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Introducdo: O conhecimento dos factores associados a faléncia da antibioterapia oral em doentes
com pé diabético infectado permite definir aqueles que beneficiam do inicio de terapéutica oral
versus endovenosa.

O objectivo foi estudar a eficacia da antibioterapia oral na resoluc@o da infeccdo em doentes com
pé diabético e identificar os factores preditivos de faléncia terapéutica nessa populagdo.
Meétodos: Estudo retrospectivo de caso-controlo em individuos diabéticos com ulcera do pé infectada,
medicados em ambulatério com antibidtico oral.
Resultados: Incluidos 135 doentes, observando-se eficacia da antibioterapia oral em 95 casos (70,4%)
e faléncia nos restantes 40 (29,6%). Na analise multivariada, esta faléncia foi associada a presenca
de pé neuroisquémico [OR 15,2 (95% CI 4,6-50,2), p <0,001], ao sexo masculino [OR 6,7 (95% CI
2,1-21,2), p = 0,001] e a evidéncia de infec¢ao moderada [OR 4,8 (95% CI 1,7-13,4), p = 0,003].
No grupo de doentes com infecgao ligeira (n = 53), ocorreu resoluc@o da infecgdo com antibioterapia
oral na maioria dos casos (84,9%), mesmo na presen¢a de doenga arterial periférica (71,4%).
Relativamente aos doentes com infeccdo moderada (n = 82), identificou-se faléncia da terapéutica
oral em 57,1% daqueles com pé neuroisquémico, 50,0% dos individuos do sexo masculino ¢ 71,4%
daqueles apresentando ambas as caracteristicas. Nos doentes com osteomielite, obteve-se eficacia
terapéutica em 72,7%, sendo a faléncia superior em caso de pé neuroisquémico versus pé neuropatico
(45,5% vs 9,1%; p = 0,016).
Conclusdes: A antibioterapia oral foi eficaz em mais de 2/3 da populagdo estudada. A presenca de
pé neuroisquémico, o sexo masculino e a evidéncia de infec¢cdo moderada foram identificados como
factores preditivos independentes de faléncia da terapéutica oral, em doentes com pé diabético
infectado. Os dados sugerem que a via de administrac@o oral ¢ a preferencial na infecgdo ligeira.
Deve ponderar-se o inicio de antibioterapia endovenosa em determinados subgrupos de doentes com
infec¢do moderada, nomeadamente nos do sexo masculino e/ou que apresentem pé neuroisquémico.

Correio eletronico: rui.morais.carvalho@gmail.com (Rui Carvalho)
Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital de Santo Antonio, Centro Hospitalar do Porto.

Largo Prof. Abel Salazar
4099-001 Porto
Portugal

1646-3439/© 2017 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo. Este ¢ um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



170

Keywords:

Anti-Bacterial Agents
Administration, Oral

Bacterial Infections/therapy
Diabetes Complications/therapy
Diabetic Foot/therapy
Treatment Failure

Treatment Outcome

Luiz H. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(2):169-176

Factors Associated with Oral Antibiotic Treatment Failure in
Patients with Diabetic Foot Infections: Case-Control Study

ABSTRACT

Introduction: ldentifying factors associated with oral antibiotic treatment failure in patients with
diabetic foot infections is important to decide which individuals should be treated with oral versus
intravenous antibiotics.

Our objective was to access the effectiveness of oral antibiotics in resolving infection in patients
with diabetic foot and to identify predictors of treatment failure in that population.
Methods: Retrospective case-control study in patients with diabetic foot ulcers and signs of infection
treated as outpatients with oral antibiotics.
Results: We included 135 patients. Oral antibiotics were effective in 95 cases (70.4%) and treatment
failure occurred in the remaining 40 (29.6%). In the multivariate analysis, treatment failure was
associated with the presence of neuroischaemic foot [OR 15.2 (95% CI 4.6-50.2), p < 0.001], male
gender [OR 6.7 (95% CI 2.1-21.2), p = 0.001] and moderate infections [OR 4.8 (95% CI 1.7-13.4),
p =0.003]. In patients with mild infections (n = 53), oral antibiotics were usually effective (84.9%),
even in the presence of peripheral arterial disease (71.4%). Regarding patients with moderate
infections (n = 82), oral antibiotic treatment failure was identified in 57.1% of those presenting with
neuroischaemic foot, 50.0% of males and 71.4% of those expressing both characteristics. In those
with osteomyelitis, oral antibiotics were effective in 72.7% of cases, and treatment failure was higher
in the presence of neuroischaemic foot versus neuropathic foot (45.5% vs 9.1%; p = 0.016).
Conclusions: Oral antibiotics were effective in more than 2/3 of the population. The presence
of neuroischaemic foot, male gender and the evidence of moderate infections were identified as
independent predictors of oral antibiotic treatment failure in patients with diabetic foot infections.
This study suggests that oral therapy is indicated in individuals with mild infections. Intravenous
antibiotics may be considered as initial therapy in some subgroups of patients with moderate infections,

namely in males and/or in those presenting with neuroischaemic foot.

Introducao

O pé diabético ¢ uma das complicagdes mais graves da diabe-
tes mellitus (DM), apresentando-se como o principal motivo de
internamentos hospitalares prolongados relacionados com a DM.
* O aparecimento de ulceras cronicas nos pés predispde a infeccao
que podera culminar em amputagdo major ou morte.

