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RESUMO

LIMA, Paulo Rogério Gomes. Validade do Swab da Ferida e da Puncdo por
Agulha no Diagndéstico Microbiolégico Bacteriano em Pacientes Portadores de
Osteomielite Cronica: Um Estudo Prospectivo. 2007. 85 p. (Curso de Mestrado
em Medicina Tropical). Centro de Ciéncias da Saude.

A osteomielite crénica (OC) é uma das maiores causas de morbidade atualmente em
todo o mundo, pois esta associada a traumas violentos e a modernos tratamentos
cirirgicos, com custos elevados para a sociedade e para os pacientes. Um
diagnéstico microbiolégico preciso é essencial para a conducdo e sucesso no
tratamento da OC. O objetivo deste estudo é avaliar a validade da cultura bacteriana
do material obtido do swab da ferida e da cultura do material obtido pela puncao
aspirativa do foco da OC, para o diagnéstico etiolégico da osteomielite. Foi realizado
um estudo de validacdo partindo da fase lll, tendo como padrdo-ouro a cultura do
material obtido pela biopsia éssea de forma cega e independente. Os dados foram
coletados de um centro de referéncia de Traumatologia e ortopedia (Recife, PE —
Brasil) no ano de 2005. Os dados foram armazenados e analisados nos softwares:
Epiinfo 3.3.2 e SPSS 13 for Windows e o Graphpad inStat 3.05. Foram calculadas a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo, razdo de
verossimilhanca positiva e negativa e a probabilidade pdés-teste, e foi criado o
nomograma das probabilidades. Uma amostra ndo-probabilistica de 96 individuos foi
analisada: na cultura do swab da ferida tivemos uma sensibilidade de 68,4% (95% IC
57,0 — 77,0%), uma especificidade de 63,6% (95% IC 30,8 — 89,0%), os valores
preditivo positivo e negativo foram 93,55% (95% IC 84,3 — 98,2%) e 20% (95% IC
8,7 — 37,8%), razbes de verossimilhanca de 1,87(LR+) e 0.5(LR-). Na cultura do
material obtido pela puncéo aspirativa tivemos uma sensibilidade de 60% (95% IC
48,4 — 70,7%) e uma especificidade de 80% (95% IC 44,4 — 97,4%), os valores
preditivos positivo e negativo foram 96% (95% IC 86,2 — 99,5%) e 20% (95% IC 9,0
— 35,6%) respectivamente. As razdes de verossimilhanca foram 3,0 (LR+) e 0,5 (LR-
). Com base nestes resultados, o autor sugere que a cultura do swab da ferida ndo é
valida e ndo deve ser usada para o diagndstico etioldgico da OC, a salvo quando a
bactéria infectante € o Staphilococcus aureus. Sugere também que a puncgédo
aspirativa é um teste diagndstico valido para o diagndstico etiolégico da OC, e que
pode ser usado, no entanto com dificuldades técnicas operacionais de realizacao.

Palavras-chaves: Osteomielite cronica, sensibilidade, especificidade e teste diagndstico.
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ABSTRACT

LIMA, Paulo Rogério Gomes. Validity of the Swab on the Wound and the
Puncture by Needle in Microbiological Bacterial Diagnosis in Patients Bearing
Chronic Osteomyelitis: A Prospective Study. 2007. 85 p. (Curso de Mestrado em
Medicina Tropical). Centro de Ciéncias da Saude — UFPE.

Chronic osteomyelitis (CO) is currently one of the most often causes of morbidity all
over the world, since it is associated with violent traumas and modern surgical
treatments, with high costs for society and for patients. An accurate microbiological
diagnosis is critical for the performance and success of CO treatment. The objective
of this study is to evaluate the validity of the bacterial culture of the material obtained
from the swab on the wound and the culture of the material obtained from the
aspiration puncture of the CO’s focus, for its etiological diagnosis. A blind and
independent validation study was performed as of its phase lll, having as golden
standard the culture of the material obtained from the biopsy of the bone. Data were
collected at a reference Center of Traumatology and Orthopedics - Recife, PE -
Brazil, in 2006. The data were stored and analyzed in the following software: Epiinfo
3.3.2 and SPSS 13 for Windows and Graphpad inStat 3.05. The sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values, positive and negative likelihood
ratios and pre- and post-test probability were calculated and the probability
nomogram was designed. A non-probabilistic sample of 96 individuals was analyzed,
where in the culture of the wound swab we arrived at a sensitivity of 68.4% (95% IC
57.0 — 77.0%), a specificity of 63.6% (95% IC 30.8 — 89.0%), the positive and
negative predictive values were 93.55% (95% IC 84.3 — 98.2%) and 20% (95% IC 8.7
— 37.8%), positive likelihood ratio of 1.87 (95% IC 0.85 — 4.16) and negative
likelihood ratio of 0.5 (95% IC 0.29 — 0.86). In the culture of the material obtained
from the aspiration puncture, we had a sensitivity of 60% (95% IC 48.4 — 70.7%) and
a specificity of 80% (95% IC 44.4 — 97.4%), the positive and negative predictive
values were 96% (95% IC 86.2 — 99.5%) and 20% (95% IC 9.0 — 35.6%)
respectively. The positive and negative likelihood ratios were 3.0 (95% IC 0.86 —
10.1) and 0.5 (95% IC 0.33 — 0.75), respectively. Based on these results, the author
suggests that the culture of the wound swab is not valid and should not be used for
the etiologic diagnosis of CO; however, exception takes place when the infecting
bacteria is Staphylococcus aureus. Moreover, the aspiration puncture is a diagnostic
test considered valid for the etiologic diagnosis of CO caused by any microorganism,
in spite of the technical operational difficulties in the performance of the test.

Key words: chronic osteomielytis, sensivity, specificity and diagnostic test.
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1.INTRODUCAO

Osteomielite € um processo inflamatério, acompanhado por destruicdo 0ssea,
causado por um microorganismo infectante (Lew, 2004). A osteomielite, em seu
estagio mais tardio, apresenta um quadro de necrose 6ssea com presenca de
exudato com leucocitos polimorfonucleares associado a linfocitos, histiécitos e
ocasionalmente plasmécitos. Ocorre ainda a formacdo de 0sso novo ao redor da
regido do sequestro 6sseo (Lazzarini et al., 2004).

A osteomielite cronica (OC) é um dos maiores problemas de morbidade em
alguns paises, pois esta associada a traumas violentos e a modernos tratamentos
cirdrgicos, com custos elevados para a sociedade e para os pacientes (Zuluaga et
al., 2002).

Para alguns autores a palavra cura ndo pode ser usada para a OC, porque a
infeccdo pode ressurgir anos apés um tratamento aparentemente eficaz (Mader,
2000). Ja na opinido de Waldvogel (1980) e de Norden (1999), a OC é uma doenca
curdvel se tratada de maneira adequada com desbridamento cirdrgico amplo,
antibioticoterapia apropriada por 4 a 5 semanas ou até mesmo meses e a retirada do
material de sintese se for o caso.

Ainda nao existe atualmente estatistica oficial da incidéncia da OC no Brasil e
no mundo. Nos E.U. A incidéncia da osteomielite vem diminuindo de maneira geral
nos ultimos vinte anos, passando de 87/10000 ano para 42/10000 ano, sendo a
gueda mais acentuada na ocorréncia em 0ssos longos, tendo permanecido quase
estavel em ossos curtos. E mais comum em homens que em mulheres. Houve ainda

a diminuicdo do percentual de 55% para 31% nos casos em que 0 agente etioldgico

causador € o Staphilococcus aureus (Lazzarini et al., 2004).

-13 -
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Vérios sistemas para classificacdo da osteomielite tém sido descritos por
diferentes autores. Historicamente, a osteomielite tem sido classificada como aguda,
subaguda e cronica, baseando-se no tempo da doenca ou da lesdo. Outras duas
classificacbes mais usadas e mais Uteis na conducdo do tratamento sdo: aquela
proposta por Waldvogel classifica-a em hematogénica, por contigliidade e crénica e
a de Cierny e Mader, utilizada nas OC, que se baseia em dois tipos: o anatdomico,
dividido em quatro estagios e o fisiolégico, que é dividido em trés classes. O tipo
anatdbmico apresenta: Estagio 1 € aquele no qual a OC esta confinada a cavidade
medular do osso, sdo as OC hematogénicas e as oriundas do uso de implantes
intramedulares, Estagio 2 envolve a cortical do 0osso exclusivamente e € proveniente
da contaminacgdo direta ou por contiglidade, Estagio 3 ou localizada, é aquela que
envolve o 0sso cortical e a cavidade medular, no entanto o 0sso ainda € estavel pois
nao envolve todo seu diametro, Estagio 4 ou difusa é aquela que envolve todo o
didmetro do osso, comprometendo assim sua estabilidade, podendo originar uma
pseudoartrose infectada. Associadas a estes estagios temos as classes fisioldgicas,
nas quais o paciente é enquadrado como: A na qual o paciente ndo tem fatores de
comprometimento local ou sistémico da infec¢cdo. B na qual o paciente € afetado por
um ou mais fatores que influem na infeccdo, sendo subdividido em Bs -
comprometimento sistémico, Bl - comprometimento local e Bls - comprometimento
sistémico e local associados. C — na qual o paciente esta gravemente comprometido
e o tratamento radical necesséario nao pode ser aplicado pelo risco-beneficio ao
paciente. Os fatores de comprometimento local e sistémico considerados para

classificacdo dos estagios da OC séo:

-14 -
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Fatores locais - linfedema cronico, estase venosa, comprometimento vascular
de grandes vasos, arterite, fibrose radioativa, comprometimento vascular de
pequenos vasos, neuropatia, abuso do fumo.

Fatores sistémicos - desnutricdo, alteracdes renais ou hepéticas, diabetes
melitus, hipdxia crbnica, extremos de idade, imunossupressdo ou deficiéncias
autoimunes.

Estes estagios de Cierny e Mader sdo dinamicos e baseados no status da
doenca, podendo variar conforme se alterem as condi¢cdes clinicas do paciente.
Possuem a vantagem de descrever a infeccdo e determinar a necessidade do
tratamento cirdrgico. No entanto, ndo podem ser aplicados em infec¢cdes com uso de
material de implante e tipos especiais de OC, tais como osteomielite vertebral
(Carek, 2001).

O tratamento proposto atualmente para a OC baseia-se em uma série de
procedimentos clinico-cirurgicos complexos, exigindo a participacdo de uma equipe
multidisciplinar que englobe ortopedista especializado em doencas infecciosas,
infectologista, cirurgido plastico, fisioterapeuta e uma equipe de enfermagem bem
treinada.

O principio geral do tratamento da OC consiste em um desbridamento amplo
do osso infectado e dos tecidos moles desvitalizados, associado a uma fixacao
externa rigida do o0sso. Associado ao preenchimento dos espacos mortos
resultantes, através do uso de enxerto ou retalho mio-cutaneo vascularizado,
alongamento 0sseo0 ou transplante 0Osseo vascularizado reconstrutivo, quando
necessario.

O tratamento cirargico esta associado a uma antibioticoterapia especifica

com base nos resultados da cultura microbiolégica adequada, por um periodo

- 15 -
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minimo de 02 semanas por via intravenosa e por mais 06 semanas, via oral
(Salvana, 2005).

O prognostico da OC depende do microorganismo infectante, do tratamento
instituido, e da conducéao correta da doenca pelo médico assistente.

Apesar da descoberta de novos e mais eficazes antibidticos e de técnicas
cirdrgicas mais modernas, a OC ainda continua sendo de dificil tratamento, com
consideravel morbidade e com altos custos financeiros ao sistema de saude. Desta
maneira melhor chance de cura € obtida nos estagios iniciais da doenca, quando
tratada de maneira adequada, determinando o agente etioldgico causador. Agindo
assim evita-se 0 uso desnecesséario de antibidticos, a demora na instituicdo do
tratamento correto e 0 uso de procedimentos cirargicos inadequados ou mesmo
desnecessarios.

