve (2) * Sem manifestacdes sistémicas
* Somente envolvimento de pele e tecido subcutaneo
* Eritema menor que 2 cm ao redor da Ulcera

Moderada (3) * Sem manifestacdes sistémicas
* Eritema estendendo-se > 2 cm da margem da Ulcera
* Envolvimento de tendao, musculo, articulacao ou 0sso

Presenca de dois ou mais dos seguintes sintomas sistémicos (SIRS)
* Temperatura > 38 °C ou < 36 °C

* Frequéncia cardiaca > 90 bpm

* Frequéncia respiratéria > 20 mrm

* PaCO2 < 32 mmHg

* Leucocitose > 12.000/mm3

* Desvio a esquerda > 10%

* Leucopenia < 4.000/mm3

Osteomielite (O) Ver critérios de osteomielite (Quadro 3)

Quadro 1: Esses sinais devem ocorrer na auséncia de trauma, gota, artropatia de Charcot
aguda, fraturas, trombose ou estase venosa. (1) A presenca de osteomielite pode ocorrer nas
categorias moderada ou grave e sera representada pela sigla (O). Deve ser indicada quando
pertinente. (2).Infeccao refere-se a qualquer parte do pé, nao apenas de uma ferida ou
Ulcera. (3). Em qualquer direcao, desde a borda da Ulcera. (4) Se a osteomielite for
demonstrada na auséncia de = 2 sinais e sintomas de inflamacao local ou sistémica,
classificar o pé como grau 3 (O) (se < 2 critérios SIRS) ou grau 4 (O) se = 2 critérios SIRS
(sindrome da resposta inflamatoria sistémica). Fonte: Adaptado de IWGDF &
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Exame fisico duvidoso

R2 - Em pessoas com suspeita de infeccao no pé, mas com exame fisico duvidoso,
DEVE SER CONSIDERADO o uso de marcadores inflamatorios séricos, como a
velocidade de hemossedimentacao (VHS) e a proteina C-reativa (PCR).

Classe lla Nivel C
Sumario de evidéncias:

» Um estudo transversal pequeno avaliou 60 pessoas com DM2 com Uulceras, sendo 30
clinicamente diagnosticadas com infeccao, com base na presenca de secrecao purulenta
ou, pelo menos, duas manifestacdes inflamatorias. A velocidade de hemossedimentacao
(VHS) e a proteina C reativa (PCR) foram significativamente mais elevadas no grupo
infectado. O melhor ponto de corte para VHS foi 40,5 mmHg (90% de sensibilidade e 94%
de especificidade). O melhor ponto de corte para PCR foi 0,21 (70% de sensibilidade e
74% de especificidade 74%). A melhor acuracia foi da VHS, seguida da PCR (0,967; p <
0,001) e 0,871; p < 0,001). O resultado sugere a VHS como melhor marcador de infeccao
de pé em pessoas com diabetes.g

Internacao hospitalar

R3 - E RECOMENDADA a internacdo hospitalar para todas as pessoas com
infeccdes graves e moderadas, ou associadas a comorbidades relevantes.

Sumério de evidéncias:

» A SBD recomenda a hospitalizacdo com base na experiéncia de experts e na andlise das
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condicOes da estrutura de salde disponivel. As indicacdes estao elencadas no Quadro 2.

 Evidéncias limitadas sugerem beneficio na correcao da hiperglicemia grave com o
paciente internado.m

» A presenca de infeccao 6ssea nao requer necessariamente hospitalizacao, exceto com
infeccao substancial de tecidos moles associada ou presenca de sinais sistémicos de
infeccao.

» Pessoas com infeccao leve e moderada podem ser tratadas em ambiente ambulatorial. m®E

Quadro 2. Indicagcdes de hospitalizacao.

Indicacoes de hospitalizacao

* Inicio ou agravamento agudo ou rapidamente progressivo da infeccao

* Infeccao moderada ou grave

* Instabilidade metabdlica ou hemodinamica

* Terapia intravenosa necessaria e nao disponivel ambulatorialmente

* Necessidade de testes de diagnostico nao disponiveis para pacientes ambulatoriais
* Presenca de caracteristicas complicadoras*

* Isquemia do pé

* Procedimentos cirlrgicos necessarios

* Falha de gestao ambulatorial

* Paciente incapaz ou sem vontade de cumprir o tratamento ambulatorial
* Curativos complexos

*Caracteristicas complicadoras: Presenca de corpo estranho, Ulcera por puncao, abscesso profundo, insuficiéncia
arterial ou venosa, linfedema, doenca ou tratamento imunossupressor, lesao renal aguda.

Temperatura cutanea do pé

R4 - NAO E RECOMENDADA a utilizacdo da determinacéo de temperatura cutanea
do pé e da coleta microbioldgica quantitativa para diagndstico de infeccao do pé
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diabético.

Classe Il Nivel C

Sumario de evidéncias:

* O emprego de termografia infravermelha ou digital nao fornece ajuda substancial no
diagnostico de infeccao ou na previsao do resultado clinico em pessoas com ulcera do pé
diabético atendidas em ambiente hospitalar. Embora a imagem infravermelha
provavelmente ndo cause danos, ela é limitada pela baixa disponibilidade. E possivel que
tenha valor quando associado a avaliacao fotografica por meio da telemedicina no
diagnostico precoce de infeccao do pé diabético.m

* A presenca de grande nimero de bactérias na cultura (geralmente definido como = 10°
unidades formadoras de col6nia por grama de tecido) tem sido sugerida como base para a
diferenciacao de Ulcera do pé diabético infectado do nao infectado.mm No entanto, nao ha
dados convincentes (de cultura convencional ou métodos moleculares) que apoiem este
conceito.m

Osteomielite: VHS e RX do pé

R5 - Na presenca de Ulcera ativa no pé, com suspeita de osteomielite, E
RECOMENDADA a utilizacao da combinac¢do dos dois testes, incluindo toque dsseo
(“probe to bone”), VHS e/ou PCR e/ou procalcitonina e raio-X do pé, como exames
iniciais subsidiarios para o diagndstico.