Doentes com pé diabético infectado devem ser tratados de
forma rapida e agressiva, com recurso a antibioterapia, desbri-
damento, penso apropriado, alivio da pressao, controlo adequado
da glicemia e dos restantes factores de risco cardiovasculares e,
por vezes, com realizagdo de revascularizagdo ou amputacao do
membro inferior (minor ou major)." O tratamento deve ser ideal-
mente realizado por uma equipa multidisciplinar, constituida por
médicos (endocrinologista ou internista, cirurgido geral, cirurgiao
vascular, ortopedista, fisiatra e dermatologista), equipa de enfer-
magem, podologistas e técnicos de ortdteses.'** Estes aspectos,
em conjunto, contribuem para o controlo da infeccdo do pé em
individuos diabéticos, bem como para a prevengdo de eventos ad-
versos graves como, por exemplo, a amputagdo major dos mem-
bros inferiores.'

A antibioterapia ¢ essencial no plano terapéutico destes doen-
tes, sendo muitas vezes iniciada de forma empirica. A via de ad-
ministracdo destes farmacos depende principalmente da gravidade
da infeccdo. Nos casos de infecgdo ligeira as formulagdes orais
sdo geralmente recomendadas, enquanto que os doentes com in-
fecgdo grave devem ser inicialmente internados para realizagdo
de terapéutica endovenosa. No entanto, a via de administragdo em
doentes com infec¢do moderada ndo é consensual e a decisdo en-
tre o inicio de antibioterapia oral ou endovenosa devera ser sem-
pre ponderada por uma equipa experiente.’

A antibioterapia em doentes diabéticos, com infecgdo ligeira
ou moderada do pé, ¢ geralmente administrada por via oral, em
associagdo com a optimizagao dos cuidados locais, sendo muitas

vezes suficiente para evitar internamentos desnecessarios. Con-
tudo, a pratica clinica demonstra que as formulagdes orais nem
sempre sdo eficazes na resolugdo da infecgdo. O conhecimento
dos factores associados a faléncia da antibioterapia administrada
por via oral revela-se de extrema importancia, permitindo selec-
cionar os doentes que irdo beneficiar da terapéutica por esta via de
administracdo versus aqueles que justificam o internamento ime-
diato para inicio de esquemas com antibidticos parentéricos. No
entanto, a literatura actual analisou sobretudo doentes submetidos
a antibioterapia endovenosa. Até a data, nenhum estudo se focou
exclusivamente nos factores associados a eficacia/faléncia da te-
rapéutica oral.

Assim, o presente artigo tem como objectivos: 1) estudar a
eficacia da antibioterapia oral em doentes com pé diabético infec-
tado e 2) identificar os preditores de faléncia da antibioterapia oral
nessa populagao.

Métodos

Estudo de caso-controlo, baseado na andlise retrospectiva
dos processos clinicos dos individuos diabéticos com tlcera do
pé infectada, que tiveram a primeira consulta de Pé Diabético no
Hospital de Santo Antonio (Centro Hospitalar do Porto) durante
o0 ano de 2013. Foram excluidos aqueles em que se decidiu inter-
nar para inicio de antibidtico endovenoso nas primeiras 48 horas
apos o diagnodstico da infec¢do. Foram incluidos todos os doentes
medicados com antibioterapia oral e que mantiveram seguimento
em ambulatorio, sendo reavaliados periodicamente (em intervalos
nao superiores a 3 semanas) na Consulta Externa de Pé Diabético
do referido hospital.

Definiu-se infec¢@o do pé com base nos critérios da Infectious
Diseases Society of America (IDSA),” ou seja, pela presenca de
duas ou mais das seguintes caracteristicas: sinais inflamatdrios
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(eritema, edema, dor e calor) ou presenca de pus. A gravidade
da infecg@o foi estabelecida com base na classificacdo perfusion,
extent/size, depth/tissue loss, infection and sensation (PEDIS)’
e IDSA?” grau 1 (sem infec¢do); grau 2 (ligeira) se sinais de in-
fecgdo localizada a pele ou tecido celular subcutaneo e com eri-
tema < 2 c¢m, sem sinais sistémicos; grau 3 (moderada) em caso
de infeccdo com atingimento mais profundo ou eritema > 2 cm,
sem sinais sistémicos; grau 4 (grave) em doentes com 2 ou mais
sinais sistémicos, tais como temperatura corporal > 38°C ou <
36°C, frequéncia cardiaca > 90 batimentos/minuto, frequéncia
respiratoria > 20 ciclos/minuto ou PaCO, < 32 mmHg e conta-
gem de leucdcitos > 12000/uL ou <4000/uL ou > 10% de leuco-
citos imaturos.

O pé foi classificado como neuropatico em caso de se iden-
tificar auséncia de sensibilidade protectora nos pés, utilizando
o teste com o monofilamento de 10 g de Semmes-Weinstein.
Considerou-se pé neuroisquémico se, para além de neuropatia,
se identificou doenca arterial periférica, definida pela auséncia
de pulsos pediosos ou tibiais posteriores e/ou presenga de fluxos
monofasicos distais por estudo de Doppler arterial (com ou sem
indice de pressao tornozelo/brago < 0,9 e/ou estudo angiografico
do membro inferior a documentar oclusdes ou lesdes de estenose
arterial significativas).