Um diagndstico microbiolégico preciso € essencial para a conducdo e

sucesso no tratamento da OC. O patdogeno mais freqlente na osteomielite

hematogénica é o Staphilococcus aureus, seguido pelo Streptococcuss agalactie e
a Escherichia coli. Na osteomielite causada por contigliidade e por inoculacdo, o

Staphilococcus aureus é mais uma vez o mais frequiente, contudo gram-negativos e

anaerdbios também sdo comuns. A cultura permite diferenciar a OC causada por
bactérias, de outras causadas por diferentes patdgenos, tais como fungos e
mycobactérias. Isto é fundamental na conducdo do tratamento, para
antibioticoterapia precisa e eficaz, na definicdo do tratamento cirargico, que depende
do agente envolvido, como no caso do Mycobacterium Tuberculosis e do

Actinomicose que nao requerem necessariamente um tratamento cirdrgico,

diferentemente do Staphilococcus aureus, no qual o desbridamento cirdrgico é

mandatario (Mousa, 1997).
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O emprego do diagndéstico microbiolégico, através da cultura da secrecéo
purulenta em pacientes com OC, principalmente em vitimas de trauma que
necessitaram antibidticoterapia por meses ou anos, evitaria 0 uso indevido de
antibioticos ou o nao tratamento de um patdégeno infectante do 0sso, o0 que
acarretaria graves consequéncias clinicas e epidemiologicas em termos de
resisténcia, efeitos adversos, complicacdes médicas, falha terapéutica e sequelas
para os pacientes (Zuluaga et al., 2002).

Segundo a literatura atual, o diagndstico é baseado na cultura da biopsia
0ssea (do osso, sequestro, medula éssea ou exudato subperiostal), considerada o
padrdo-ouro de referéncia (Mackowiak, 1978; Waldvogel, 1980; Norden, 1999;
Mader, 2000), na puncdo por agulha, no swab da ferida e na hemocultura (Dickie,
1986).

Segundo o estudo de Mackowiak (1978), apenas 44% das culturas do swab
da ferida foram concordantes com os resultados da cultura da bidpsia 6ssea, o que
ndo recomenda este método para diagnostico do agente causador da OC. No
entanto analisando o estudo de Mackowiak, observamos que se trata de um estudo
retrospectivo com técnicas de coleta de material e cultura diferentes entre si, com
uma amostra de apenas 40 individuos e que ndo se levou em conta a viabilidade da
bactéria, ou seja, o material colhido ndo foi transportado em meio de cultura
adequado e semeado imediatamente apds a coleta, a fim de se evitar o crescimento
de microorganismos contaminantes. Isso pode ter influido nos resultados.

Corroborando os achados de Mackowiak, encontramos, na literatura atual, os
seguintes artigos:

Zuluaga et al em 2002, em um estudo retrospectivo, demonstraram que a

cultura obtida pelo swab da ferida em relacdo a cultura obtida pela biopsia éssea
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teve uma concordancia, pelo coeficiente de Kappa, entre todas as espécies, de

apenas 28% e para o Staphilococcus aureus foi de 38%, com 52% de falsos

negativos e 36% de falsos positivos, quando comparado a cultura da biopsia 6ssea,
concluindo-se assim que este método ndo deve ser usado.

Este estudo utilizou uma amostra de 50 individuos em um estudo
retrospectivo, incidindo na mesma falha metodologica dos anteriores. Em sua
amostra 26 individuos (52%) fizeram uso de antibidtico antes da realizacdo das
culturas, sendo suspenso o0 uso com 48 horas de antecedéncia quando, no entanto,
a recomendacdo mais aceita atualmente € que este seja suspenso no minimo 72
horas antes da realizagéo de qualquer cultura (Mader, 1991).

Outro ponto discutivel € a utilizagdo de um critério de concordancia muito
estreito, no qual sé eram consideradas concordantes, bactérias do mesmo género e
espécie, que tivessem o antibiograma sensivel as mesmas drogas.

Novamente, Zuluaga et al. em 2006, desta vez em um estudo prospectivo e
com uma amostra de 100 pacientes, compararam a cultura obtida pelo swab da
ferida em relacdo a cultura obtida pela biopsia 6ssea, obtendo uma concordancia,
pelo coeficiente de Kappa, entre todas as espécies de apenas 22% e de 42% para o
Stafilococos aureus. Concluiram com isso, que espécimes nao—0sseas nao Sao
validas para o diagnostico microbiolégico na OC.

No entanto, observamos que em seu estudo Zuluaga et al. utilizaram amostras
nao-6sseas de diferentes regides, tais como tecidos moles adjacentes, secrecao de
ferida cirdrgica, swab da fistula, secrecdo purulenta da saida dos pinos trans-6sseos
e aspirado do abscesso da OC, abrindo um leque muito grande de areas estudadas,
para as quais talvez a amostra de 100 pacientes seja insuficiente, visto que as

amostras ndo—6sseas ndo sdo homogéneas e sao obtidas de diferentes regides com
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maiores riscos de contaminacdo externa a OC. Outro fato evidenciado foi a
suspensao da antibioticoterapia em pacientes, com um intervalo de 48 horas,
guando se recomenda, no minimo, 72 horas antes da coleta de qualquer cultura
(Mader, 1991), embora em seu estudo tiveram apenas 6% de culturas negativas.

Em 2005, Agrawal et al. em um estudo prospectivo com uma amostra 62
pacientes, também sugeriram que o swab da ferida nédo deveria ser usado para o
diagnostico etiolégico da OC, pois constatou 53% de discrepancia entre o resultado
da cultura do swab e o resultado da cultura da biopsia 6ssea. No entanto, seu
trabalho ndo descreve como foram realizadas suas analises estatisticas, carecendo
de maiores detalhes.

Com evidéncias que vao de encontro aos achados de Mackowiak, temos 0s
seguintes trabalhos:

Perry et al. (1991) foram os primeiros a contestar os achados de Mackowiak.
Em um estudo prospectivo comparam os resultados das culturas obtidas pelo swab
da ferida e pela puncéo por agulha do foco da OC com o resultado das culturas
obtidas pelo desbridamento ésseo e concluiram que o swab da ferida e a pung&o por
agulha do foco da OC sdo adequados na predicdo do agente etiologico na OC; no
entanto, dizem que n&o houve diferenca entre o valor preditivo do swab da ferida e
da puncao por agulha, logo ndo indicando a puncéo, por ser mais invasiva e mais
dispendiosa.

Trata-se de um trabalho prospectivo com uma amostra de 60 individuos,
sujeito as mesmas criticas de tamanho da amostra e de vieses na coleta dos dados,
associado ainda a outro problema que foi a utilizagcdo de apenas OC de origem
traumatica e pds-operatéria, ndo se levando em conta as hematogénicas e as por

contiguidade.
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Aliando-se ainda aos fatores acima citados, temos que a técnica usada na
punc¢édo por agulha foi realizada atraves da fistula ativa, com grande possibilidade de
contaminacgao por microorganismos superficiais.

Patzakis et al. em 1994 apresentaram um estudo prospectivo no qual
comparam varias amostras colhidas de locais diversos: fistula da OC, tecidos
infectados da ferida ou fistula, material sero-purulento do foco e tecido 0Osseo.
Utilizaram também técnicas diferentes para obté-las, valendo-se do swab da ferida,
bidpsia por agulha, desbridamento de tecidos moles infectados e curetagem 0Ossea,
nao as comparando a nenhum padrdo-ouro e sua amostra foi de apenas 30
individuos. Constataram uma concordancia em 57% dos casos entre todos os locais
de cultura, sugerindo estes métodos como validos no diagndéstico microbiolégico do
patogeno causador da OC.

Mousa et al., em 1997, foram 0s primeiros a expressar os resultados através
da sensibilidade e especificidade, sendo que seu estudo obteve, para a cultura do
swab da fistula na OC, uma sensibilidade de 88.7%, especificidade de 95,7% e
valor preditivo de 90,3%, sugerindo assim, que este método deve ser usado para o
diagnéstico etiolégico da OC. Atribuiram esta diferenca em relacdo aos trabalhos
anteriores a melhores métodos de cultivo das bactérias, por ser um estudo
prospectivo, no qual houve padronizagdo dos métodos. Contudo, analisando seu
estudo, observamos que o tamanho da amostra foi de 55 individuos, considerada
pequena e o0 padrdo-ouro utilizado ndo se enquadra com o0s corroborados pela
literatura, utilizando qualquer material retirado cirurgicamente do foco da
osteomielite, independentemente de ser extra ou intraperiosteal; outro fator que
pode ter influenciado nos resultados foi a realizacédo da coleta profunda do material

da fistula por aspiracdo e ndo por um swab.
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Finalmente, no artigo publicado em 2006, por Onuminya, com 25 pacientes,
prospectivo, concluiu que o swab da fistula na OC é apropriado para o diagndéstico
microbioldgico do agente causador da OC. Teve uma concordancia global 73,9% no

geral e 82,4% de concordancia global para o Staphilococcus aureus e um valor

preditivo 88,2%, isto quando comparado a cultura obtida pela biopsia 6ssea. Como o
artigo de Onuminya foi publicado de forma resumida (short reports), ndo nos foram
disponibilizados dados sobre a andlise estatistica ou metodologia na obtencdo da
coleta e das culturas. Foi utilizada uma amostra pequena, com apenas 25 pacientes.
Quadrol: Resumo comparativo dos artigos publicados sobre o diagnéstico etiolégico

da osteomielite crbnica de 1978 até 2006.

Resumo Comparativo dos Artigos Revisados:

AUTOR Populacdo Amostra  Tipo Estatistica Resultado  Concluséo
ackowiak et | Todos os tipos 40 . A 44% de -
tf.1978 de OC pacientes Retrospectivoj Concordancia global e VP concordancia Né&o valido

- Conocordancia:
Egg?/ sl Scog-ilijrr::?tlizz pac?é)ntes Prospectivo Concordéancia alobal Swab = 62% Valido
P 9 Pungdo = 55%
- - . A 0
atazakis et al. | Todos os tipos _30 Prospectivo Concordancia global/ Sem padrédo 57% ge ) valido
994 de OC pacientes ouro concordancia
- Sen=88.7%
Mousa etal.  Todos os tipos - Prospectivo Sensibilidade. especificidade e VPP  Especi=95.7% Vilido
1994 de OC pacientes _
VPP=90.3
Zuluaga et al. | Todos os tipos 50 .| Concordancia pelo coeficiente de — 500 . At
b002 de OC pacientes Retrospectivoj Kappa Kappa=28% | Nao valido
Agrawal et al. Todos os tipos 62 . A 47% de -
2005 de OC pacientes Prospectivo Concordéancia global concordancia Né&o vélido
ODnuminya et ] Todos os tipos 25 . A » 73,9% de T
L1 2006 de OC pacientes Prospectivo Concordéancia global (?) concordancia Valido
Zuluaga etal. Todos os tipos 100 . Concordéancia pelo coeficiente de - -
2006 de OC pacientes Prospectivo Kappa Kappa=22%  N&o valido
Swab / Puncéo
S=68,2%/ 60%
= 0, 0, - NAa
Sensibilidade. Especificidade. vpp E-0>:8%/ 80% - Swab- Nao
. . . < VPP=93,5%/ alido
Limaetal. Todos os tipos 96 B i e VPN. Odds Ratio. Razdo 96%
2007 de OC pacientes P Verossimilhanca. nomoarama pré e 0 _ .
D6s-teste VPN=20,5%/  Pungéo -
20% Valido
LR+=1,88/ 3,0%
OR=3,76/ 6,0
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Com base na literatura atualmente disponivel, verificamos que a proposi¢cao
destes testes diagnésticos para a determinacdo etioldgica do agente causador da
OC ainda € muito controversa. Por isso tentamos, em um novo estudo, eliminar ou
minimizar os vieses que identificamos nos estudos anteriores, que foram: tamanho
da amostra, estudo retrospectivo (neste tipo de estudo), padronizacdo das técnicas
de colheita e cultura para todas as amostras de material colhido, utilizacdo dos
casos de OC, independentemente da origem (traumatica, poés-cirlargica,
hematogénicas e contiglidade), bem como a inclusdo na amostra estudada, de
todos os estagios da OC, valendo-se para isto do enquadramento de cada paciente
na classificacdo clinica para OC de Cierny e Mader e comparando todos os
resultados obtidos com o padrdo de referéncia (padrdo-ouro) indicado pela literatura
atual.