I T

Sumirio de evidéncias:

» A osteomielite estd potencialmente subjacente a qualquer Ulcera no pé diabético,
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especialmente aquelas existentes ha muitas semanas ou extensas (> 2 cm), profundas ou
localizadas sobre uma proeminéncia 6ssea, com exposicao 0ssea ou acompanhadas de um
dedo do pé eritematoso e inchado (“em salsicha”) Em®

* Em relacao ao VHS, estudo retrospectivo de 107 pessoas com diabetes internadas por
osteomielite histologicamente comprovada no pé avaliou o valor preditivo da velocidade
de hemossedimentacao. Apds ajustes para fatores de confusao, o VHS teve bom valor
preditivo para diagnostico de osteomielite nesse perfil de paciente. A média do VHS nos
pacientes internados com osteomielite foi elevada: 83.1 = 29.8 (11.0 a 120.0) (n < 15
mm/h). O VHS isoladamente foi preditivo para osteomielite [OR 1.0204 (IC 95% 1.0033 a
1.0484; p = 0.0268; n = 61)]. Quanto mais elevado o VHS, maior foi a chance de
osteomielite.m

O teste toque 6sseo (sondagem oOssea) é o teste clinico mais Util para diagndstico de
osteomielite, embora seja examinador-dependente. A técnica e a experiéncia de quem
executa, a localizacao da Ulcera e a etiologia também afetam a confiabilidade do
teste.mm

» A sondagem éssea é um teste simples, exigindo apenas uma sonda de metal romba
estéril.m E barato e sequro, mas a concordancia entre observadores é apenas moderada.

« Em uma revisdo sistematica, incluindo sete estudos prospectivos e retrospectivos, com
1.017 pacientes incluidos com pé diabético infectado, o toque 6sseo mostrou ter
sensibilidade de 87% e especificidade de 83%.m0 diagndstico de osteomielite é sugerido
se for positivo em uma pessoa de alto risco; ele ajuda a descartar a osteomielite, quando
negativo, em pessoas de baixo risco.

» Em relacao ao RX do pé, quando interpretado por um avaliador experiente, os achados
caracteristicos de infeccao dssea sao altamente sugestivos de osteomielite. No entanto, a
radiografia simples do pé tem baixa sensibilidade nas primeiras semanas de infeccao,
podendo apresentar-se negativo. Alguns achados anormais frequentemente podem ser
confundidos com alteracdes comuns a osteoartropatia de Charcot.

Quadro 3. Caracteristicas sugestivas de osteomielite
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Caracteristicas da Osteomielite

» Surgimento de caracteristicas radiograficas novas ou evolucao em radiografias em série
o Perda do cortex 6sseo, com erosao dssea ou desmineralizagao
o Perda focal do padrao trabecular ou radioluminescéncia da medula
(desmineralizacao)
o Reacao periosteal ou elevacao
o Esclerose 6ssea, com ou sem erosao
* Densidade anormal do tecido mole na gordura subcutanea, ou densidade do gas, que se
estende da pele até o 0sso subjacente, sugerindo Ulcera profunda
* Presenca de sequestro 6sseo desvitalizado com aspecto radiodenso separado do 0sso

normal
* Presenca de invélucro*: camada de crescimento 6sseo novo fora do 0sso previamente

existente, originada da remocao do peridsteo
* Presenca de cloaca**: abertura no invélucro ou cortex através da qual o sequestro ou

tecido de granulacao pode descarregar

Algumas caracteristicas, como sequestro, invélucro e cloaca, sdo vistas com menor frequéncia na osteomielite do
pé diabético do que em pessoas mais jovens com osteomielite em 0ssos maiores. ** Geralmente com intervalo de
varias semanas.

Osteomielite e ressonancia magnética
R6 - Na suspeita de osteomielite, quando o diagndstico nao for claro apés
avaliacdo clinica, raio-X simples e exames laboratoriais, E RECOMENDADO

confirmar o diagndstico por ressonancia magnética do pé ou PET- CT/ FDG ou
cintilografia com leucécitos marcados.

T [

Sumario de evidéncias:

» A ressonancia magnética é o exame de imagem de referéncia para o diagnéstico de
osteomielite. Tem sensibilidade de 90% e especificidade de 80%, e tem sido o teste mais
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amplamente usado por décadas.@

A ressonancia magnética oferece uma visao geral da presenca de osteomielite e infeccoes
de tecidos moles, além da estrutura anatomica dos dos 0ssos do pé. A presenca de edema
reativo da medula éssea de patologias nao infecciosas, como trauma, cirurgia prévia do pé
ou neuroartropatia de Charcot, diminui a especificidade e o valor preditivo positivo.mm

Em pessoas com neuro-osteoartropatia (pé de Charcot), técnicas mais novas, como
angiografia por ressonancia magnética, ressonancia magnética com contraste dinamico ou
a neurografia, podem distinguir melhor o pé de Charcot da osteomielite.Em