Osteomielite foi definida clinicamente através da presenca
de exposicao 6ssea e/ou possibilidade de introdugdo de sonda até
a0 0sso (probe-to-bone), com confirmacao através de resultados
imagioldgicos compativeis (radiografia seriada ou ressonancia
magnética).

Estabeleceu-se como outcome primario a faléncia da anti-
bioterapia oral em doentes com pé diabético infectado. A tera-
péutica foi classificada como “eficaz” quando os seguintes trés
requisitos foram cumpridos: 1) resolucdo completa dos sinais
inflamatodrios do pé 15 dias ap6s o inicio do ultimo esquema de
antibioterapia oral instituido (resolucdo da infec¢do); 2) sem re-
cidiva nos 15 dias seguintes nos doentes com infecgdes ligeiras e
moderadas sem osteomielite, ou em 6 meses nos casos de osteo-
mielite e 3) sem necessidade de internamento para antibioterapia
endovenosa durante esse periodo. O limite de 6 meses serviu de
tempo maximo permitido para considerar a antibioterapia como
eficaz de forma a excluir todos os casos de recidiva tardia de
osteomielite. Assim, considerou-se “faléncia terapéutica” em
caso de manutengdo/agravamento dos sinais inflamatdrios do
pé apesar da antibioterapia oral, ou recidiva da infec¢ao nos in-
tervalos de tempo mencionados e/ou motivando o internamento
hospitalar para inicio de antibidtico endovenoso (com ou sem
necessidade de amputag@o e/ou revascularizagao).

As variaveis estudadas como eventuais factores preditivos
foram: sexo, idade, escolaridade, tipo e tempo de evolugdo de
DM, hemoglobina glicada (HbAlc), evidéncia de nefropatia e
retinopatia diabéticas, presenca de doenca arterial periférica as-
sociada a neuropatia (pé neuroisquémico), antecedentes de am-
putacao, local e gravidade da infeccdo, presenca de osteomielite,
numero e tipo de agentes infecciosos identificados e tipo de an-
tibioterapia empirica oral prescrita.

As variaveis continuas com distribui¢do normal foram apre-
sentadas pela média e desvio padrdo e aquelas com auséncia de
distribui¢ao normal foram definidas pela mediana e percentis. O
estudo dos factores preditivos foi efectuado inicialmente pelo
teste de Fisher (analise univariada). As variaveis com valor p <
0,1 foram seleccionadas e estudadas por regressao logistica em
modelo forward stepwise (analise multivariada), com o objecti-
vo de esclarecer quais os factores que contribuem mais significa-

tivamente para o modelo. Considerou-se um nivel de significan-
cia de 5% (p = 0,05). A analise estatistica foi efectuada em IBM
SPSS Statistics for Windows, versao 21,0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA).

Resultados

Foram incluidos 135 doentes com pé diabético e ulcera in-
fectada, medicados em ambulatorio com antibiotico oral. As suas
principais caracteristicas estdo representadas na Tabela 1. Desta-
ca-se o predominio do sexo masculino (67,4%) e a idade média
de 64,0 £ 13,5 anos. A maioria dos casos apresentava DM tipo 2
(91,5%), sendo a HbA1c média de 8,5 + 2,1%. Cinquenta e oito
doentes (43,0%) tinham pé diabético neuropatico e 77 (57,0%)
neuroisquémico. Os dedos foram o local mais frequente de infec-
¢do (66,4%), seguindo-se o metatarso (14,2%), retro-pé (8,2%),
regido interdigital (6,0%) e médio-pé (5,2%). Foi identificada in-
feccao de gravidade ligeira em 53 casos (39,3%) e moderada em
82 casos (60,7%). Cerca de um tergo dos doentes (32,6%) apre-
sentava sinais sugestivos de osteomielite. Material para exame
microbioldgico foi obtido em 31 casos, por biopsia ou curetagem
do tecido profundo da lesdo, ou ainda através de aspirados pro-
fundos, sendo a infec¢@o considerada polimicrobiana em 54,8%.
O Staphylococcus aureus foi o agente infeccioso mais prevalente
com 12 casos (38,7%), destacando-se quatro casos (12,9%) de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). Os res-
tantes grupos de agentes microbianos identificados foram: outros
Gram positivos (54,8%), Enterobacteriaceae (45,2%) e outros
Gram negativos (19,4%). O esquema de antibidtico empirico
oral prescrito com maior frequéncia foi amoxicilina com acido
clavulanico (66,7% da populagdo, correspondendo a 79,2% das
infecgdes ligeiras e a 56,1% das infecgdes moderadas), seguin-
do-se a associagdo de quinolona (levofloxacina ou ciprofloxaci-
na) e clindamicina (22,0% da populagdo, correspondendo a 7,5%
das infecgdes ligeiras e a 30,5% das infec¢des moderadas). Em
39 doentes (28,9%) o esquema de antibiotico inicial foi substi-
tuido de forma individualizada por outro também administrado
por via oral (mais frequentemente a associagao de levofloxacina
e clindamicina), de acordo com o resultado do exame microbio-
logico e teste de sensibilidade aos antibidticos ou devido a au-
séncia de resolucdo da infec¢do com a antibioterapia empirica
prévia. A mediana da duracdo total de tratamento com antibidtico
oral na populagio estudada foi de 28 dias (minimo sete ¢ maximo
105 dias). Relativamente aos casos de osteomielite, a mediana do
tempo total de terapéutica foi de 42 dias (P25 - 32,7 dias e P75 -
59,8 dias).