Usamos um desenho de estudo tipo validacdo de teste diagndstico, usando
um tamanho de amostra para um nivel de precisdo de 95%, com padroniza¢do dos
métodos de coleta do material e dos meios de cultura empregados (mesma marca,
lote e data de vencimento) e comparamos os resultados obtidos com o padrdo de

referéncia (padrao-ouro).
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2. QUESTAO DA PESQUISA

Qual a validade da cultura do material obtido do swab da ferida e da cultura
do material obtido da puncéo aspirativa do foco da OC em relacdo a cultura obtida
do material da bidpsia 6ssea em pacientes portadores de osteomielite cronica,
atendidos no Hospital Geral Otavio de Freitas (HGOF), em Recife, Pernambuco, no

ano de 20067?
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3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a validade da cultura microbiolégica do swab da ferida e da
puncédo por agulha no diagnostico bacteriano em relacdo a cultura microbiol6gica da
biopsia 6ssea e demonstrar a distribuicdo percentual das espécies bacterianas
isoladas da biopsia 6ssea nos pacientes portadores de osteomielite cronica

atendidos no HGOF.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar a sensibilidade e especificidade do swab da ferida e da puncéo
por agulha no diagndstico microbiolégico bacteriano em relacdo a biopsia
microbioldgica éssea nos pacientes portadores de osteomielite cronica.

Calcular os valores preditivos no teste diagnostico do swab da ferida e da
puncédo por agulha nos pacientes portadores de osteomielite cronica.

Calcular a razdo de verossimilhanca e elaborar um nomograma para estes
testes diagndsticos, swab da ferida e punc¢éo por agulha, nos pacientes portadores
de osteomielite cronica.

Calcular o odds ratio diagnostico (OR) nos testes diagnosticos do swab da
ferida e da puncgé&o por agulha nos pacientes portadores de osteomielite cronica.

Descrever, através da cultura por material obtido pela bidpsia Ossea, as
espécies mais frequentes que causam osteomielite crénica nos pacientes atendidos

no HGOF.
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4. ALGORTIMO DA PESQUISA

Ambulatério de Ortopedia do
HGOF

Triagem dos pacientes

Aplicacdo do TCLE e questionério
da pesquisa

Programado
internamento no
HGOF

Procedimento em
sala cirargica

1
f 1 1
Swab da fistula Puncéo aspirativa BiOpSia 6ssea
Meio de Stuart Meio de Stuart Meio de Stuart Esfregaco para
Gram
Agar Agar Gram e BAAR

Sangue/chocolate sangue/chocolate

ldentificacao
bacteriana

Identificacéo
bacteriana

Identificacéo
bacteriana
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5 .CASUISTICA E METODO

5.1 POPULAQAO E LOCAL DO ESTUDO
De maio a dezembro de 2006, foi selecionada uma amostra ndo-probabilistica de
pacientes, composta por todos os individuos atendidos no ambulatério de ortopedia
do Hospital Geral Otavio de Freitas, Recife-PE, Brasil, com diagnéstico de
osteomielite crénica (OC), independentemente de sexo, idade, etnia, condicao
econOmica.

Eles foram prospectivamente acompanhados e alocados em um estudo tipo
validacao de teste diagnostico.
5.2 O DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente trabalho teve delineamento observacional, transversal, com
cegamento (mascaramento) adequado ao Estudo de validacdo para analise de um
teste diagnéstico. (EBRAHIM; SULLIVAN, 1995, SACKETT; HONES, 2002,
NEWMAN et al, 2003)

Quanto a arquitetura do desenho do estudo, esta pesquisa se enquadra na
Fase lll do estudo de validacdo na qual todos os pacientes portadores de
osteomielite cronica foram submetidos ao teste a ser validado (swab da fistula da OC
e puncao por agulha do foco da OC) e ao “padrdo-ouro” (cultura da bidpsia 6ssea).

Para garantir o cegamento necessario ao tipo e fase do estudo de validacéo,
os dados foram coletados e analisados de forma independente pelos profissionais

envolvidos na pesquisa.
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53 O PADRAO-OURO PARA O DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DA

OSTEOMIELITE CRONICA.

Em estudos de validacdo, o padrdo ouro a ser adotado deve ser o melhor
teste disponivel no momento para a confirmacdo do diagndstico de determinada
doenca (HATANAKA et al, 2005, SACKETT; HONES, 2002).

Neste estudo, o padrdo ouro foi o diagnostico microbiologico através da
cultura do material da biopsia 6ssea, realizada através de acesso cirurgico.

A escolha deste método, como padrdo ouro deveu-se a aceitacdo pela
literatura mundial como sendo este 0 mais adequado para o diagndstico
microbioldgico da osteomielite cronica (Mackowiak, 1978; Waldvogel, 1980; Norden,
1999; Mader, 2000) e por ser o utilizado em trabalhos semelhantes, a fim de

homogeneizar os resultados para futuras analises.

5.4 METODOS DE AMOSTRAGEM E DEFINICAO DO TAMANHO DA AMOSTRA

5.4.1 Amostragem

A amostra do estudo foi do tipo ndo-probabilistica e a populacdo do estudo,
compreendeu todos os individuos atendidos no ambulatério de ortopedia do Hospital
Geral Otavio de Freitas, Recife-PE, Brasil, com diagnostico de osteomielite crénica
(OC), independentemente de sexo, idade, etnia e condicdo econdémica.

A captacéo dos pacientes foi por demanda espontanea ou encaminhamento por
outros profissionais do mesmo servico ou de servigos diferentes, pertencentes ao
estado de Pernambuco. Realizou-se a triagem inicial a fim de selecionar os que se

enguadravam nos critérios de inclusdo do estudo.
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5.4.2 Definigdo do tamanho da amostra

A amostra foi calculada com base em um estudo descritivo de variavel
dicotdbmica, utilizando-se a sensibilidade esperada (85%), intervalo de confianca
desejado (95%), e amplitude total do intervalo de confiancga (0,15).

1.Proporcao esperada = 0,15. (como 0,85 € mais da metade, o tamanho de
amostra passa a ser estimado a partir da propor¢gdo que se espera que tenha
resultado negativo, isto €, 0,15.).

2.Amplitude total do intervalo de confianca = 0,15 (0,075 acima e 0,075

abaixo).

3. Nivel de confianga = 95%.

Utilizando-se a tabela especifica de Tamanho da Amostra para um Estudo
Descritivo de uma Variavel Dicotdmica (Delineando a Pesquisa Clinica, Hulley SB;

Artmed Editora, 2003; pag.110), encontramos uma amostra de 87 individuos.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram, a avaliacdo inicial,
dados sugestivos de fatores que pudessem interferir nos resultados das culturas, tais
como: ser portador de imunodeficiéncia; ser portador de osteomielite associada a
diabetes mellitus; ser portador de escara de decubito ou fazer uso de corticosteroide

ou de terapia anti-neoplasica.
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5.6 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis do estudo foram: idade, sexo, 0sso envolvido, tratamentos
realizados, condi¢cdes clinicas, doencas associadas, condi¢cfes clinicas da pele
incisada, tipos de bactérias cultivadas, identificacdo do microrganismo e
antibiograma entre outras.

Podemos classificar como variaveis principais do estudo: o resultado da cultura
bacteriana do swab da ferida, da puncdo por agulha, da biopsia O0ssea e a
osteomielite cronica.

Podemos defini-las conceitualmente como:

Cultura é o resultado obtido do cultivo de microorganismos em um meio de
cultura, que sera medido em unidades formadoras de col6nia.

Dentro desta definicAo podemos classificar a cultura como negativa ou

positiva e cultura concordante ou discordante:

1. A cultura negativa é definida como aquela em que nado ocorre
crescimento bacteriano no meio de cultura.

2. A cultura positiva é definida como aquela em que ocorre crescimento
bacteriano no meio de cultura.

3. Cultura concordante é definida como aquela na qual o resultado do
crescimento bacteriano no meio de cultura é concordante em género e
espécie com o resultado do crescimento bacteriano da cultura obtida pela
bidpsia 6ssea.

4. A cultura discordante é definida como aquela na qual o resultado do
crescimento bacteriano no meio de cultura € discordante em género com

o resultado do crescimento da cultura obtida pela biopsia 0ssea.
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A OC, como definicdo de termo, € o estagio da doenca no qual ocorre necrose
O0ssea com presenca de exudato com leucdcitos polimorfonucleares associado a
linfécitos, histidcitos e ocasionalmente plasmocitos. Ocorre ainda a formacédo de

0SSO novo ao redor da regido do sequestro 6sseo (Lazzarini et al., 2004).

Operacionalizagao e categorizacdo das variaveis

A construcao operacional da variavel cultura bacteriana ja esta bem definida em
sua definicdo conceitual, e foi medida em unidades formadoras de col6nia (UFC). A
construcdo operacional da variavel OC foi definida como aqueles individuos que
apresentem 03 sinais clinicos associados a 02 sinais radiologicos, dentro dos sinais
clinicos e radiolégicos abaixo citados:
Sinais clinicos:

1. Dor local ou articular.

2. Edema ou aumento de volume.

3. Drenagem de secrecao em ferida.

4. Presenca de fistula.

Sinais radiologicos:
1. Destruicao O6ssea cortical.
2. Reacdo periosteal.
3. Aumento de volume de partes moles.
4. Presenca de sequestro 0sseo.
5. Osteopenia (diminuicdo da densidade 6ssea radiolégica)
A presenca de fistula extra-articular ou a presenca de sequestro 0sseo no exame

radiolégico sdo achados patognomonicos da OC, mesmo encontrados isoladamente.
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5.7 DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO
5.7.1 COLETA DE DADOS

Realizou-se uma triagem inicial a fim de selecionar os que se enquadravam nos
critérios de inclusdo do estudo. Apos esta etapa foi explicada a sua patologia, mais
detalhadamente e se estes aceitavam participar do estudo proposto; aos que
aceitaram foi solicitado que se assinassem o Termo de Consentimento da pesquisa
e aplicou-se o questionario da pesquisa, ja na primeira entrevista. Os que néo
aceitaram participar da pesquisa também continuaram o tratamento sem prejuizos
ou diferengas na abordagem clinico-cirurgica da patologia. A seguir, foi programada

a data para internamento hospitalar e realizacdo do tratamento clinico-cirurgico.

5.7.2 PADRONIZACAO DAS TECNICAS

O procedimento foi realizado em sala de cirurgia. Foram utilizadas uma pinca
estéril e gaze umedecida com soro fisiologico estéril, de modo a remover o material
da superficie da lesdo, evitando assim a presenca de bactérias contaminantes,
procedimento este repetido com outra gaze. Em seguida foi introduzido, na leséo, o
swab de haste flexivel estéril (Swab Estéril, marca CB products) o mais profundo
possivel, tomando o cuidado para nado tocar as bordas da ferida, usando se
necessario o dedo polegar e o indicador de uma das maos (com luvas esterilizadas)
para separar as bordas.

O swab foi semeado no meio de transporte Stuart (marca CB products, data de
fabricacdo 04/2006) que contém Tioglicolato em sua composi¢cdo. O meio Stuart foi
escolhido por ser um meio indicado para o transporte de amostras clinicas contendo

microrganismos fastidiosos mantendo-os conservados por periodos de até 03 dias
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apos o semeio. E 0 meio de Stuart foi incubado por 48 horas, a 36-37° C em estufa
até a turvacao do meio.

Apbs este tempo realizou-se o subcultivo em meio solido tipo Agar Sangue (E um
meio nao seletivo de uso geral, muito utilizado para cultivo de bactérias patogénicas
e nao-patogénicas e um meio adequado para cultivo de varios microorganismos
fastidiosos, gram negativos e gram positivos, produzido pelo Semi Laboratério) e em
Agar Chocolate (Meio nutritivo enriqguecido com fator NAD e Hemina, que permite o
desenvolvimento de bactérias fastidiosas que ndo cresceriam em Agar Sangue,.
Produzido pelo Semi Laboratérios ) por 48horas em estufa a 36-37°. A identificacao
do microorganismo foi feita de acordo com os padrées da American Society
Microbiology, utilizando-se o0s equipamentos: Estufa vertical microprocessada
Q316M2, marca Callmex, Capela de laboratério Standard CP-15, marca Engetherm,
microscopio Nikon ecplise TE2000 e autoclave Systec D-90, marca Systec.