Os testes de imagem mais recentes, especialmente PET/CT 18F-fluorodeoxiglicose
(PET/CT-FDG) e Tc”™-exametazime e cintilografia com leucdcitos marcados podem ser
usados eventualmente em pessoas com contraindicacdes para a ressonancia magnética.
Esses testes tém especificidade ainda maior do que a ressonancia magnética,
especialmente porque discriminam quanto a alteracdes dsseas nao infecciosas. H3,
entretanto, limitacées importantes para o seu uso, como a baixa disponibilidade, a
necessidade de expertise e 0 custo.m®E

Em comparacao com outras técnicas de medicina nuclear (por exemplo, imagem de
leucdcitos), o PET (especialmente com CT) oferece alta resolucao espacial e localizacdo
anatémica precisa, possivelmente maior sensibilidade para infeccdes cronicas,
desempenho mais facil, resultados mais rapidos e baixa exposicao a radiacao. No entanto,
atualmente os dados de suporte para PET sao menos robustos e sao menos capazes de
diferenciar infeccao de inflamacao (incluindo pé de Charcot agudo).@s

» A imagem avancada (especialmente por meio da ressonancia magnética) também é (til
para o planejamento cirlrgico em casos selecionados, como para identificar colecoes
purulentas ou a extensao do envolvimento dsseo no pré-operatorio.

Em metanalise de nove estudos em pacientes com Ulceras diabéticas, foi comparada a
sensibilidade e a especificidade dos principais métodos de imagem para diagnéstico de
osteomielite. A ressonancia magnética foi o teste que mostrou maior sensibilidade.
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A tabela 1 analisa a acuracia de diversos métodos diagnosticos para definir a presenca de
osteomielite em pé diabético.

Tabela 1. Andlise de sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de osteomielite
associado a Ulcera em pé diabético.m

Método diagnadstico n Sensibilidade Especificidade

Raio-x do pé 177 0,54 0,68 (0,53-0,80)
(0,44-0,63)

Ressonancia magnética 135 0,90 0,79 (0,62-0,91)
(0,82-0,95)

Cintilografia dssea 185 0,81 0,28 (0,17-0,42)
(0,73-0,87)

Cintilografia com leucdcitos 269 0,74 0,68 (0,57-0,78)

marcados (0,67-0,80)

Fonte: Adaptado de Dinh MT et al.li

Nota importante 1 - Tomografia computadorizada do pé

» A tomografia computadorizada (TC) é mais disponivel que a RM e a obtencgao de
imagens é menos demorada. A TC tem boa resolucao espacial e pode
demonstrar claramente a relacao anatomica entre areas de infeccdo e
estruturas importantes, como a medula espinhal ou vasos principais. Portanto,
aspiracoes percutaneas e bidpsias sao frequentemente realizadas sob
orientacao de TC para evitar danos a essas estruturas. A TC tem resolucao
dssea superior a RNM e é melhor para demonstrar alteracdes dsseas, como
destruicao cortical, reacdes periosteais e formacao de sequestro. Assim como
nas radiografias simples, o sequestro na TC aparece como uma lesao esclerética
com borda transparente. O gas intramedular é um sinal auxiliar da osteomielite,
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também melhor visualizado na TC.

» No entanto, reforca-se que a avaliacao da osteomielite por meio da TC é
limitada por sua pouca resolucao na avaliacao dos tecidos moles, quando
comparada com a RM. A TC nao é capaz de demonstrar edema da medula
0ssea, 0 que significa que uma TC normal ndo exclui a osteomielite precoce.
Outras limitacdes da TC sao a exposicao a radiacao ionizante e a degradacao da
imagem por artefato de listras na presenca de implantes metalicos. Apesar
dessas limitacdes, a TC continua sendo uma alternativa util quando a RM nao
esta disponivel ou é contraindicada.@

Osteomielite e cultura do osso

R7 - Na suspeita de osteomielite na qual o diagndstico definitivo ou a
determinacao da sensibilidade ao antibidtico do agente causal sdo necessarios,
deve ser colhida uma amostra asséptica de osso (de forma percutanea ou
cirdrgica) para cultura e estudo histoldgico, este se possivel.

Sumario de evidéncias:

 Estudos de varios tipos de infeccao dssea,@m incluindo osteomielite do pé diabético,
sugerem que receber terapia com antibidticos antes da cultura éssea nao parece reduzir a
porcentagem de culturas positivas ou o tempo de positividade da cultura.

» A obtencao de uma amostra de 0sso para diagnosticar osteomielite no pé diabético é o
critério padrao-ouro para diagnosticar a infeccao e a Unica forma definitiva de determinar
o patdgeno causador. A evidéncia disponivel sugere que a coleta de uma amostra de 0sso
seja realizada de maneira asséptica, via percutanea ou operatdria, e nunca através da
Ulcera. A reprodutibilidade do método é baixa quando a amostra é coletada através da
Ulcera. Uma comparacao direta e prospectiva entre 46 pares de bidpsias dsseas obtidas
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de Ulceras em pessoas com suspeita de osteomielite em pé diabético mostrou resultados
idénticos em apenas 42% dos casos.m O procedimento é considerado seguro e fornece
avaliacao precisa do agente microbiano.mm

* A bidpsia percutanea dssea nao sera necessaria se, em uma amostra de tecido profundo
coletado assepticamente de uma infeccao de partes moles, crescer apenas um Unico
patdgeno, especialmente o Staphylococcus aureus.E'm

» O exame de cultura do osso tem a vantagem de determinar o patdégeno causador;
contudo, a histologia da lesao pode ser mais sensivel se o paciente estiver sob
antibioticoterapia, ou quando houver suspeita de contaminacao.