Observou-se eficacia da antibioterapia oral em 95 dos 135
doentes (70,4%). Nos restantes 40 casos (29,6%) constatou-se
faléncia terapéutica, com necessidade de internamento para ini-
cio de antibidtico endovenoso. Desses 40 doentes, 23 (57,5%)
foram submetidos a amputagdo (transfemoral em dois casos,
transmetatarsiana em outros dois casos e digital em 19 casos) e
23 (57,5%) foram sujeitos a revascularizagdo do membro inferior
(13 casos unicamente submetidos a angioplastia transluminal e
10 casos com realizagdo de pontagem distal). A revascularizagido
precedeu a amputagdo em 13 doentes e foi efectuada de forma
isolada em 10 casos. Sete dos doentes internados para antibio-
terapia parentérica (17,5%) ndo necessitaram da realizagdo de
qualquer destes procedimentos cirtirgicos.

Na analise univariada, a faléncia da antibioterapia oral foi su-
perior nos doentes com pé neuroisquémico em comparagdo com
0s que apresentavam pé neuropético (46,8% vs 6,9%; p <0,001),



172 Luiz H. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(2):169-176

Tabela 1. Caracteristicas dos doentes com pé diabético infectado, medicados em ambulatorio com antibidtico oral (n = 135). Para as variaveis com n < 135, foi

colocado o respectivo n.

Caracteristicas Doentes, n (%)
Sexo

Masculino 91 (67,4)

Feminino 44 (32,6)
Idade

< 65 anos 68 (50,4)

> 65 anos 67 (49,6)

Média + DP (anos) 64,0 £ 13,5
Escolaridade (n = 125)

<4°ano 86 (68,8)

>4°ano 39(31,2)
Tipo de DM (n = 117)

Tipo 1 10 (8,5)

Tipo 2 107 (91,5)
Tempo de evolu¢io de DM

<20 anos 72 (53,3)

> 20 anos 63 (46,7)

Mediana (P25-P75) (anos) 17 (10-25)
Esquema terapéutico (n = 130)

ADO 60 (46,2)

Insulina basal = ADO 42 (32,3)

Insulina pré-mistura £+ ADO 11 (8,5)

Insulina basal + bolus prandiais + ADO 17 (13,1)
HbAlc (n=110)

<8% 48 (43,6)

> 8% 62 (56,4)

Média + DP (%) 8,5+2,1
Complicagdes de 6rgao-alvo identificadas

Retinopatia (n = 130) 71 (54,6)

Nefropatia (n = 128) 41 (32,0)

Cardiopatia isquémica (n = 134) 21 (15,7)

Doenga cerebrovascular (n = 134) 23 (17,2)
Tipo de pé diabético

Neuropatico 58 (43,0)

Neuroisquémico 77 (57,0)
Antecedentes de amputag¢io (n = 132)

Sim 22 (16,7)

Nao 110 (83,3)

A Tabela 1 continua na coluna ao lado.

nos doentes do sexo masculino do que naqueles do sexo femini-
no (38,5% vs 11,4%; p=0,001) e em caso de infec¢do com gravi-
dade moderada comparativamente a ligeira (39,0% vs 15,1%; p =
0,004). Nao foram observadas associagdes significativas com as
restantes variaveis (Tabela 2). Na analise multivariada, o factor
mais associado com a faléncia da antibioterapia oral em doentes
com pé¢ diabético infectado foi a presenga de pé neuroisquémi-
co [OR 15,2 (95% CI 4,6-50,2), p < 0,001], seguindo-se o sexo
masculino [OR 6,7 (95% CI 2,1-21,2), p = 0,001] e, por ultimo,

Local de infec¢io (n = 134)

Dedos 89 (66,4)
Interdigital 8 (6,0)
Metatarsos 19 (14,2)
Médio-pé 7(5,2)
Retro-pé 11 (8,2)

Face do pé infectada (n = 124)

Dorso 89 (71,8)

Planta 35(28,2)
Gravidade da infeccio

Ligeira 53 (39,3)

Moderada 82 (60,7)
Osteomielite

Sim 44 (32,6)

Nao 91 (67,4)
Realizada colheita para exame microbiologico

Sim 31(23,0)

Nao 104 (77,0)
N° de agentes infecciosos por amostra (n =31)

Monomicrobiana 14 (45,2)

Polimicrobiana 17 (54,8)
Tipo de agentes infecciosos (n =31)

Staphylococcus aureus 12 (38,7)

SARM 4(12,9)

Outros Gram positivos' 17 (54,8)

Enterobacteriaceae’ 14 (45,2)

Outros Gram negativos® 6 (19,4)
Antibiotico empirico oral (n = 132)

Amoxicilina/acido clavulanico 88 (66,7)

Quinolona + clindamicina 29 (22,0)

Outro (isolado ou combinagao) 15 (11,4)
Alteracio do antibiético empirico oral

Sim 39 (28,9)

Nao 96 (71,1)
Duracéo total do esquema antibidtico oral

Mediana (P25-P75) (dias) 28 (15-42)

ADO: antidiabéticos orais; DM: diabetes mellitus; DP: desvio padrdo; HbAlc: hemoglobina glicada; P25:
percentil 25; P75: percentil 75; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

! Outros Gram positivos: Staphylococcus coagulase negativos, Enterococcus faecalis e Streptococcus spp.
? Enterobacteriaceae: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Serratia liquefaciens e Enterobacter cloaca.