A puncao por agulha seguiu 0 mesmo processo de assepsia, local de realizagéao
do procedimento e semeio, utilizou-se uma agulha n°13 de Gauge, sendo que o
ponto de penetracdo da agulha estava localizado em area diametralmente oposta a
fistula, se a pele estivesse integra e sem sinais de infeccdo superficial, ou no local
mais préximo, caso houvesse alteracbes de pele no local indicado, de onde foi
colhido o material aspirado do abscesso da osteomielite. N&o foi utilizada anestesia
local com lidocaina, visto que alguns estudos sugerem que a lidocaina tem poder
bactericida (Miller,1985), embora outros estudos vao de encontro a este achado
(Schweitzer,1995) . O semeio foi imediato e realizado em bloco cirdrgico, minutos
antes do desbridamento cirdrgico e foi realizado em meio de transporte Stuart. O
meio de Stuart foi incubado por 48 horas, a 36-37°C, em estufa até a turvacdo do

meio. Apds este tempo realizou-se o subcultivo em meio sélido tipo Agar Sangue e
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Agar Chocolate, por 48 horas, e ap0s o crescimento a identificacdo foi feita de
acordo com os padroes da American Society Microbiology, utilizando-se o0s
equipamentos: Estufa vertical microprocessada Q316M2, marca Callmex, Capela de
laboratério Standard CP-15, marca Engetherm, microscépio Nikon ecplise TE2000 e
autoclave Systec D-90, marca Systec.

A cultura do material por biépsia 6ssea foi realizada com todos os procedimentos
pré-operatorios de rotina, cuidados de assepsia e anti-sepsia e a incisdo foi
realizada em local de pele integra o mais distante possivel da fistula, respeitando as
vias de acesso cirdrgico-anatbmicas; o material para a cultura foi obtido
obrigatoriamente de um destes locais: do osso cortical, do sequestro, da medula
O0ssea ou do exudato subperiostal, e foi semeado imediatamente em meio de
transporte Stuart incubado por 48 horas, a 36-37°C, em estufa até a turvacao do
meio. Ainda colhemos material do exudato subperiostal e ou medula éssea para
realizacdo do esfregagco para coloracdo do Gram e BAAR (lamina para esfregaco,
marca Exacta), sendo fixado em alcool a 96° GL (marca Limed). Apds este tempo
realizou-se o subcultivo em meio sélido tipo Agar Sangue e Agar Chocolate, por 48
horas e apds o crescimento a identificacdo foi feita de acordo com os padrées da
American Society Microbiology, utilizando-se os equipamentos: Estufa vertical
microprocessada Q316M2, marca Callmex, Capela de laboratério Standard CP-15,
marca Engetherm, microscépio Nikon ecplise TE2000 e autoclave Systec D-90,
marca Systec.

A antibioticoterapia foi suspensa em todos os pacientes 72 horas antes dos
procedimentos acima descritos.

Todas as culturas bacterianas foram realizadas e lidas por um Unico bioquimico,

no mesmo laboratério (Semi Laboratério), e as amostras foram cultivadas e
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analisadas sem o conhecimento se as mesmas eram ou ndo do mesmo paciente,
apenas identificadas por niumeros aleatérios (andlise tipo duplo cego), seguindo os

mesmos padrdes metodoldgicos e usando os mesmos materiais descritos acima.

5.9 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS
Utilizou-se o software EPI-INFO 3.3.2 for Windows (CDC, Atlanta, GA), para
criacao do banco de dados e gerenciamento dos dados coletados.

Os dados coletados foram processados e analisadas no software SPSS 13 for
Windows, no Evidence Based Medicine calculator (EBMcal), verséo 1.2, do BMJ E e
no GraphPad Instat, versao 3.05 for Windows.

Os dados coletados foram interpretados ao nivel de estatistica descritiva para
o teste de swab da fistula e para o teste de puncao por agulha, separadamente, com
intervalo de confianga de 95%, utilizando-se os parametros de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo negativo e positivo, prevaléncia da doenca, razdes de

verossimilhanca, odds ratio diagndstico e nomograma pré e pos-teste.
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Figura 2: Modelo da tabela 2x2, utilizado na pesquisa para interpretacdo dos dados

estatisticos.

RESUNLTADO
PADRAO-OURO
Positivo | \/erdadeiro Falso
TESTE al|b
DIAGNOSTICO
c |d
Negativo Falso Verdadeiro

Sensibilidade = a/a+c

Numero de bactérias isoladas da fistula/puncdo concordantes com a hiépsia 6ssea
dividido pelo numero de bactérias isoladas da biopsia 6ssea.

Especificidade = d/b+d

Numero de pacientes com resultado negativo para ambas as culturas dividido pelo
namero de pacientes com resultados negativos para cultura da biopsia 0ssea.

Valor Preditivo = a/a+b (positivo) ou d/c+d (negativo)

Numero de bactérias isoladas do swab/pun¢é@o concordantes com a biopsia 6ssea
dividido pelo numero total de bactérias isoladas do swab/puncéo.

Prevaléncia da doenca (probabilidade pré-teste)= a+c/a+b+c+d

Razdo de verossimilhanca = E uma razdo entre a probabilidade de um teste

positivo/negativo, dado que existe a doenca, e a probabilidade de um teste

positivo/negativo dado que néo existe a doenca.
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para teste positivo = sensibilidade
(1-especificidade)

ou

LR+ = al/atc
b/b+d

para teste negativo = (1-sensibilidade)
especificidade

ou

LR - = c/atc
d/b+d

Os valores das razdes de verossimilhanca foram interpretados segundo a
tabela abaixo:
Quadro 1: Guia de interpretacdo dos valores da razdo de verossimilhanca, por

Jaeschke et al (1994):

LR positivo LR negativo Interpretagéo

>10 >0.1 Alteram conclusivamente a probabilidade

5-10 0.1-0.2 Alteram moderadamente a probabilidade

2-5 0.2-05 Alteram pouco, mas algumas vezes importante na probabilidade
1-2 05-1 Altera muito pouco, raramente importante
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Odds ratios diagnostico (OR) =

Sumariza a associagao entre o teste diagnostico e o padrao-ouro.

alc
b/d sendo: probabilidade= odds/(1+ odds)

Nomograma de probabilidade pré e pos-teste.

Figura 3*: Modelo do nomograma pré e pés-teste usado na pesquisa.

al [=1=]
a2
oas o5
4 1 000 ao
S00
200 a0
4100
S0 70
20 (=]
10 s0
10 2 ad
= 30
x =° 1 x
320 OIS 20
a0 o=
s0 la1 10
80 1Q0S =
7O Qo2
oD 1
[=Ta] Q00S 2
laocoz2
so oo 1
as as
a=
a9 [ 1
PRETEST L IKEL IHDOD POST—TEST
PROBABILITY RATIOD PROBABILITY

Fig. 4. Normogram® for use with likelihood ratio to
determine pretest probability of disease if pretest
probability and likelihood ratio for test are known.

* Figura extraida do livro The Evidence Base of Clinical Diagnosis. BMJ Books. London, 2002.
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6 .RESULTADOS

Durante o periodo de abril a dezembro de 2006, 154 pacientes foram
diagnosticados como tendo osteomielite crénica, no Ambulatorio de Ortopedia do
Hospital Geral Otavio de Freitas (Recife-PE). Destes, 31 foram excluidos por
apresentarem OC, relacionada a pé diabético ou a Ulcera de decubito. Outros
cinco pacientes foram excluidos por ndo descontinuarem a antibioticoterapia no
minimo 72 horas antes do procedimento cirdrgico. Vinte e dois pacientes nao
aceitaram participar do estudo proposto (recusa de 14,25%).

Do total de pacientes atendidos, 96 preencheram todos os critérios de
inclusdo do estudo. Do total dos pacientes que preencheram os critérios de
incluséo, 56 (58,3%) eram do sexo masculino e 40 (41,7%) do sexo feminino, com
uma proporgdo homem/mulher de 1,4:1.

Gréfico 01. Distribuicdo percentual por sexo dos pacientes com osteomielite

crénica atendidos no HGOF em 2006
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A distribuicdo da populacdo do estudo segundo a faixa etaria em anos
demonstrou idade minima de 02 anos e maxima de 83 anos, com media de 36,93
anos + 16,96 (media + DP), com mediana de 35,0 e moda de 34,0 anos. Dentre os
pacientes portadores de OC, 10 (10,4%) eram menores que 12 anos, 05 (5,2%)
tinham entre 12 e 18 anos e 74 (77,1%) tinham entre 18 e 59 anos e 7(7,3%)
tinham 60 ou mais.

Gréfico 2. Distribuicdo percentual da amostra por faixa etaria dos pacientes com

osteomielite cronica atendidos no HGOF em 2006

Distribuic&o da amostra por faixa etaria dos pacientes com osteomielite crénica atendidos ho HGOF em 2006
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A tibia/pé (45,8%) e o cotovelo/antebraco (16,7%) foram os focos
mais frequentes de OC, seguidos pelo quadril/fémur (14,6%), ombro/Gmero
(13,5%), e outras regides (face, médo e iliaco) com 11,1%. Na coluna vertebral
tivemos apenas um caso (1%). A causa mais frequiente da OC foi a contaminacgéo
através de acidentes com fraturas expostas ou solugcbes de continuidade

extensas, com 36,5%, seguida por contaminacdo pés-cirargica, com 33,3%, ferida
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infectada, com 13,5%, contaminacdo hematogénica com 11,5% e 5,2% nao
souberam informar a causa. Destes, 67,7% dos pacientes ja haviam feito algum
tratamento anterior sem sucesso, para OC.

Gréafico3. Distribuicdo percentual das vias de contaminacdo dos casos de
osteomielite cronica atendidos no HGOF em

2006
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A cultura da biopsia 6ssea conseguiu identificar a bactéria causadora da OC
em 89,6% dos casos. Destes, apenas 05 pacientes apresentavam 0 crescimento

de mais de um tipo de bactéria na cultura do material obtido pela biopsia 6ssea. O

Staphilococcus aureus foi o agente etiolégico bacteriano mais freqlientemente
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isolado nas culturas bacterianas, sendo encontrado em 42 pacientes (43,8%),
tendo seu crescimento isolado ou associado a outra bactéria, seguido pelo
Enterococcus sp. encontrado em 15 pacientes (15,6%) e pela Pseudomonas
auriginosa, encontrada em 13 pacientes (13,5%). Do total geral, 09 espécies de
bactérias foram isoladas na cultura da bidpsia 0ssea, sendo que, para o
Enterococcus, nos limitamos a determinar apenas o género.

Grafico 4. Resultado da cultura do material obtido pela biopsia Ossea na

osteomielite crénica em pacientes atendidos no HGOF em 2006
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A cultura do swab da ferida da OC conseguiu identificar crescimento
bacteriano em 92,7% dos casos. E destes apenas 07 pacientes apresentavam o
crescimento de mais de um tipo de bactéria na cultura do material obtido pelo
swab da ferida. O Staphilococcus aureus foi 0 agente etioldgico bacteriano mais
frequentemente isolado nas culturas bacterianas do swab, sendo encontrado em
46 pacientes (47,9%), tendo seu crescimento isolado ou associado a outra

bactéria, seguido pela Pseudomonas auriginosa encontrado em 18 pacientes

(18,8%) e pelo Staphilococcus epidermides, encontrado em 15 pacientes

(15,6%). Do total geral, 11 espécies de bactérias foram isoladas na cultura do
swab da ferida.
Grafico 5. Resultado da cultura do material obtido pelo swab da ferida na

osteomielite crénica em pacientes atendidos no HGOF em 2006

Resultado da cultura do material do swab da ferida da osteomielite crbnica em
pacientes atendidos no HGOF em 2006
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A cultura da puncéo por agulha do foco da OC foi positiva em 69,8% dos
casos e negativa em 24%. Houve uma perda de 6,3% (06 casos), nos quais nao
se conseguiu realizar a cultura por dificuldade técnica de realizacdo do

procedimento ou por caracteristicas préprias da OC.

O Staphilococcus aureus mais uma vez foi a bactéria mais freqiente, com
35,4% dos casos, seguido pela Pseudomonas auriginosa com 11,5%, pelo
Enterococcus sp. com 9,4%, Enterobacter sp. com 4,2% e pelo Proteus
mirabilis também com 4,2%.