« Em relacdo a histopatologia, a concordancia entre avaliadores no diagndstico de
osteomielite é baixa, ficando em menos de 40% em um estudo.m A concordancia entre
histopatologia e cultura de espécimes ésseos do pé também é pobre, chegando a 41% em
outro estudo.m

Nota importante 2: Momento da bidpsia 6ssea

Para minimizar culturas falso-negativas, deve-se realizar a bidpsia dssea pelo
menos duas semanas apds o término da antibioticoterapia.Em

Nota importante 3: Exame Cultural de partes moles

Cultura de espécimes de partes moles (mesmo aqueles coletados perto do 0ss0)
muitas vezes perdem patdgenos causadores ou produzem contaminantes
provaveis e, portanto, sao menos precisos do que culturas de 0sso. As taxas de
concordancia relatadas entre culturas simultaneas de partes moles e 0sso sao
baixas e nao passam de 50%.Em
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R8 - Em razao da limitacdo de evidéncias, a utilizacdo de técnicas de biologia
molecular em microbiologia NAO E RECOMENDADA como primeira linha de
identificacao do agente causal.

Classe Il Nivel C

Sumirio de evidéncias:

» Técnicas de microbiologia molecular demonstraram na maioria das infec¢des do pé
diabético que a microbiota é mais diversa e abundante do que aquela revelada por
métodos convencionais de cultura.@m@Em comparacao com técnicas de cultura
convencionais, os métodos moleculares também sao mais caros e exigem mais tempo de
processamento.

* Em geral, ha boa correlacao entre sequenciamento molecular e métodos de cultura
convencionais em relacao aos patégenos clinicamente relevantes identificados.g@ As
evidéncias, no entanto, ainda sao limitadas com essa abordagem; estudos escassos e com
populacdes pequenas testaram o sequenciamento molecular para infeccao de partes
moles ou osteomielite.

Infeccao de partes moles

R9 - Em pessoas com infeccao de partes moles no pé, DEVE SER CONSIDERADA a
escolha empirica de antibidticos conforme a gravidade da infeccao e a prevaléncia
dos patdgenos locais (Tabela 2).

Classe lla Nivel C

Sumario de evidéncias:
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» Os patégenos mais comuns em infeccao do pé diabético sao cocos Gram-positivos
aerobios, especialmente S. aureus, e, em menor extensao, estreptococos e estafilococos
coagulase-negativos. As infeccoes geralmente sao polimicrobianas.

* A SBD recomenda o uso do tabela 2 como guia de escolha da antibioticoterapia, com base
na opiniao de experts. A maioria das infeccdes podera variar de acordo com o perfil
microbioldgico e as recomendacdes da comissao de controle de infeccao hospitalar de
cada localidade.

» Na escolha de antibidtico, devem ser consideradas questoes como: 1) terapia antibidtica
prévia, 2) presenca de bacilos Gram-negativos isolados em cultura anterior recente, 3)
exposicao frequente a meio umido (Pseudomonas aeruginosa) e 4) ambiente de origem
com patdgenos que costumam ser resistentes a antibioticos comumente usados para a
escolha de um regime antibidtico empirico.

O tratamento empirico voltado para P. aeruginosa deve ser considerado em climas
tropicais/subtropicais e quando a P. aeruginosa for isolada de culturas anteriores na
mesma pessoa.

» Deve-se pensar em bactérias anaerdbicas especialmente em membros isquémicos e em
caso de abcessos.m@ O tratamento empirico com um imidazélico (metronidazol) ou
betalactamico com inibidor da betalactamase deve ser considerado quando estiver
associado a isquemia ou a secrecao com odor fétido.

Nota importante 4: Cobertura dos antibioticos

* Em pessoas com infeccao leve, sem antibioticoterapia prévia recente, o tratamento
empirico inicial deve cobrir agentes comunitarios mais comuns como Gram-positivos
aerobicos (Streptococcus beta-hemoliticos e Staphylococcus aureus).

* Em pessoas que ja tenham sido tratadas com antibidticos ha poucas semanas e
apresentando infeccao moderada a grave, € necessaria uma cobertura que envolva Gram-
positivos, Gram-negativos comuns e anaerdbios. Este esquema devera ser revisto
conforme resposta clinica e resultados microbioldgicos.
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» Em pessoas com recidiva de processo infeccioso de partes moles, deve ser considerado o
tratamento empirico com antibioticoterapia direcionada para Pseudomonas aeruginosa, se
este agente ja tiver sido isolado em processo anterior recente.

Tabela 2. Regimes de tratamento antibidtico empirico para infecces do pé diabético*

Gravidade Fatores Patégenos Tratamentos empiricos
da infeccao adicionais usuais potenciais
Leve Sem Coco Gram + * Penicilina semi-sintética resistente a
complicacoes penicilinase (S_S pen)
* Cefalosporina de 12 geragao
Alergia ou Coco Gram + * Clindamicina
intolerancia * Fluoroquinolona (levo ou
a beta moxifloxacino)
lactamicos * Macrolideo
* Doxiciclina
Exposicao Coco Gram + * Inibidor de Beta-Lactamase
recente a Bacilo Gram - (amoxicilina-clavulanato ou ampicilina-
antibidticos sulbactam)
* Sulfametoxazol-trimetoprim
* Fluoroquinolona (levo ou
moxifloxacino)
Alto risco de MRSA * Linezolida
MRSA * Sulfametoxazol-trimetoprim

* Doxiciclina
* Macrolideo
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Sem
complicacdes