" Outros Gram negativos: Pseud. Sfaecalis, Aci ter haemolyticus e
Prevotella bivia.

A

. P
nas aer Ale

a evidéncia de infec¢do com gravidade moderada [OR 4,8 (95%
CI1,7-13.,4), p=0,003]. Nenhuma outra variavel foi significati-
va quando essas trés estavam incluidas no modelo (Tabela 3).
Quando estudados apenas os 53 doentes com infec¢do ligeira
do pé, observou-se eficacia da antibioterapia oral em 45 casos
(84,9%) e faléncia terapéutica motivando o internamento poste-
rior para antibioterapia endovenosa em oito casos (15,1%). Es-
ses oito doentes foram todos submetidos a revascularizacdo, dos
quais trés (37,5%) tiveram necessidade de amputagdo minor.
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Nao se observou faléncia da antibioterapia oral em
nenhum dos doentes com pé neuropatico (n = 25), en-
quanto que a faléncia naqueles com pé neuroisquémico
(n = 28) foi de 28,6% (p = 0,005). O estudo das outras
variaveis ndo proporcionou resultados significativos no
grupo de doentes com infeccdo ligeira.

Relativamente aos 82 doentes com infec¢ao mo-
derada do pé, constatou-se eficacia da antibioterapia
oral em 50 (61,0%). Nos restantes 32 doentes (39,0%)
ocorreu faléncia terapéutica condicionando o interna-
mento para inicio de antibioterapia endovenosa, dos
quais 20 (62,5%) foram amputados (correspondendo a
duas amputagdes major e 18 minor). Quinze individuos
(46,9%) foram submetidos a revascularizagdo (iso-
lada em cinco casos e precedendo amputagdo em 10
casos) e sete (21,9%) ndo necessitaram da realizagdo
de qualquer destes procedimentos. Na analise univa-
riada, a faléncia da antibioterapia oral foi superior nos
doentes com pé neuroisquémico (n = 49) do que nos
33 que apresentavam pé neuropatico (57,1% vs 12,1%;
p <0,001), bem como nos doentes do sexo masculino
(n = 56) em comparagao com os 26 do sexo feminino
(50,0% vs 15,4%; p = 0,003). De referir que os indi-
viduos em que se identificou a associagdo destas duas
caracteristicas desfavoraveis (sexo masculino e pé dia-
bético neuroisquémico; n = 35) apresentaram uma taxa
de faléncia terapéutica de 71,4%. Nao se obteve resul-
tados significativos no estudo das restantes variaveis.
Na analise multivariada, o factor mais associado a fa-
Iéncia da antibioterapia oral, em doentes com infecgdo
moderada do pé, foi a presenca de pé neuroisquémico
[OR 11,0 (95% CI 3,1-38,4), p < 0,001], seguindo-se o
sexo masculino [OR 6,6 (95% CI 1,8-23.9), p = 0,004].
Nenhuma outra variavel foi significativa quando estas
duas estavam incluidas no modelo.

Analisando os 44 doentes com osteomielite, identi-
ficou-se eficacia da antibioterapia oral em 32 (72,7%)
e faléncia terapéutica em 12 (27,3%), dos quais sete
foram amputados (correspondendo a amputagdes mi-
nor) e cinco revascularizados (isolada em dois casos
e precedendo amputagdo em trés casos). A faléncia da
antibioterapia oral foi superior nos doentes com pé neu-
roisquémico (n = 22) do que nos 22 que apresentavam
pé neuropatico (45,5% vs 9,1%; p = 0,016). Nao se ob-
teve resultados significativos na analise das restantes
variaveis.

Discussao

O presente estudo permitiu identificar a presenca de
pé neuroisquémico, o sexo masculino e a evidéncia de
infeccdo moderada como factores preditivos de falén-
cia da antibioterapia oral em doentes com pé diabético
infectado.

A abordagem dos doentes com pé diabético infec-
tado ¢ complexa, envolvendo a utilizacdo de varias
armas terapéuticas e a participacdo de uma equipa
multidisciplinar, com o objectivo de curar a infecgdo
e evitar complicagdes.' A antibioterapia sistémica esta
indicada em todos os doentes com tlcera do pé infec-
tada, devendo ser iniciada empiricamente. No entanto,
nao devera ser prescrita em individuos que apresentem
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Tabela 2. Associagdo entre as caracteristicas dos doentes com pé diabético infectado e a faléncia

da antibioterapia oral (analise univariada).