Grafico 6. Resultado da cultura do material obtido pela bidpsia Ossea na

osteomielite crénica em pacientes atendidos no HGOF em 2006
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Foram isoladas 90 bactérias da cultura da biopsia 6ssea, 95 bactérias da

cultura do swab da ferida e 70 bactérias da cultura da puncéo aspirativa do foco
da OC. O Staphilococcus epidermides nédo foi isolado nas culturas da biopsia
0ssea, e estava presente nas culturas do swab e da puncdo aspirativa. A
Escherichia coli e outras coagulases stafilocécicas foram isoladas apenas na

cultura do swab da ferida, ndo estando presente nos outros testes diagndsticos.
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Tabela 1: Espécimes de bactérias isoladas nas culturas realizadas nos

pacientes portadores de osteomielite crénica atendidos no HGOF no ano de

2006. *
Bactérias

GRAM Positivas:
Stafilococos aureus
Enterococos sp.
Stafilococos Epidermides
Outras coagulases

negativas

Streptococos sp.

GRAM Negativas:

Pseudomonas auriginosa

Escherichia coli

Enterobacter sp.

Proteus mirabilis

Klebisiella sp.

Providencia rettgeri

“TOTAL

Biopsia

' 56 (66,7%)

42 (43,8%)
14 (15,6%)
00

00

02 (2,1%)
28 (33,3%)

13 (13,5%)

Swab

46 (47,9%)
05 (5,2%)
15 (15,6)

01 (1,0%)

02 (2,1%)

18 (18,8%)

Puncéo

34 (35,4%)
09 (9,4%)
02 (2,1%)

00

02 (2,1%)

11 (11,5%)

00 01 (1,0%) 00

03 (3,1%) 03 (3,1%) 04 (4,2%)
05 (5,2%) 02 (2,1%) 04 (4,2%)
09 (9,4%) 01 (1,0%) 03(3,1%)
01 (1%) 01 (1%) 01 (1%)
90 95 70

*Tabelas com valores expressos em nimeros absolutos e em valores percentuais.
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Para validar os testes diagnosticos propostos (swab da ferida e puncéo
aspirativa), nos correlacionamos 0s microorganismos obtidos por esses dois
métodos com o0s obtidos pela cultura da biépsia 6ssea (padrdo-ouro) em 96
pacientes portadores de OC ativa.

Nestes pacientes, 58 (60%) tinham a bactéria isolada do material obtido por
swab da ferida idéntica a isolada pela cultura da biopsia 6ssea, correspondendo a
uma sensibilidade de 68,2% (IC 95% 0,57 — 0,77), uma especificidade de 63,6%
(IC 95% 0,31 — 0,89) e prevaléncia de 0,885. Os valores preditivos positivo e
negativo foram, respectivamente, 0,93 e 0,20. A verossimilhanga positiva foi de
1,88(IC 95% 0,84 — 4,16) e o odds ratio diagnostico foi 3,76 (95% 1,01 — 13,94)
usando a aproximacéao de Woolf.

Quadro 2: Indicadores estatisticos da validacdo da cultura do swab da
ferida em relacdo a cultura da biopsia 6ssea em pacientes com osteomielite

cronica atendidos no HGOF em 2006.

OSTEOMIELITE CRONICA: SWAB DA FERIDA x BIOPSIA OSSEA

Sensibilidade e especificdade

Variabilidade Valores 95% Intervalo de confianca
Sensibilidade 0,6824 0,5719 para 0,7790
Especificidade 0,6364 0,3081 para 0,8908

Valor Preditivo Positivo 0,9355 0,8430 para 0,9822

Valor Preditivo Negativo 0,2059 0,08707 para 0,3789
Verossimilhanca positiva 1,876

Dados analisados

PRESENTE AUSENTE Total

POSITIVO 58 4 62

NEGATIVO 27 7 34
Total 85 11 96 |
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Figura 04: Nomograma da probabilidade pré e pos-teste da cultura do material do

swab da ferida dos pacientes com osteomielite cronica atendidos no HGOF em

2006.
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Em relacdo as bactérias isoladas na cultura do material obtido por puncéo
aspirativa do foco da OC, 48 (53%) foram idénticas as detectadas pela cultura do
material obtido por bidpsia dssea, correspondendo a uma sensibilidade de 60%
(IC 95% 0,48 — 0,70), uma especificidade de 80% (IC 95% 0,44 — 0,97) e
prevaléncia de 0,889. Os valores preditivos positivo e negativo foram
respectivamente, 0,96 e 0,20. A verossimilhanca positiva foi de 3,00 (IC 95% 086

—10,50) e o odds ratio diagnéstico foi de 6,00.
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Quadro 3: Indicadores estatisticos da validacdo da cultura da puncéo por agulha

BN

em relacdo a cultura da bidpsia éssea em pacientes com osteomielite cronica

atendidos no HGOF em 2006.

OSTEOMIELITE CRONICA: PUNCAO ASPIRATIVA x BIOPSIA OSSEA

Sensibilidade e especificidade

Variaveis Valor 95% Intervalo de confianca
Sensiilidade 0,6000 0,4840 para 0,7078
Especificidade 0,8000 0,4440 para 0,9748
Valor Preditivo Positivo 0,9600 0,8629 para 0,9951
Valor Preditivo Negativo 0,2000 0,09059 para 0,3568
Verossimilhanca positiva 3,000
Dados anal isados
PRESENTE AUSENTE Total
POSITIVO 48 2 50
NEGATIVO 32 8 40
Total 80 10 90

Figura.05 : Nomograma da probabilidade pré e pos-teste da cultura do material da

puncdo aspirativa do foco dos pacientes com ,, 59
. - ~ - . 0.2
osteomielite crénica atendidos no HGOF em 2006.
0.5 95
1 REL
z 50
Fo
? B0
10 fale}
40
Prior probability (odds): 89% (8.0) 20 30
30 20
POSITIVE TEST: 40
Positive Likelihood ratio: 3.00 50 1o
95% confidence interval: [0.86,10] ?g 5
Posterior probability (odds): 96% (24.0)
95% confidence interval: [87%0,99%] o 2
=l 1
NEGATIVE TEST:
Negative Likelihood ratio: 0.50 23 0.5
95% confidence interval: [0.33,0.75]
Posterior probability (odds): 80% (4.0) 0.2
99 0.1

0, 1 i - 0, (o)
95% confidence interval: [73%,86%] oior Likelibond S
Frob. ratio prob.
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Considerando os 06 pacientes nos quais nao conseguimos realizar o teste
de puncdo aspirativa da OC por motivos técnicos, como sendo falha no teste,
obtivemos os seguintes resultados:

Quadro 4: Indicadores estatisticos da validagdo da cultura da puncéo por agulha
em relacdo a cultura da biopsia 6éssea em pacientes com osteomielite crbnica
atendidos no HGOF em 2006, incluindo os 06 pacientes perdidos, por falha nos

teste.

OSTEOMIELITE CRONICA: PUNCAO ASPIRATIVA x BIOPSIA OSSEA

Sensibilidade e especificidade

Variaveis Valor 95% Intervalo de confianca
Sensiilidade 0,5581 0,4840 para 0,7078
Especificidade 0,8000 0,4440 para 0,9748

Valor Preditivo Positivo 0,9600 0,8629 para 0,9951

Valor Preditivo Negativo 0,1739 0,09059 para 0,3568
Verossimilhanca positiva 2,790

Dados analisados

PRESENTE AUSENTE Total

POSITIVO 48 2 50

NEGATIVO 38 8 46
Total 86 10 96 |

O Staphilococcus aureus foi identificado como sendo o microorganismo
mais frequente na etiologia da OC, tendo sido isolado em 42 (43,8%) pacientes na
cultura obtida do material da biépsia 6ssea, sendo que, por este motivo, também
analisamos a validacdo dos métodos diagndsticos propostos, para o

Staphilococcus aureus isoladamente.
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Na cultura do material obtido do swab da ferida isoladamente para

Staphilococcus aureus, 34 (35%) tiveram resultados idénticos aos da cultura do
material obtido pelo desbridamento cirargico exclusivamente para Staphilococcus

aureus, correspondendo a uma sensibilidade de 80,9% (IC 95% 0,65 — 0,91), uma
especificidade de 77,7% (IC 95% 0,64 — 0,87) e prevaléncia de 0,438. Os valores
preditivos positivo e negativo foram, respectivamente, 0,74 e 0,84. A
verossimilhanca positiva foi de 3,64 ( IC 95% 2,17 — 6,13) e 0 odds ratio
diagnostico foi de 14,87 (95% IC 5,46 — 40,54).

Quadro 5: Indicadores estatisticos da validagdo da cultura do swab da ferida, em

relacédo a cultura da bidpsia 6ssea, exclusivamente para o Staphilococcus aureus,

em pacientes com osteomielite cronica, atendidos no HGOF em 2006.

STAFILOCOCOS AUREUS : SWAB DA FERIDA x BIOPSIA OSSEA

Sensibilidade e especificidade

Variaveis Valor 95% Intervalo de confianca
Sensibilidade 0,8095 0,6587 para 0,9139
Especificidade 0,7778 0,6441 para 0,8794

Valor Preditivo Positivo 0,7391 0,5891 para 0,8572

Valor Preditivo Negativo 0,8400 0,7087 para 0,9283
Verossimilhanca positiva 3,643

Dados analisados

PRESENTE AUSENTE Total
POSITIVO 34 12 46
NEGATIVO 8 42 50

[ Total 42 54 96 |
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Figura.06: Nomograma da probabilidade pré e pos-teste da cultura do material do

swab, dos pacientes com

osteomielite

atendidos no HGOF em 2006, avaliando apenas o °*

Staphilococcus aureus.
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Na cultura do material obtido da puncdo aspirativa isoladamente para,

Staphilococcus aureus, 27 (28%) tiveram resultados idénticos aos da cultura do

material obtido pelo desbridamento cirdrgico exclusivamente para Staphilococcus

aureus correspondendo a uma sensibilidade de 64,2% (IC 95% 0,48 — 0,78), uma

especificidade de 87,0% (IC 95% 0,75 — 0,94) e prevaléncia de 0,438. Os valores

preditivos positivo e negativo foram,

respectivamente,

0,79 e 0,75. A

verossimilhanca positiva foi de 4,96 ( IC 95% 2,39 — 10,26) e o odds ratio

diagndstico foi de 12,08 (95% IC 4,38 — 33,33).
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Quadro 6: Indicadores estatisticos da validagdo da cultura da pungéo por agulha

do foco, em relacdo a cultura da biopsia Ossea, exclusivamente para o
Staphilococcus aureus, em pacientes com osteomielite crénica, atendidos no

HGOF em 2006.

STAPHILOCOCSOS AUREUS: PUNGAO ASPIRATIVA x BIOPSIA OSSEA

Sensibilidade e Especificidade

Variaveis Valor 95% Intervalo de confianca
Sensibilidade 0,6429 0,4805 para 0,7844
Especificidade 0,8704 0,7509 para 0,9462
Valor Preditivo Positivo 0,7941 0,6211 para 0,9129
Valor Preditivo Negativo 0,7581 0,6325 para 0,8579
Verossimilhanca positiva 4,959

Dados anal isados

PRESENTE AUSENTE Total

POSITIVO 27 7 34
NEGATIVO 15 47 62
Total 42 54 96

Figura 07: Nomograma da probabilidade pré e pos-teste da cultura do material da

puncao aspirativa, dos pacientes com osteomielite crénica atendidos no HGOF em

2006, avaliando apenas o Staphilococcus aureus.
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7. DISCUSSAO

No inicio da década de 70 as culturas do swab da ferida e a puncéo
aspirativa do foco da OC eram consideradas adequadas para o diagndéstico
etiolégico da osteomielite, isto mudou quando Mackowiak et al. publicaram seu
trabalho no qual eles comparavam as culturas obtidas por material colhido do
swab da ferida em relacdo as culturas obtidas pelo desbridamento cirdrgico do
foco da OC. Apenas 44% das amostras tinham o mesmo agente etiolégico nas
duas culturas, sugerindo que o Unico material adequado para a realizacdo da

cultura para o diagndstico microbiolégico da OC era o obtido pela biopsia dssea.

Como excecao do Staphilococcus aureus no qual foi determinado um valor

preditivo positivo de 78% entre a cultura do swab e da biopsia 6ssea.

Na década de 90 trés trabalhos foram publicados (Perry, 1991; Patzakis,
1994 e Mousa, 1997) sobre a propor¢do de concordancia entre as culturas do
swab e da biopsia 6ssea engoblando um total de 145 pacientes, sendo que
obtiveram concordancia global variando entre 47 — 62%, incluindo todas as
possiveis espécies de microorganismos. Baseando-se nestes artigos aceitou-se
gue as espécies ndo-0ssea eram apropriadas para o diagndstico etioldgico da OC.