Antibioticos
recentes

Ulcera
macerada ou
clima quente

Perna
isquémica/
OU hecrose ou
formacao de
gas

Fator de risco
para MRSA

Fator de risco
para Bacilo
Gram-
resistente

Coco Gram +
Bacilo Gram -

Coco Gram +
Bacilo Gram -

Bacilo Gram -
Pseudomonas

Coco Gram +
Bacilo Gram -
e anaerdbios

MRSA

Espectro
estendido a
organismos
produtores
de Beta
lactamase

Infeccao no pé diabético

* Inibidor de Beta-Lactamase
(amoxicilina-clavulanato ou ampicilina-
sulbactam)

* Cefalosporinas de 2a e 3a geracao

* Inibidor de Beta-Lactamase
(amoxicilina-clavulanato ou ampicilina -
sulbactam)

* Cefalosporinas de 22 e 32 geragao

* Carbapenémicos G1 (ertapenem) -
dependendo da terapia anterior,
procurar aconselhamento

* Inibidor de Beta-Lactamase
(amoxicilina-clavulanato ou ampicilina-
sulbactam)

* S-S pen + ceftazidima

* S-S pen + ciprofloxacino

¢ Carbapenémicos do grupo 2

* Inibidor de Beta-Lactamase
(amoxicilina-clavulanato ou ampicilina-
sulbactam) ou 2 (ticarcilina/clavulanato,
piperacilina/tazobactam);

* Carbapenémicos grupo 1 (ertapenem)
ou 2 (imipenem/ meropenem);

* Cefalosporina de 22 ou 32 geragao +
clindamicina ou metronidazol

* Considerar adicionar, ou substituir,
glicopeptideos: linezolida; daptomicina
» Acido fusidico

* Sulfametoxazol-trimetoprim (*
rifampicina)**

* Doxiciclina

* Carbapenémicos
* Fluoroquinolonas
» Aminoglicosideo
* Colistina
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* Recomendacdes baseadas em consideracdes tedricas e resultados de ensaios clinicos
disponiveis. MRSA: Staphylococcus aureus meticilino-resistente; S-S pen: penicilina semi
sintética resistente a penicilinase. Notas: Onde mais de um agente estiver citado, apenas
um deles deve ser prescrito, a menos que indicado de outra forma. Antibiéticos orais
geralmente nao devem ser usados para infeccdes graves, exceto como acompanhamento
(substituicao) apds a terapia parenteral inicial.

Nota importante 5: Antibioticoterapia

Recomenda-se administrar, inicialmente, antibiéticos parenterais em todas as
infeccdes graves do pé diabético. Se a infeccao apresentar evolucao favoravel,
podem ser mudados para terapéutica oral. Tratar todas as infeccoes leves e a
maioria das moderadas com antibioticoterapia oral, desde o inicio ou apds melhora
de tratamento inicial com antibioticoterapia parenteral

R10 - NAO E RECOMENDADO utilizar agentes antimicrobianos tépicos, mesmo no
tratamento das infeccdes leves do pé diabético.

Classe Il Nivel C

Sumario de evidéncias:

» A maioria das infeccdes do pé diabético pode ser tratada com sucesso com terapia
antibidtica adequadamente selecionada, combinada com cirurgia, controle metabdlico
adequado e cuidado local da ulcera.

 As evidéncias em relacao a terapia antimicrobiana tépica sao muito limitadas e nao
demonstraram superioridade em relacao ao tratamento padrao isolado.m

Duracao do tratamento: partes moles

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 17



DIRETRIZ Infeccao no pé diabético

R11 - O tempo de antibioticoterapia em infeccdes de partes moles é de uma
semana a duas semanas, podendo ser prolongado para trés semanas a quatro
semanas se infeccao extensa, resposta inadequada ou presenca de doenca arterial
periférica grave. Na auséncia de resolucao apés quatro semanas de
antibioticoterapia, E RECOMENDADO reavaliar e reconsiderar novos estudos
diagnosticos e alternativas terapéuticas.

Sumirio de evidéncias:

A recomendacao da duracao do tratamento para infeccao de partes moles é baseada em
opinido e experiéncia de especialistas e leva em conta a disponibilidade de tratamento,
métodos diagndsticos e o tempo de resposta usual observado na experiéncia individual.

Nota importante 6: Duracao do tratamento da Osteomielite:

No tratamento da osteomielite devem ser usados antibioticos por até 6 semanas.
Se a infeccao nao melhorar clinicamente nas primeiras 2-4 semanas, deve-se
reconsiderar a necessidade de coletar amostra de 0sso para exame cultural,
tratamento cirlrgico ou esquema antibidtico alternativo. Caso tenha sido
necessario tratamento parenteral inicial, considerar trocar para antibioticoterapia
oral apds 5-7 dias, de acordo com o resultado do exame cultural. Quando a opcao
for por resseccao cirdrgica do 0sso, se nao houver infeccao de partes moles e todo
0sso tiver sido removido cirurgicamente, tratar com antibidticos por apenas alguns
dias.

* No tratamento da osteomielite, a antibioticoterapia isolada pode ser considerada. Mas em
geral é necessario algum procedimento cirdrgico (desbridamento, cultura, até resseccao
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cirdrgica do osso acometido), especialmente quando ha infeccao de partes moles
associada. A resseccao cirurgica de osso infectado tem sido o tratamento padrao da
osteomielite.