Caracteristicas Analise univariada
Doei:ltes Falencl:l1 t(i;:;peutlca o

Global 135 40 (29,6)

Sexo 0,001
Masculino 91 35(38,5)
Feminino 44 5(11,4)

Idade 1,0
< 65 anos 68 20(29.4)
> 65 anos 67 20(29,9)

Escolaridade 1,0
<4°ano 86 27 (31,4)
>4°ano 39 12 (30,8)

Tipo de DM 0,16
Tipo 1 10 5(50,0)
Tipo 2 107 30 (28,0)

Tempo de evolu¢io de DM 0,71
<20 anos 72 20 (27,8)
> 20 anos 63 20 (31,7)

HbAlc 0,30
<8% 48 17 (35,4)
> 8% 62 16 (25,8)

Nefropatia diabética 0,30
Sim 41 15 (36,6)

Nao 87 23 (26,4)

Retinopatia diabética 0,13
Sim 71 17 (23.9)

Nao 59 22(37,3)

Tipo de pé diabético < 0,001
Neuropatico 58 4(6,9)
Neuroisquémico 77 36 (46,8)

Antecedentes de amputacio 1,0
Sim 22 6(27,3)

Nao 110 33 (30,0)

Local de infeccao 0,10
Dedos/interdigital 97 33 (34,0)
Outra 37 7 (18,9)

Face do pé infectada 0,12
Dorso 89 28 (31,5)
Planta 35 6(17,1)

Gravidade da infec¢io 0,004
Ligeira 53 8 (15,1)
Moderada 82 32 (39,0)

Osteomielite 0,84
Sim 44 12 (27,3)

Nao 91 28 (30,8)

A Tabela 2 continua na pagina seguinte.
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N° de agentes infecciosos por amostra

Monomicrobiana 14 6 (42,9)

Polimicrobiana 17 6 (35,3)
Staphylococcus aureus

Sim 12 6 (50,0)

Nao 19 6(31,6)
SARM

Sim 4 3(75,0)

Nao 27 9(33,3)
Outros Gram positivos

Sim 17 5(29.4)

Nao 14 7 (50,0)
Enterobacteriaceae

Sim 14 6(42,9)

Nao 17 6(35,3)
Outros Gram negativos

Sim 6 3(50,0)

Nao 25 9(36,0)
Antibiético empirico oral

Amoxicilina/acido clavulanico 88 26 (29,5)

Quinolona + clindamicina 29 8(27,6)

0.72 mente ou em combinagdo parece ser superior aos res-
tantes no tratamento de infec¢des da pele e dos tecidos
moles ou em caso de osteomielite, em doentes com pé
diabético.”'* Além disso, as discrepancias metodologi-

0,45 cas entre os varios trabalhos tornam dificil a compara-
¢do dos diferentes esquemas terapéuticos utilizados.
A decisao de alterar a antibioterapia inicial depende do
resultado do exame microbioldgico e do teste de sensi-

0,27 bilidade aos antibidticos, bem como da resposta clinica
a terapéutica empirica.” Os dados deste estudo identifi-
caram uma alteragdo do esquema antibidtico inicial em
28,9% dos casos, o que pressupde uma desadequagdo

0,29 terapéutica em mais de 1/4 da populagdo estudada.

A via de administragdo da antibioterapia em
doentes com pé diabético depende principalmente
da gravidade da infeccdo. A maioria dos individuos

0,72 com infecgdo ligeira e muitos daqueles com infecciio
moderada podem ser tratados em ambulatorio com
teraputica oral. O internamento para inicio de
antibioterapiaendovenosa esta recomendado em todos

0,65 os doentes com infeccdo grave, bem como em alguns
casos de infec¢do moderada,” ndo se conhecendo
com rigor o tipo de doente que mais beneficia desta

10 abordagem. A duracdo ideal da antibioterapia também

ndo esta estabelecida e depende igualmente da
gravidade da infeccdo. A teraplutica ¢ geralmente
continuada até poucos dias apos a resolug@o dos sinais

DM: diabetes mellitus; HbAlc: hemoglobina glicada; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

ulceras sem sinais de infecgdo.>*

A escolha do antibidtico empirico baseia-se na gravidade da
infecgdo e nos agentes etiologicos mais provaveis. As guidelines
da IDSA de 2012 sugerem exemplos de esquemas antibidticos
de acordo com estes factores.” Em caso de infecgdo ligeira em
doentes que ndo foram submetidos a antibioterapia recente e
que nao apresentem outros factores de risco, a terap€utica em-
pirica podera apenas cobrir cocos aerobios Gram positivos (ex:
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina e Streptococcus
spp.), sendo um dos esquemas possiveis a associagdo de amo-
xicilina e acido clavulanico. Por outro lado, em doentes com in-
fecgdo moderada ou grave, a antibioterapia empirica devera ser
de espectro alargado de forma a cobrir também Gram negativos
e agentes anaerobios, utilizando, por exemplo, a associagdo de
quinolona e clindamicina orais ou varios esquemas endovenosos.
No presente estudo, o esquema antibiotico mais frequentemen-
te utilizado foi a associa¢do de amoxicilina e acido clavulanico,
tendo-se reservado a terapéutica combinada com quinolona e
clindamicina para muitos dos individuos com infec¢cdo modera-
da.

Na literatura actual, nenhum antibiotico utilizado isolada-

inflamatdrios.>”"?