Estudos atuais ainda ndao conseguiram determinar a validade do swab
ferida e da puncdo por agulha do foco da OC no diagnostico etiolégico da
osteomielite.

Recentemente dois estudos publicados por Zuluaga et al. concordam em
parte com os achados de Mackowiak, sendo que o primeiro foi um estudo

retrospectivo (2002), onde foi encontrada uma concordéancia pelo coeficiente de
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Kappa entre as culturas para todos os microorganismos de 28% e de 38% para o
Staphilococcus aureus e produzindo 52% de falsos negativos e 36% de falsos

positivos quando comparados ao padrao-ouro. No outro estudo, Zuluaga (2006)
utilizou um seguimento prospectivo, onde foi encontrado um Kappa entre as

culturas para todos os microorganismos de 30% e 42% para o ¢ Staphilococcus

aureus, contudo a concordancia determinada para o Staphilococcus aureus pelo

coeficiente de Kappa incluia em seu intervalo de confianga o zero, aceitando a
hipétese nula, indicando que a concordancia observada ndo é melhor que a
concordancia ocorrida ao acaso. Esses resultados sugerem que as culturas de
espécies obtidas por material ndo-osseo, ndo sdo adequadas para o diagnostico
etiologico da OC.

Em um artigo publicado em 2005, por Agrawal et al., houve crescimento do
mesmo microorganismo na cultura do swab e da biopsia 0ssea em 47% dos
pacientes, sugerindo que a cultura do material obtido do swab da ferida ndo €&
adequada para o diagnostico etioldgico da OC, no entanto este artigo carece de
uma analise estatistica mais elaborada.

Onuminya em 2006 publicou um artigo com seguimento prospectivo, onde
foi encontrada uma proporcdo de concordancia global de 73,9% entre as culturas

do swab e da biopsia 0ssea, para todas as espécies de microorganismos e de

82,4% para o Staphilococcus aureus, com valor preditivo de 88,2%, sugerindo

que a cultura do swab é altamente sensivel e especifica para identificar o

organismo causador da OC.
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Acreditamos que nossos resultados diferem dos obtidos por outros estudos
citados, provavelmente por termos utilizado um protocolo padronizado na
obtencdo das amostras no qual utilizamos padrées rigidos na coleta e
conservacdo da amostra, onde todas foram realizadas em bloco cirdrgico,
realizadas com o menor intervalo de tempo possivel entre as coletas, prevenindo
assim possiveis contaminagbes por microorganismos colonizadores e
transportados em meio adequado para conservacdo das amostras, mesmo sendo
as amostras encaminhadas imediatamente ao laboratério. Outro fator foi a
suspensao do uso de antibibticos nestes pacientes, no minimo 72 horas antes dos
procedimentos de coleta, tempo maior que a meia-vida da maioria dos antibiéticos
utilizados no tratamento da OC, onde outros autores utilizaram intervalos de tempo
entre 24 a 48 horas ou n&do levaram em conta o uso dos mesmos. A tentativa de
diferenciacdo, por outros estudos, dos microorganismos em patogénicos e em
contaminantes pela interpretacdo clinica dos autores, ndo consideramos como
validas e isto pode ter influenciado nas interpretacdes dos resultados, visto que
qualquer bactéria pode ocasionar um processo infeccioso.

Outro ponto que diferencia este trabalho dos anteriores € o uso de analise
estatistica mais elaborada, envolvendo comparacdes dos resultados baseados em
indicadores estatisticos de sensibilidade, especificidade, valor preditivo, odds ratio
diagnostico e verossimilhanca, bem como a interpretagdo do nomograma pré e
pés-teste para a nalise dos resultados dos testes propostos.

Em nosso estudo analisamos os dados obtidos nos testes do swab da

ferida e da puncéo aspirativa do foco da OC, encontramos:
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A) Para todos os microorganismos em geral;

Para o swab da ferida:

Encontramos uma sensibilidade e uma especificidade para a cultura do
swab em relacdo a cultura do material obtido pela biopsia 6ssea consideradas
aceitaveis a primeira avaliacao.

Comparando estes resultados com os encontrados nos trabalhos realizados
na década de 90, notamos que com excecdo do artigo de Mousa et al. todos os
outros usaram a concordancia global como parametro de avaliacao tornando dificil
a inter-relacdo dos resultados com o0s nossos, e onde sabemos que a
concordancia global ndo leva em conta a concordancia ocorrida ao acaso,
tornando os resultados questionaveis. Nossa concordancia global encontrada foi
de 67,71%, a qual informamos apenas para fins comparativos com 0S outros
artigos, a qual nao utilizaremos nas analises dos resultados.

Sabemos que a sensibilidade é mais importante naquelas patologias em
que existe uma grande penalidade na perda de um diagndstico e que esta
patologia pode ser curavel nos estagios inicias. Nos pacientes com OC é
importante um diagndstico precoce visto que a doenca € mais facilmente curada e
dificilmente deixa sequelas nos estagios iniciais, portanto um resultado falso-
negativo retardaria o tratamento adequado e possibilitaria 0 avango da infeccao,

dificultando as chances de cura. Com este teste reduzimos os falso-negativos para

algo em torno de 30%, no entanto ainda e pouco aceitavel para a OC.
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Em relacdo a especificidade, sabemos que quanto mais especifico um
teste, mais raramente teremos um resultado positivo na auséncia da doenca, ou
seja, teremos raros falso-positivos. Testes com alta especificidade séao
necessarios quando falso-positivos podem acarretar grandes prejuizos
emocionais, psicologicos e financeiros ao paciente. Na Osteomielite um falso
positivo pode implicar no tratamento cirirgico desnecessario e na utilizacdo de um
antibiético ndo adequado ao verdadeiro microorganismo infectante, retardando o
tratamento ideal e aumentando o risco de desenvolvimento de cepas bacterianas
resistentes. Encontramos neste estudo uma taxa entorno de 40% de falso-
positivos, considerada muito alta para a OC.

Os indices de sensibilidade e a especificidade comparados com o0s
encontrados por Mousa (1997) e Onuminya (2006) podem inicialmente sugerir que
este teste deve ser utilizado para o diagnostico etioldgico da OC, e possibilitando
assim utilizar a antibioticoterapia adequada e mais precocemente possivel
aumentando as chances de cura da OC, mas analisando sob o ponto de vista dos
falso-positivos e falso-negativos, consideramos pouco valido para o diagnostico
etiologico da OC. No entanto resolvemos utilizar além da sensibilidade e
especificidade para a avaliacdo da validade clinica deste teste, como realizados
em outros estudos anteriores, também os resultados dos valores preditivo positivo

e negativo, das razoes de verossimilhanca e do Odds ratio diagnostico.
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O valor preditivo positivo informa a probabilidade de se ter a doenca
quando o resultado do teste e positivo e o valor preditivo negativo informa a
probabilidade de néo existir a doencga, dado que o resultado do teste for negativo.

Sabemos que a magnitude da mudanca do pré para o pés-teste reflete o
poder da informacédo fornecida pelo teste e que este analise sofre grande
influéncia da variacao da prevaléncia da doenca. Tivemos uma variacdo pequena,
entre o pré e o pOs-teste, e uma prevaléncia muito elevada. Verificamos que esta
variagdo € inexpressiva no contexto pratico do diagnéstico clinico. O valor
preditivo negativo também demonstrou pequena variagdo, caracterizando-o como
um teste de pouca importancia como fator de informacédo para o diagndstico
etiolégico da OC.

A razao de verossimilhanca, que é um valor informativo, ou seja, um peso
da evidéncia do resultado do teste sumariza quantas vezes é maior a
probabilidade de uma determinada condicdo em pacientes com a doenca em
relacdo a pacientes sem a doenca. Quando interpretamos estes resultados da
razao de verossimilhanca positivo e negativo, pela tabela-guia de Jaeschke et al
(1994), verificamos que alteram muito pouco a probabilidade da doenca e
raramente sdo importantes.

O odds ratio diagndéstico, em testes dicotdmicos, sumariza a associacao
entre o teste e o padrdo-ouro. Neste estudo encontramos uma probabilidade

(probabilidade = odds/{1+odds}) moderada de apresentarem 0 mesmo

microorganismo nas culturas do swab da ferida e da cultura da biopsia 6ssea.
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Com base nas andlises estatisticas apresentadas para os teste diagndstico
proposto, podemos concluir que o swab da ferida para todos os microorganismos
apresentou uma sensibilidade e uma especificidade consideradas satisfatérias,
comparadas com a literatura atual, sendo que esta ultima com um intervalo de
confianga muito amplo, associado a uma pequena variacdo do pré-teste para o
pés-teste e uma razdo de verossimilhanca considerada pouco importante, ndo
alterando a probabilidade (Jaeschke et al, 1996). Analisando estes indicadores
sugerimos ser um TESTE NAO-VALIDO ou POUCO VALIDO para o diagnéstico
etiolégico da osteomielite cronica, apesar da sensibilidade ter sido considerada
satisfatoria.

Para pungéo aspirativa do foco da OC:

No outro teste diagndéstico proposto, a pungao aspirativa por agulha do foco
da OC teve uma perda de 06 pacientes em relacdo a amostra total do estudo. Esta
diferenca deveu-se as dificuldades técnicas e operacionais na realizacdo da
puncéo, que foram: dificuldade de se alcancar o verdadeiro foco da OC, por via
percutanea; quantidade insuficiente de material sero-purulento no foco da OC para
ser aspirado; incerteza se o material obtido era do abscesso ou se era aspirado do
periésteo ou da medula 6ssea. Com isso podemos afirmar que a puncao aspirativa
€ um procedimento de dificil realizagdo técnica, quando realizado sem 0 uso da
escopia radiolégica.

Ao analisarmos o0s resultados encontrados, determinamos uma
sensibilidade pouco expressiva, mas uma especificidade considerada muito

satisfatéria. Considerando-se as definicdes de Fletcher, citadas anteriormente,
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temos que a sensibilidade deste teste pode diagnosticar a etiologia da doenga em
60% dos casos de OC, diminuindo assim as chances de obter resultados falso-
negativos, no entanto ainda assim apresentando uma probabilidade de 40% de
falso-negativos . E que a especificidade diminuiria os riscos de falso-positivos para
algo em torno de 20%. Considerando que este numero de falso-positivos e
expressivo, sugerimos tratar de um teste valido, e que este € mais util quando o
resultado do teste for positivo, pois temos uma especificidade bem mais alta que a
sensibilidade.

Estes dados preliminarmente sugerem que assim poderiamos combater a
doenca em seus estagios inicias da classificacdo de Cierny e Mader, e se evitaria
o desenvolvimento de sequelas e perda de funcgdes.

Estes achados também foram similares com os artigos publicados por Perry
(1991), Patzakis (1994), Mousa (1997) e Onuminya (2006).

Os valores preceptivo positivo (VPP) e negativo (VPN) foram muito
semelhantes aos encontrados no teste do swab da ferida. Tendo que a variacao
entre o pré-teste (prevaléncia) e o poés-teste muito pequena tanto para o VPP
guanto para o VPN.

Em outro objetivo proposto determinamos as razfes de verossimilhancga,
que é um peso da evidencia do resultado do teste, onde temos uma razéo entre a
probabilidade de um teste ser positivo/negativo, dado que existe a doenca, e a

probabilidade de um teste ser positivo/negativo, dado que nao existe a doenca.
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Este forneceu um fator pequeno, mas importante em favor da cultura da
puncédo aspirativa, considerado pelo tabela de Jaeschke et al, como pequena, mas
algumas vezes causando importante mudanca na probabilidade.

Sumarizando a associacdo existente entre a puncdo aspirativa e a biopsia
0ssea, sem nos informar valores especificos de sensibilidade, especificidade e
valores preditivos, temos 0 odds ratio diagnostico. Obtendo uma probabilidade alta
da puncao e da biopsia apresentarem o mesmo agente etioldgico.

Considerando a inclusdo dos 06 individuos, 0os quais ndo conseguimos
realizar a puncédo, como falha do teste e analisando isto de modo semelhante a
intencdo de tratamento nos estudos de intervencédo, tivemos uma variagdo na
sensibilidade de 60% para 55,8%. O VPN decresceria de 20% para 17% e o Odds
ratio diagnostico passou de 3,0 para 5,0. O restante dos indicadores estatisticos
teve variacdo muito pequena ou nula.