» Como a penetracao dssea dos antibidticos é variavel, sugere-se manter a dosagem na
extremidade superior da faixa de dosagem. Os antibidticos com melhor penetracao dssea
sao: clindamicina, varios inibidores de betalactamase (por exemplo, ampicilina /
sulbactam), fluoroquinolonas e sulfametoxazol-trimetropim.@m®. A rifampicina tem um
papel antibiofilme importante e, portanto, nao deve ser usada como monoterapia, salvo
nos casos em que se tenha um agente isolado com sensibilidade comprovada.m

Figura 1. Fluxograma para o atendimento ao Pé Diabético com suspeita de infeccao
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Suspeita de infec¢cao no Pé DM
Quadro 1A

Avaliar a Ulcera: limpezal, desbridamento e sondage,. sinais inflamatérios, secrecao purulenta
Comorbidades: Neuropatia Periférica? Doenga arterial? Sinais de Osteomelite?

Teste laboratoriais, Rx. do pé Considerar amostras assépticas para microbiologia, considerar
necessidade de avaliagéo cirurgica

Infecgéo Leve-Moderada Classificar gravidade Infeccdo Grave
ver Quadro 1B

Avaliar procedéncia do paciente, Verificar presenca de isquemia (chamar
(diferenciar se infecgdo comunitaria ou cirurgiao vascular)
relacionada a servigos de saude) Checar marcadores inflamatérios e
Selecionar antibiético, desbridamento, ce e n hemoculturas, ATB parenteral empirico,
alivio da carga NAo Hospitalizar? sIm Se possivel (amostra asséptica)
Encaminhar para cirurgia eletiva, ver Quadro 2 Desbridamento, verificar se presenca
se necessario de osteomielite.

Reavaliar em 2 dias Reavaliar diariamente

¥ + ¥
HOSPITALIZAR —— MELHORA SEM MELHORA

MELHORA SEM MELHORA

‘-"-

Revisgo semanal Reavaliar necessidade de *
cirurgia: (abcesso profundo,
osteomielite, isquemia). Definir extenséo dos tecidos
Curada Checar ades&o ao tratamento ALTA HOSPITALIZAR « Trocar para um regime envolvidos: métodos de
Revisar cuidados com a tlcera antimicrobiano oral imagem/necessidade de
Considerar infectologista adequado. (Quadro 3). exploragao cirdrgica.
Revisao 30 dias Revisar antibiograma,
Educagao Considerar nova coleta Encaminhar para Avadar necessidade de
asséptica otimizada acompanhamento "~ cirurgia (abcesso profundo,
Hospitalizar ambulatonal osteomielite, necessidade de

revascularizagao)

Considerar infectologista.
Escalonar ATB

Fonte: Adaptado de Dinh MT et al.J§

Profilaxia com antibidticos
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R12 - NAO E RECOMENDADO tratar Ulceras ndo infectadas com antibioticoterapia
profilatica.

Classe Il Nivel C

Sumirio de evidéncias:

» Nao ha dados convincentes para apoiar o conceito de que a profilaxia com antibidticos em
Ulceras clinicamente ndo infectadas acelera a cicatrizacdo ou reduz o risco de desenvolver
infeccao clinicamente aparente.m

» Estudo de 77 pessoas com Ulceras nao infectadas em pé diabético, sequidas com culturas
repetidas, revelou que nenhum parametro de cultura demonstrou valor preditivo para
quaisquer resultados.m

Tratamento cirdrgico da infeccao

R13 - Durante a resseccao de 0sso por osteomielite, na investigacao de infeccao
residual, E RECOMENDADO realizar a coleta de tecido ésseo adjacente ao 0sso
retirado para cultura e histologia. Caso seja identificado um agente patogénico ou
reconhecido um padrao de osteomielite, recomenda-se ampliar o tempo de
antibioticoterapia por mais seis semanas.

T [

Sumario de evidéncias:

» Varios estudos demonstraram que um terco a dois tercos das pessoas de quem o cirurgiao
obtém uma amostra de 0sso clinicamente nao infectado (denominado de osso “marginal”,
“distal” ou “proximal”) apds a resseccao tém cultura ou evidéncia patoldgica com infeccao
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residual.@ @ Este achado provavelmente significa restos dsseos infectados, exigindo mais
antibiético e/ou tratamento cirdrgico. E crucial que a amostra dssea seja coletada da
forma mais asséptica possivel, inclusive usando um novo conjunto de instrumentos
esterilizados.

e Uma amostra de osso obtida durante a cirurgia pode ter maior probabilidade de ser
contaminada por partes moles adjacentes infectadas do que uma bidpsia percutanea. A
possibilidade de que muitas das culturas dsseas positivas sejam falso-positivas é apoiada
pela prevaléncia substancialmente mais baixa de histologia positiva na mesma amostra
em dois estudos.@®

* As culturas também podem ser falsamente negativas, especialmente em pessoas tratadas
com antibioticos ou quando as amostras nao sao transportadas e processadas de forma
adequada. Um problema adicional é a falta de uma definicao consensual de osteomielite
no pé diabético.

* Em dois estudos observacionais retrospectivos, com 111 @ e 27 pacientesg, observou-se
que pacientes cuja margem de resseccao era positiva para osteomielite evoluiram com
maior risco de desfechos negativos, como faléncia terapéutica, deiscéncia da ferida,
ulceracao, nova amputacao ou morte. Outro estudo,m que avaliou o desfecho de 54
amputacdes parciais realizadas por cirurgides gerais, reforcou a necessidade de
estadiamento de imagem prévio ao procedimento, tendo em vista a grande taxa de
infeccao residual encontrada. Portanto, seria prudente oferecer a maioria das pessoas
com cultura dssea positiva maior tempo de tratamento antibiético.