A abordagem da osteomielite devera também ser
individualizada e quer a cirurgia quer a antibioterapia (oral ou
endovenosa) podem ser utilizadas como terapéutica primaria,
sendo igualmente eficazes.””” Em caso de opg¢do por terapéutica
ndo-cirlrgica, a antibioterapia deve ser continuada por um perio-
do minimo de seis semanas.

Os dados de uma revisdo sistematica em doentes com pé dia-
bético indicam que a eficacia da antibioterapia na resolugdo da
infeccdo varia entre 48 e 90% nas infecgdes da pele e dos tecidos
moles e entre 61 e 94% em caso de osteomielite. No entanto,
a maioria dos estudos analisados na referida revisao utilizaram
esquemas de antibioterapia exclusivamente endovenosos.” Um
ensaio clinico randomizado comparando dois esquemas de anti-
bioterapia oral (clindamicina e cefalexina), em doentes com pé
diabético infectado sem risco de amputacdo (excluindo casos de
osteomielite e presenca de sinais sistémicos), identificou reso-
lugdo da infecgdo (definida como resolugdo de todos os sinais
e sintomas locais de infec¢do) em 91% do total de individuos
incluidos, sem diferengas significativas na eficacia entre os
dois grupos." No nosso estudo a antibioterapia oral foi eficaz
em 70,4% da populagdo estudada, correspondendo a 84,9% dos
individuos com infecgdo ligeira, 61% daqueles com infecgdo

Tabela 3. Associagdo entre as caracteristicas dos doentes com pé diabético infectado e a faléncia da antibioterapia oral. Anélise multivariada por regressdo logistica
em modelo forward stepwise, utilizando as variaveis com valor p < 0,1 na analise univariada. Sdo apresentados os resultados referentes ao modelo final (com as 4

variaveis incluidas).

Caracteristicas Analise multivariada
OR (95% CI) Valor p
Pé diabético neuroisquémico 15,2 (4,6 — 50,2) <0,001
Sexo masculino 6,7 (2,1-21,2) 0,001
Infeccdo com gravidade moderada 4,8 (1,7-13,4) 0,003
Infec¢do dos dedos/interdigital 1,4(0,4-42) 0,58

CI: intervalo de confianga; OR: odds ratio.
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moderada e 72,7% dos doentes com osteomielite. Nos restan-
tes casos ocorreu faléncia da antibioterapia oral justificando o
internamento hospitalar para inicio de antibidtico endovenoso,
muitas vezes com concomitante amputacdo e/ou revasculariza-
¢do do membro inferior.

No nosso conhecimento apenas duas publica¢des estudaram
os factores associados a faléncia da antibioterapia na resolugio
dos sinais e sintomas de infec¢do, em doentes com pé diabéti-
co infectado.'™'® No entanto, os referidos estudos focaram-se
sobretudo em doentes submetidos a antibioterapia endovenosa.
Vardakas et al utilizaram os dados de 18 ensaios clinicos rando-
mizados, desenhados para comparar diferentes esquemas anti-
bidticos no tratamento da infecgdo do pé (15 dos quais referentes
a terapéutica endovenosa). Estes autores reconheceram apenas
a presenga de SARM como factor preditivo de faléncia terapéu-
tica.”” Lipsky et al basearam-se nos dados de um ensaio clinico
randomizado comparando dois esquemas de antibioterapia endo-
venosa ¢ identificaram a gravidade da infecgdo e o aumento da
contagem de leucdcitos como os factores preditivos mais impor-
tantes.'*

Outros artigos estudaram os factores associados a amputagao
e identificaram significado estatistico para outras varidveis, tais
como a presen¢a de doenga arterial periférica e um maior perio-
do de durag¢do da DM.'"” No entanto, a amputacdo per se nao
deve ser encarada como um resultado negativo, excepto quando
ocorre no seguimento de persisténcia ou agravamento dos sinais
inflamatodrios do pé. A amputagdo minor é muitas vezes parte in-
tegrante de um tratamento adequado de infec¢des moderadas do
pé diabético.”” Na opinido dos autores, os estudos que descrevem
os resultados clinicos em doentes com pé diabético infectado de-
veriam definir a faléncia da antibioterapia como a auséncia de
resolucdo dos sinais e sintomas de infec¢ao, independentemente
da realizacdo de amputagdo minor (muitas vezes inevitavel e ne-
cessaria).

Neste nosso trabalho apresentamos o que pensamos ser o pri-
meiro estudo da literatura que analisa isoladamente os factores
associados a faléncia da antibioterapia oral em doentes com pé
diabético infectado. Esta informagao podera ter um papel funda-
mental na individualizagdo da terapéutica, sugerindo os indivi-
duos que podem ser tratados com seguranga utilizando antibio-
tico oral versus aqueles que beneficiam de internamento imedia-
to para inicio de antibioterapia endovenosa. O presente artigo
identificou a presenga de pé neuroisquémico, o sexo masculino
e a evidéncia de infeccdo moderada como os factores preditivos
independentes de faléncia da antibioterapia oral em doentes com
pé diabético infectado, com riscos relativos de 15, 7 e 5 vezes,
respectivamente.