Para todos os microorganismos, este teste apresentou uma especificidade
importante, com uma variacdo do pré para o0 poés-teste com pouco valor
informativo, uma verossimilnanca positiva considerada pequena, mais algumas
vezes importante, mudando a probabilidade, e um odds ratio diagnostico
determinando uma probabilidade considerada alta. Analisando os resultados dos
indicadores estatisticos sugerimos se tratar de um TESTE VALIDO para o
diagnéstico etioldgico da osteomielite crénica, no entanto na rotina da pratica
diaria é um teste de dificil realizacdo técnica e s0 sendo possivel realiza-lo com
seguranca com o0 uso da escopia radiolégica, quase sempre indisponivel na

maioria dos centros hospitalares primarios e secundarios no Brasil.
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B) Para o, Staphilococcus aureus exclusivamente;
Corroborando os outros trabalhos anteriormente citados e com a literatura
mundial, o Staphilococcus aureus, é o microorganismo mais freqiiente encontrado

nas culturas, variando de 31 a 82%, independente do local de obtencdo da
amostra (swab, puncado ou biopsia) e o responsavel pelas OC com maior potencial
de destruicdo tecidual e maiores dificuldades de erradicacdo, por suas
caracteristicas peculiares como presenca de adesinas em sua parede celular,
facilitando sua adeséo aos tecidos infectados e a capacidade de interiorizagdo no
osteoblasto, protegendo-se da acdo dos agentes quimioterapicos usados e
dificultando sua erradicacdo do hospedeiro. Justificando assim uma avaliacao
analitica exclusiva para esta bactéria.

Para o swab da ferida da OC:

Nas amostras colhidas pelo swab da ferida em relagdo a biopsia éssea,
encontramos uma sensibilidade muito expressiva, demonstrando-nos que este
teste tem uma grande capacidade de diagnostico da OC stafilococica, nos dando
apenas 19% de falso-negativos. Em relacdo a especificidade encontramos uma
capacidade de detectar 78% o0s pacientes que ndo apresentem a patologia. Estes
resultados foram semelhantes ao encontrados nos artigos de Mousa (1994), com
e 0 de Onuminya (2006). Nos demais artigos nao tiveram padrbes para
comparacdo visto que eles utilizaram analises estatisticas baseadas em

concordancia global e concordancia pelo coeficiente de Cohen Kappa.

Analisando os VPP e o VPN, do swab da ferida para Staphilococcus

aureus em relacdo a cultura da biopsia 6ssea, obtivemos uma variacdo de
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magnitude da mudanca do pré-teste para o pOs-teste considerada ampla,
refletindo assim um grande poder de informacé&o do teste.

As razbGes de verossimilhanca indicam o peso da evidéncia do teste.
Demonstrou que o teste do swab da ferida para o Staphilococcus aureus obteve
um fator pequeno em favor deste teste. Considerado pela tabela de Jaeschke et
al, como pequeno, mas algumas vezes causando importante mudanca na
probabilidade.

Para sumarizarmos a associacdo entre o teste proposto e a cultura da
biopsia 6ssea, utilizamos o odds ratio diagnéstico, que indica uma probabilidade
alta das culturas do swab da ferida e da biopsia éssea serem idénticas quando o

agente causador da OC for o Staphilococcus aureus.
O teste diagnostico do swab da ferida quando utilizado apenas para o
diagnostico etiolégico do Staphilococcus aureus determinou uma sensibilidade e

uma especificidade satisfatorias com intervalos de confianga estreitos e uma
variacdo do pré para o pos-teste ampla. Uma razdo de verossimilhanca positiva
pequena, mas importante, que altera a probabilidade. Sugerimos que se trata de
um TESTE VALIDO para o diagnéstico da osteomielite crénica na qual o agente
causador seja o Staphilococcus aureus.

Para puncéao aspirativa do foco da OC:

No teste diagnostico de puncéo aspirativa do foco da OC, levando-se em

conta apenas o Staphilococcus aureus obtivemos uma sensibilidade moderada e

uma especificidade considerada muito expressiva, nos fornecendo apenas 13% de
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falso-positivos. Resultados que se assemelham aos encontrados por Perry (1991),
no entanto este limitou a amostra apenas para OC decorrentes de trauma ou pos-
cirurgicas e utilizou uma analise estatistica de comparacao de duas proporcgdes e
concordancia global. Outros artigos publicados nao utilizaram o teste diagnostico
de puncao aspirativa do foco da OC, como objeto de estudo.

Testes muito especificos sdo muitos Uteis para confirmar um diagndéstico
que foi sugerido por outra informacdo. Logo podemos inferir que este teste por ter
uma alta especificidade, deve ser usado para confirmar se o agente causador da

OC é o Staphilococcus aureus.

Os valores preditivos obtidos servem para determinar se o paciente tem ou
nao a doenca, dado um resultado de um teste, ou seja, a probabilidade do
paciente ter a doenca dado um resultado de um teste. Obtivemos uma variagcao
entre o pré-teste e o pos-teste ampla.

A razéo de verossimilhanga encontrada obteve um fator moderado em favor
deste teste para o diagnostico etiologico da OC. Considerado pela tabela de
Jaeschke et al, como moderado, causando importante mudanca na probabilidade.

O odds ratio diagnéstico indicou uma probabilidade considerada alta deste
teste apresentar o mesmo microorganismo do encontrado na cultura do padréo-
ouro.

A puncdo por agulha do foco da osteomielite cronica quando utilizada
apenas para o diagnostico do Staphilococcus aureus, demonstrou uma

especificidade muito satisfatoria e uma variacdo do pré para o pOs-teste ampla.

Uma razéo de verossimilhanca positiva moderada, alterando a probabilidade.
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Sugerindo ser um TESTE VALIDO para o diagndstico etiologico da OC por.
Staphilococcus aureus. No entanto recaem nas mesmas dificuldades técnicas

citadas anteriormente para a realizacdo da puncao, sendo inviavel na prética

rotineira diaria.
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8. CONCLUSOES
Concluimos que as culturas obtidas do material do swab da ferida para o
diagnostico etiolégico da OC para 0s microorganismos em geral ndo é

recomendado como teste diagnostico, e que este s6 deve ser considerado quando
se suspeitar que o agente etioldgico infectante seja o Staphilococcus aureus.

Puncédo aspirativa do foco da OC, esta com ressalvas técnicas pode ser
usada como guia no diagndstico etiolégico para todos 0s microorganismos

inclusive para o Staphilococcus aureus e como guia na antibioticoterapia dos

pacientes portadores de osteomielite cronica.
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10.RECOMENDACOES

Ao analisarmos os artigos publicados na literatura mundial, notamos que
todos foram realizados com amostras que variavam de 25 a 100 pacientes e que
se utilizou protocolos diferentes e interpretacdes estatisticas diversas, tornando
dificil sua homogeneiza¢do para uma analise conjunta dos mesmos. Sugerimos a
repeticdo deste estudo seguindo o mesmo protocolo e utilizando-se as mesmas
técnicas laboratoriais, e as mesmas técnicas de andlise estatistica, levando-se
mais em conta a influéncia da magnitude da prevaléncia nos resultados obtidos.

SO que desta vez em um estudo mais amplo, envolvendo véarios centros de
pesquisas, tipo multicéntrico, englobando pacientes de varias regides do pais e
com uma amostra bem mais ampla que as utilizadas até o presente momento,
podendo também incluir os grupos especiais (imunodeprimidos e as OC

associadas a diabetes) excluidos dos trabalhos realizados anteriormente.
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Anexo 1. Modelo do questionario para coleta de dados da amostra
QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS
Validade do Swab da fistula e da puncao por agulha no diagndstico

microbioldgico bacteriano em pacientes portadores osteomielite créonica: Um
estudo prospectivo

DADOS GERAIS

I:”:I 2.Distrito 3.Data da entrevista
1.Unidade de Saude

/ /
4.1dentificacdo (Preenchimento pelo coordenador) 5. Namero do Prontuario (Preenchimento p/coordenador)

B IR EEN

6. Namero do prontuario (Preenchimento pelo coordenador)

e ] e

7. Numero do Protocolo (Preenchimento pelo coordenador) 8.0rigem do paciente (Preenchimento pelo
coordenador)

DDDDDDDDDDDD 1. Regi&o metropolitana do Recife 2.Interior D

DADOS DO CASO INDICE

9. Nome do paciente 9.1 Apelido 10.Sexo

1. Masculino I:I
2. Feminino I:I

11. Qual a sua idade 12. Qual a data do seu nascimento 13. Data do inicio do tratamento
(preenchido pelo coordenador)

L] L] — L

14. Nome da Mae

15. Respondente 16.Nome do respondente
1. Paciente 4. Outro familiar
2. Pai 5. Outro acompanhante |:|
3. Mae
DADOS DO DOMICILIO
17. Rua 18. Numero 19. Apto

20. Ponto de referéncia
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21. Telefone
LT DO emar ]
23. Bairro 23.1 Codigo do Bairro (Preenchido pelo coordenador)

LIEIE]

24. CEP (Preenchido pelo coordenador) 25. Setor censitario 26.Distrito

AN NERE NN
I

HISTORIA CLINICA

27. Quando comecgou a osteomielite 28. O que levou a osteomielite

1. Menos de 03 meses L1 2. Mais de 03meses [ 1. Acidente [ 2. Pés-cirurgia C_1 3. Ferida com pus (]

4. Pelo sangue L1 5. N&o sabe informar (]

29. Que parte(s) do corpo foi acometida?

1. Coluna Toracica [1  2.0mbro/Umero [ 3. Tibia/pe 1 4. colunalombo-sacra ]

5. Cotovelo/antebrago 1 6. Quadril L1 7. Outraregidgo [
30. Ja fez algum tratamento para osteomielite? Quando? 31. Qual tratamento realizado para osteomielite?
1.8im [ vezes N&o [ 1.Remédio [ 2. Cirdrgico (1 3.Amgos [
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32. Quando ocorreu o ultimo tratamento?

[

2. Nao informou

33. Possui ferida (fistula)?

Sim ] Nao [

35. Possui ferida (fistula) com saida de pus?

Sim [ Nao [

34. Quando tempo faz que apareceu a ferida (fistula)?

1.Menosde 01 més (1 2. Maisde01més []

36. Que parte do corpo esta a ferida (fistula)?

a) Coluna toracica sim [ nao [ b) Ombro/brago sim [ nao [

¢) Tornozelo/Pe sim [ nao [ d) Coluna lombo-sabra sim [ nao [

e) Cotovelo/antebraco  sim [ ndo [ f) Quadril/Coxa sim[] nao [

g) Outras sim (1 nao [

37. Atualmente o que que vocé esta sentindo? 37.1 Febre? L1  37.2 Esta perdendo peso [

Sim (I Nao [ 37.3 Dor local? L1 37.4 Inchago no local (edema)? [
Né&o informou [ 37.5 Drenagem pus? [_]

38. Fuma? 39. Na ultima vez em que vocé tomou bebida alcodlica,

1 sim 2 Nao [ 3. No informou ] bebeu.Suficiente para ficar alto (alegre) ou nem isso

4. Fumou mais parou 1 5. Néoseaplica [

1. O suficiente para ficar bébado 1
2. O suficiente para ficar desacordado 1
3. Néo se aplica 1

40. Nas manhds de Domingo ou segunda-feira, vocé costuma estar de

resssaca?

1.Sim ] 2.Nao [

41. Vocé costuma ter tremores nas méos quando para de beber por

algumas horas?

1.Ndo [ 2. Algumasvezes 1 3.Quase sempre [
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42. Vocé se sente fisicamente mal (por exemplo, vomitos, cdlicas de

estdmago) por ter bebido?

1. Ndo [ [

2. Algumas vezes

1

3. Quase todas as vezes que bebo

43. Vocé jéa teve delirium tremens, isto €, ja sentiu, viu ou ouviu

coisas que:
nao algumas vezes  muitas vezes
1. nao existem 1 1 1
2. muito ansioso 1 1 1
3. inquieto 1 1 [
4. muito exitado (I (I ]

44. Quando vocé bebe, tropeca, cambaleia e tranca as pernas?

1. Ndo [ —

2. Algumas vezes

1

3. Muitas vezes

45. Apos beber, vocé se sente com muito calor e suando (como se

estivesse com febre)?