Oxigenioterapia hiperbarica

R14 - No pé diabético infectado NAO E RECOMENDADO utilizar oxigenioterapia
hiperbarica ou oxigénioterapia tépica como terapia adjuvante, se a indicacao for
especificamente para tratar infeccao.
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Sumario de evidéncias:

* A oxigenioterapia hiperbarica tem uma variedade de efeitos antimicrobianos nos tecidos
moles e 0ss0s que ainda estao sob discussao.@m®

» Uma revisao sistematica de relatos de casos e um estudo de coorte sugere que o
tratamento da osteomielite cronica com oxigenioterapia hiperbarica adjuvante pode
melhorar os desfechos clinicos relacionados a osteomielite. Porém a qualidade das

evidéncias disponiveis desta revisao é muito baixa, com resultados ainda inconclusivos.@
B

Uso de fatores de crescimento:

R15 - NAO E RECOMENDADO o uso de fatores de crescimento como tratamento
adjuvante para tratar infeccao em Ulcera do pé diabético.

Sumario de evidéncias:

* O fator estimulador de coldnias de granulécitos (G-CSF) aumenta a liberacao de células
progenitoras endoteliais de neutroéfilos da medula 6ssea e melhora as funcdes dos
neutrdéfilos, que costumam ser prejudicadas em pessoas com diabetes.

» Revisao sistematica do banco de dados Cochrane atualizada em 2013 concluiu que o
tratamento com G-CSF nao parece aumentar a probabilidade de resolucao da infeccao ou
cicatrizacao da Ulcera do pé.g

Terapias adjuvantes a antibioticoterapia

R16 - Em pacientes com ulceras infectadas, tratamentos adjuvantes de rotina,
como antissépticos topicos, curativos com prata, mel, terapia cutanea com
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bacteriofagos e terapia de pressao negativa, embora sua eficacia nao esteja
totalmente estabelecida, PODEM SER CONSIDERADQOS, desde que com 0 uso
concomitante da antibioticoterapia especifica.

Classe lIb Nivel C
Sumario de evidéncias:

» Varios tipos de antissépticos tém sido usados para tratar Ulceras do pé diabético, mas nao
ha evidéncias que apoiem essa pratica.m

Prata

A prata demonstrou ter efeito antibacteriano, e tratamentos tépicos (cremes, curativos)
sao amplamente utilizados para Ulceras do pé diabético infectadas.mHa evidéncia de
revisoes sistematicas que apoiam a eficacia no tratamento ou prevencao da infeccdo da
Ulcera.m

« Varios pequenos estudos, entretanto, demonstraram beneficios anti-infecciosos para
alguns agentes antissépticos, como cadexémero de iodo e solucdes hipoclorosas, em
Ulceras infectadas. Ha evidéncias de que curativos com prata, cadexdmero de iodo e
solucdes hipoclorosas reduzem a carga microbiana nas Ulceras.@ @ As evidéncias
disponiveis sao insuficientes para estabelecer se curativos contendo prata ou agentes
tdpicos promovem a cicatrizacao da Ulcera ou previnem infeccao da Ulcera. Para evitar
promover o desenvolvimento de resisténcia, deve-se evitar o uso de antibioticos tépicos,
gue também podem ser administrados de forma sistémica.

Sacarose

» Estudos sugerem que o uso de curativo impregnado de octassulfato de sacarose é ineficaz
no tratamento de Ulceras infectadas. Seu uso pode ser considerado em Ulceras
neuroisquémicas nao infetadas que nao cicatrizam apds quatro semanas a seis semanas,
apesar do tratamento clinico ideal.mm
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Mel

» O mel é usado ha muito tempo no tratamento de varios tipos de Ulceras, incluindo Ulceras
de pé diabético, por seus aparentes efeitos de cicatrizacao. Isso pode ser pelo menos
parcialmente mediado por suas propriedades antibacterianas, antioxidantes e anti-
inflamatdrias, além de seus efeitos na osmolaridade, acidificacao do pH e aumento dos
fatores de crescimento.m Nao ha, entretanto, estudos publicados que demonstrem
claramente a eficacia contra achados clinicos de infeccao.mm

Bacterdfagos

 Os bacteriéfagos tém sido usados clinicamente ha mais de 100 anos, mas os dados
disponiveis sobre a eficacia (principalmente na Europa Oriental, muitos deles in vitro) sao
limitados.

» As poucas publicacdes sobre o uso de bacteriéfagos sao séries de casos de baixa
qualidade sem um grupo de controle,mll que sugerem que eles podem ser seguros e até
eficazes em alguns tipos de Ulceras infectadas, mas os produtos comerciais sao limitados
e nao estao disponiveis em muitos paises. Embora a incidéncia de infeccao com
resisténcia antimicrobiana extensa ou mesmo completa esteja aumentando em alguns
paises, a antibioticoterapia ainda é preferivel por causa da escassa evidéncia disponivel
para bacteriofagos. A terapia antimicrobiana com bacteriéfagos pode, entretanto, ser uma
opcao a ser estudada.

Terapia com pressao negativa

A terapia da Ulcera com pressao negativa envolve a aplicacdao de um curativo especial
conectado a uma maquina de succao a vacuo que aspira o fluido da Ulcera e do tecido da
area tratada para uma vasilha.@m Algumas evidéncias demonstram que terapia da Ulcera
com pressao negativa resulta em condicdes moleculares mais pré angiogénicas e anti-
inflamatoérias em Ulceras.@

» Terapia da Ulcera com pressao negativa com instilacao € um sistema que incorpora tanto
a instilacao (usando um dos varios tipos de fluidos estéreis) quanto a aspiracao para
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limpar e, possivelmente, desinfetar Ulceras.m@

* Embora muitos estudos publicados tenham demonstrado a seguranca e a eficacia na
cicatrizacao de Ulceras com a terapia com pressao negativa, a qualidade das evidéncias
ainda é baixa. Poucos estudos abordaram as complicacdes do pé diabéticom e nenhum
abordou especificamente se houve beneficio na resolucao de evidéncias de infeccao da
Ulcera.