A presenga de pé neuroisquémico ¢ a gravidade da infec-
¢do sao dois factores bem conhecidos de mau prognostico em
doentes com pé diabético, enquanto que o papel do género como
factor preditivo de eventos adversos (independente de outras va-
ridveis) continua a ser controverso. Lipsky et al identificaram o
sexo masculino como preditivo de faléncia da antibioterapia em
doentes com pé diabético infectado na analise univariada mas
nio na multivariada.'® Por outro lado, uma meta-analise sobre
a influéncia do género no risco de amputagdo em doentes com
pé diabético indicou o sexo masculino como factor de risco in-
dependente.”’ Como possiveis explicagdes referidas na literatura
para a associagdo entre o sexo masculino e o risco de amputacdo,
destacam-se o facto dos homens com pé diabético recorrerem
menos frequentemente aos cuidados de satde e de s6 o fazerem
em caso de maior gravidade, ndo realizarem os cuidados de pre-

vengdo/vigilancia de lesdes em ambulatorio (ex.: observagao
regular dos pés e do calgado) e de estarem mais expostos a acti-
vidades profissionais envolvendo esfor¢os fisicos (impedindo o
alivio de pressdo sobre o pé ulcerado/infectado).”’

No grupo com infeccdo ligeira, aqueles com pé neuroisqué-
mico foram associados a faléncia da terapéutica oral. No entanto,
a resolugdo da infecg¢@o ocorreu na maioria dos doentes com in-
feccao ligeira (84,9%), sendo a eficacia elevada mesmo na pre-
senga de doenca arterial periférica (71,4%). Relativamente aos
doentes com infec¢do moderada, identificou-se faléncia da tera-
péutica oral em 57,1% daqueles com pé neuroisquémico, 50,0%
dos individuos do sexo masculino e 71,4% daqueles apresentan-
do ambas as caracteristicas. Por ultimo, os doentes com osteo-
mielite apresentaram uma percentagem global de resolucao da
infeccdo de 72,7%, salientando-se a taxa de faléncia terapéutica
de 45,5% no subgrupo de individuos com pé neuroisquémico.

Estes dados sugerem que os individuos com infec¢do ligeira
apresentam uma elevada probabilidade de resposta a antibiote-
rapia oral, podendo ser geralmente tratados através dessa via de
administracdo. Por outro lado, a faléncia da terapéutica oral ¢
elevada (> 50%) em determinados subgrupos de doentes com
infeccdo moderada, nomeadamente naqueles que apresentam
doenca arterial periférica e nos do sexo masculino, atingindo
quase 3/4 da populagdo quando ambas as caracteristicas se en-
contram associadas. Deste modo, deve ser ponderada antibiote-
rapia endovenosa nos doentes com infecgdo moderada do sexo
masculino e/ou que apresentem pé diabético neuroisquémico,
enquanto que a via oral parece ser a melhor opc¢do nos restantes
casos de infec¢do moderada. De referir que a terapéutica deve
ser sempre individualizada e decidida em conjunto com o doente,
cuidadores e equipa de saude.

Este trabalho apresenta algumas limitagdes. Primeiro, trata-
se de um estudo retrospectivo baseado exclusivamente na analise
de processos clinicos, com potenciais vieses de selec¢@o e regis-
to. Segundo, a andlise realizada avaliou apenas os doentes que
tiveram uma primeira consulta de pé diabético no decorrer de um
ano, numa unica institui¢cdo, limitando assim a sua extrapolago
para outras institui¢des. No entanto, esta populagdo compreendeu
um total de 135 doentes, numero que permitiu obter resultados
significativos para determinadas variaveis e sugerir algumas con-
clusdes. Terceiro, ha outros factores potencialmente associados
a eficacia/faléncia terapéutica e que ndo foram considerados no
presente estudo como a aderéncia dos doentes as recomendagdes
médicas, a duragao da infecgao e os tratamentos efectuados antes
da referenciacdo a nossa institui¢do, a realizagdo de tratamentos
locais como pequenos desbridamentos e alivio de pressao (em-
bora na nossa experiéncia estes procedimentos sejam efectuados
em praticamente todos os doentes) ¢ a presenga de pardmetros
laboratoriais inflamatorios elevados (ex.: leucocitose, aumento
da velocidade de sedimentag@o e da proteina C-reactiva). Por
ultimo, a colheita de material da Ulcera infectada para exame mi-
crobiologico foi efectuado em apenas 23% dos casos, fornecendo
assim uma visdo limitada sobre os agentes infecciosos mais pre-
valentes e dificultando a avalia¢do destes como potenciais facto-
res preditivos de faléncia da antibioterapia oral.

Em conclusao, a antibioterapia oral foi eficaz na resolucao da
infeccdo em mais de 2/3 da populac@o estudada. A presenca de
pé neuroisquémico, o sexo masculino e a evidéncia de infecgdo
moderada foram identificados como factores preditivos relevan-
tes de faléncia da antibioterapia oral nos doentes com pé diabé-
tico infectado estudados. A maioria dos individuos com infec-
¢ao ligeira respondeu a antibioterapia oral, sugerindo ser esta a
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via de administrag¢@o preferencial nestes doentes. Por outro lado,
aqueles com infeccdo moderada e evidéncia de doenca arterial
periférica e/ou do sexo masculino apresentaram respostas tera-
péuticas mais desfavoraveis, indicando que o internamento para
inicio de antibidtico endovenoso deve ser ponderado nesses sub-
grupos de doentes.
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