Terapia fotodinamica

* A terapia fotodinamica usa uma combinagao de uma droga fotossensibilizante e luz visivel,
e demonstrou efeito bactericida in vitro com potencial acao para fungos e virus. Quase
todos os fotossensibilizadores mostram atividade fotodinamica contra bactérias Gram-
positivas, mas a atividade contra bactérias Gram-negativas é limitada a certos
fotossensibilizadores cati6nicos. Alguns pequenos estudos publicados, de baixa qualidade,
relataram que a terapia fotodinamica reduziu a carga bacteriana, curou infeccdes e pode
ter ajudado a reduzir amputacoes de membros inferiores.mm

» Embora a terapia fotodinamica pareca ser segura e bem tolerada, produtos comerciais
ainda nao estao disponiveis na maioria dos paises e nao esta claro se o uso de terapia
fotodinamica sem antibioticoterapia sistémica sera possivel para a maioria das pessoas.m®

Tabela de Recomendacoes

RECOMENDACOES CLASSE  NIVEL

R1 - E RECOMENDADO considerar o diagndstico de infeccdo no
pé de um individuo com diabetes na presenca de sinais clinicos

locais ou sistémicos de inflamacao e classificar quanto a sua

gravidade. (Quadro 1)

R2 - Em pessoas com suspeita de infeccao no pé, mas com

exame fisico duvidoso, DEVE SER CONSIDERADO o uso de lla C

marcadores inflamatorios séricos, como a velocidade de
hemossedimentacao (VHS) e a proteina C-reativa (PCR).
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R3 - E RECOMENDADA a internacdo hospitalar para todas as
pessoas com infeccdes graves e moderadas, ou associadas a
comorbidades relevantes.

R4 - NAO E RECOMENDADA a utilizacdo da determinacdo de
temperatura cutanea do pé e da coleta microbioldgica
quantitativa para diagndstico de infeccao do pé diabético.

R5 - Na presenca de Ulcera ativa no pé, com suspeita de
osteomielite, E RECOMENDADA a utilizacdo da combinac&o dos
dois testes, incluindo toque 6sseo (“probe to bone"), VHS e/ou
PCR e/ou procalcitonina e raio-X do pé, como exames iniciais
subsidiarios para o diagndstico.

R6 - Na suspeita de osteomielite, quando o diagndstico nao for
claro apds avaliacao clinica, raio-X simples e exames
laboratoriais, E RECOMENDADO confirmar o diagndstico por
ressonancia magnética do pé ou PET- CT/ FDG ou cintilografia
com leucocitos marcados

R7 - Na suspeita de osteomielite na qual o diagndstico definitivo
ou a determinacao da sensibilidade ao antibidtico do agente
causal sao necessarios, deve ser colhida uma amostra asséptica
de osso (de forma percutanea ou cirdrgica) para cultura e estudo
histoldgico, este se possivel.

R8 - Em razao da limitagao de evidéncias, a utilizagao de
técnicas de biologia molecular em microbiologia NAO E
RECOMENDADA como primeira linha de identificacao do agente
causal.

R9 - Em pessoas com infeccao de partes moles no pé, DEVE SER
CONSIDERADA a escolha empirica de antibidticos conforme a
gravidade da infeccao e a prevaléncia dos patdgenos locais
(Quadro 3).

lla C

R10 - NAO E RECOMENDADO utilizar agentes antimicrobianos
tdpicos, mesmo no tratamento das infeccdes leves do pé
diabético.
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R11 - O tempo de antibioticoterapia em infeccdes de partes
moles é de uma semana a duas semanas, podendo ser
prolongado para trés semanas a quatro semanas se infeccao
extensa, resposta inadequada ou presenca de doenca arterial
periférica grave. Na auséncia de resolucao ap6s quatro semanas
de antibioticoterapia, E RECOMENDADO reavaliar e reconsiderar
novos estudos diagndsticos e alternativas terapéuticas.

R12 - NAO E RECOMENDADO tratar Ulceras ndo infectadas com
antibioticoterapia profilatica.

R13 - Durante a resseccao de 0sso por osteomielite, na
investigacdo de infeccdo residual, E RECOMENDADO realizar a
coleta de tecido 6sseo adjacente ao 0sso retirado para cultura e
histologia. Caso seja identificado um agente patogénico ou
reconhecido um padrao de osteomielite, recomenda-se ampliar o
tempo de antibioticoterapia por mais seis semanas.

R14 - No pé diabético infectado NAO SE DEVE UTILIZAR
oxigenoterapia hiperbarica ou oxigénioterapia tdpica como
terapia adjuvante, se a indicacao for especificamente para tratar
infeccao.

R15 - NAO E RECOMENDADO o uso de fatores de crescimento
como tratamento adjuvante para tratar infeccao em Ulcera do pé
diabético.

R16 - Em pacientes com Ulceras infectadas, tratamentos

adjuvantes de rotina, como antissépticos tdpicos, curativos com

prata, mel, terapia cutanea com bacteriéfagos e terapia de lb C
pressao negativa, embora sua eficacia nao esteja totalmente

estabelecida, PODEM SER CONSIDERADOS, desde que com 0 uso

concomitante da antibioticoterapia especifica.
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