1. N&do [ 2.Umvez (1 3. Variasvezes []

46. Apo6s beber, vocé vé coisas que nao existem?

1.Ndo[J 2.Umvez [1 3. Variasvezes []

47. Vocé fica desesperado por medo de ndo ter bebida na hora

em que vocé precisar?

1.Sim ] 2.Ndo [

48. Apo6s beber, vocé ja teve momentos de “perda de memaria” sem ter

ficado desacordado)?
1. Ndo, nunca [ 2. Algumas vezes [

3. Muitas vezes [_1 4. Quase sempre que eu bebo [

1.Nao [

49. Vocé costuma ter uma garrafa sempre perto de vocé?

2. Parte do tempo [

3. Quase sempre [

50. Depois de um periodo sem beber (abstinéncia) vocé ja comeca

bebendo muito?

1.Ndo 1 2. Algumas vezes 1 3. Quase todas as vezes ]

51. J& aconteceu de vocé ficar desacordado apés beber?

1.Ndo 1 2.Umavez [ 3. Mais de uma vez [
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52. Vocé jéa teve convulsdo (ataque) apos berber

1.Ndo [ 2.Umavez [ 3. Maisdeumavez ]

53. Vocé bebe durante o dia?

1.Sim [ 2.Nao [

54. VVocé sente seu coragdo bater rapidamente depois de ter bebido:

1.Ndo[J 2.Umvez [1 3. Variasvezes [ ]

55. Vocé esta sempre pensando em beber e em bebidas alcodlicas?

1. Sim ] 2.Nao [

56. Apods beber vocé ouve coisas que ndo existem?

1.Nao[J 2.Umvez [ 3.Variasvezes [

57. Apds beber, vocé sente “coisas” rastejando em cima de vocé que
na realidade n&o existem, como, por exemplo, aranha e outros

bichos?

1.Ndgo[J 2.Umvez [1 3.variasvezes []

58. Em relagdo a perda de memoria (esquecer completamente o que

ocorreu):
1. Nunca teve (I
2. Teve, por varias horas 1

3. Teve, por periodos menores que uma hora [

4. Teve, por periodos de um dia ou mais 1

59. Vocé em geral consegue parar depois de beber uma ou duas

doses?

1. Sim [ 2.Nao [

60. Vocé toma tragos rapidos (bebe rapidamente)?

1.Sim [ 2.Nao [

61. Vocé ja tentou parar de beber e ndo conseguiu?

1.Ndo[J 2.Umvez [1 3.Variasvezes [

62. Possui outra doenca fora a osteomielite?
1. Pressdoalta [ 2. Diabetes [

5. Problema de circulacdo 1 6. Cancer [

3. Doenca no rim [

7. Outra Qual?

4. Doenca no figado [
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63. Ja fez teste de AIDS alguma vez?

1. Sim e foi positivo [ 2. Sim e foi negativo [ 3.Ndofez [ 4. N&o informou [

EXAME DE LABORATORIO

64. Realizou hemograma? 1.Sim[_] 2.Ndo [ _] 65. Realizou VSH? 1.Sim[_] 2.Nao [ _J

66. Realizou hemocultura? 1.Sim[_] 2 Ndo [_J 66.1 Foi:  1.Positival_] 2 Negativa [ ]

67. Qual(is) bactéria(s) foi identificada na hemocultura?
1. Stafilococos aureus L1 2. Stafilococos epidermidis 1 3. Enterococus fecalis L1 4. Outros coagulase-negativa [
5. Pseudomonas aureginosa 1 6. Escherichia Coli [ 7. Proteus mirabilis C_] 8. Acinetobacter baumannii (]

9. Enterobacter cloacae ]  10. Proteus penneri [ 11. Clostridium difficileC_—] 12. Bacteriodes aurealyticus ]

68. Realizou PCR? 69. O PCR foi?

1.Sim[] 2. Nadao [ 1. Positivo C—1 2. Negativo [
70. Realizou Swab da fistula da OCR? 71. A cultura do Swab da OC foi?
1.Sim[] 2. Nadao [ 1. Positiva (] 2. Negativa [
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72. Qual(is) bactéria(s) foi identificada na cultura de Swab da fistula na OC?
1. Stafilococos aureus L1 2. Stafilococos epidermidis 1 3. Enterococus fecalis L] 4. Outros coagulase-negativa [
5. Pseudomonas aureginosa 1 6. Escherichia Coli [ 7. Proteus mirabilis 1 8. Acinetobacter baumannii ]

9. Enterobacter cloacae ]  10. Proteus penneri [ 11. Clostridium difficile ] 12. Bacteriodes aurealyticus (]

73. Realizou puncéo por agulha do abscesso da OC? 74. A cultura da puncéo por agulha da OC foi?

1.Sim[] 2. Nado [ 1. Positiva (] 2. Negativa [

75. Qual(is) bactéria(s) foi identificada na cultura da puncao por agulha da OC?
1. Stafilococos aureus L1 2. Stafilococos epidermidis 1 3. Enterococus fecalis L1 4. Outros coagulase-negativa [
5. Pseudomonas aureginosa 1 6. Escherichia Coli ] 7. Proteus mirabilis C_] 8. Acinetobacter baumannii ]

9. Enterobacter cloacae ]  10. Proteus penneri [ 11. Clostridium difficileC_] 12. Bacteriodes aurealyticus ]

76. Realizou bidpsia 6ssea? 77. A cultura da bidpsia dssea foi?

1.SimC]  2.Nao [ 1. Positiva (] 2. Negativa [

78. Qual(is) bactéria(s) foi identificada na cultura da biopsia 6ssea na OC?
1. Stafilococos aureus L1 2. Stafilococos epidermidis ] 3. Enterococus fecalis ] 4. Outros coagulase-negativa [
5. Pseudomonas aureginosa 1 6. Escherichia Coli [ 7. Proteus mirabilis C_] 8. Acinetobacter baumannii (]

9. Enterobacter cloacae ]  10. Proteus penneri [ 11. Clostridium difficileC_] 12. Bacteriodes aurealyticus (]
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79. Realizou esfregaco para colaboracédo de Gram e BARR?

1.Sim[C]  2.Ndo [

80. Resultado do Gram?

1. Gram Positivo (1

3.BAAR [

2. Gram Negativo [

EXAME RADIOLOGICO

81. Realizou radiografia da area afetada?

1.sim—] 2.Ndo [

82. Qual a data da ultima radiografia?

o/ 1 w0 A/

83. Realizou outro exame de imagem que ndo a radiografia?

84. O Qual exame de imagem realizou?

1.Sim[] 2. Ndo [J 1. Tomografia comput. Sim[] Nio [
2. Resson. Nucl. Magnética Sim[—] N&o [
3. Cintilografia dssea Sim[J] N&o [
4. Ultra-sonografia Sim[1 N&o [

85. O padrao radiol6gico apresentado foi?

1. Destruigéo 6ssea Sim[—] Nio [ 2. Aumento de partes moles Sim[—] Nao [

3. Presenca de sequestro 6sseo  Sim ] Ndo [ 4. Osteopenia Sim[—] Nio [

ANTIBIOGRAMA

87. Realizou antibiograma:  1.Sim[—] 2. N&o

88. Resultado do antibiograma: 1. Sensivel 2. Resistente

3.Intermediéario 4. Nao testado
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Amicacina

Ampicilina

Acido Nalidixico

Carbenecilina

Cefalotina

Cefoxitina

Cloranfenicol

Cefodizina

Eritromicina

Gentamicina

Kanamicina

Imipenen

Lincomicina

Neomicina

Netilmicina

Nitrofurantoina

Norfloxacina

Ofloxacina

Oxacilina

Penicilina G

Perfloxacina

Rifanpicina

Streptomicina

SMIT-TPM

Tetraciclina

Trobomicina

Ciprofloxacina

Aztreonam

Ceftriaxona

Cefazolina

Cefuroxima

Cefotaxina

Vancomicina

Teicoplamim

Cefepime

Cefpiroma

Cetixina

Clindamicina
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Anexo 2: Liberac&o da pesquisa pelo comité de Etica do HGOF.

SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO

HOSPITAL GERAL OTAVIO DE FREITAS

Recife, 13 de fevereiro de 2006
PROTOCOLO CEP/ HOF, REGISTRADO SOB O N° 0010206

IImo(a). Sr(a) Paulo Rogério Gomes de Lima
Prezado(a) Senhor(a):

Projeto de Pesquisa Intitulado:  VALIDADE DO SWAB DA FISTULA E DA PUNCAO POR
AGULHA NO DIAGNOSTICO MICRAOBIOLOGiCO BACTERIANO EM PACIENTES
PORTADORES DE OSTEOMIELITE CRONICA : UM ESTUDO PROSPECTIVOQ.

Em reunido do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Otivio de Freitas,
realizada em 10/04/ 2006, foi aprovado o projeto de pesquisa acima mencionado e os seguintes
documentos:

® Protocolo de Pesquisa, versdo 001 de fevereiro de 2006
=  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Comité de Etica em Pesquisa do HOF, em obediéncia a Resolugdol96/196,
devera encaminhar a CONEP/MS, relatérios semestrais dos projetos de pesquisa que sc¢
encontram em andamento. Solicitamos informar sobre o andamento do seu projeto a cada seis
meses, isto € se ja foi concluido, suspenso ou se ainda esta em andamento: neste ultimo caso
comunicarS qual o tempo previsto para conclusio do mesmo, e encaminhar breve resumo dos
resultados ebtidos no estudo.

Sem mais para 0 momento, subscrevo-me copf os protestos de estima e apreco.

Atencigygfente, "
%1 yndgren

MNe Ferii )
Dr.F e 1gi08ncid
Coordentdir W g

CRM - o/04
Fernando Luiz Cavalcanti Lundgren
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa do HOF
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Anexo 3. Tremo de consentimento livre e esclarecido do pacientes da
pesquisa.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome: Idade: RG:

Projeto: Validade do swab da fistula e da puncéo por agulha no diagnostico microbioldgico bacteriano em pacientes

portadores de osteomielite cronica: em estudo prospectivo

Pesquisador responsavel: Paulo Rogério Gomes de Lima (CRM 10817- PE)

Orientador: Dr.Ricardo Alencar Ximenes

Departamento de Medicina Tropical — Centro de Ciéncias da Saude — HC — Universidade Federal de Pernambuco.

Eu, abaixo assinado, declaro ter pleno

conhecimento do que se segue:

1) Objetivo da pesquisa: determinar o melhor teste diagnostico para esclarecimento da etiologia microbiol6gica da

osteomiellite crénica.

2) Procedimentos: o paciente portador de osteomielite cronica serd submetido a trés testes diagnosticos. Sendo o primeiro
um swab da fistula ativa, com haste flexivel estéril e realizado em bloco cirdrgico , minutos antes dos outros procedimento
abaixo citados. O segundo serd uma puncéo aspirativa por agulha do contetido purulento do abscesso da osteomielite,
através da pele integra, sendo este realizado apos anestesia adequada realizada em bloco cirdrgico, indolor ao paciente. O
terceiro procedimento consiste da biopsia 6ssea via incisdo cirirgica, na qual serd retirado material especifico para

realizagdo de cultura microbiol6gica, sendo que este procedimento e de rotina para tratamento da osteomielite cronica.

3) Conduta para a pesquisa: alguns procedimentos deverdo ser respeitados para a validade do estudo: a) a antibioticoterapia
sera suspensa no minimo 72 horas antes da realizacdo dos procedimentos em todos os casos; b) ndo sera

usada anestesia local para realizagéo dos procedimentos (lidocaina); c) o paciente devera ficar internado a nivel hospitalar.

4) Desconfortos ou riscos: 0s pacientes serdo submetidos a teste diagnosticos de rotina para o diagnostico da osteomielite
crénica , logo procedimentos que sdo esséncias para o tratamento adequado da patologia, acresentando-se apenas as trés
vias de cultura em cada paciente, e ndo apenas uma dela como se faz de rotina. Os riscos s&o aqueles inerentes ao

tratamento cirdrgico, ndo aumentando os riscos pela realizagdo dos outros procedimentos citados.

5) Beneficios: com a realizag8o de trés culturas em trés vias diferentes teremos mais fidedignidade na cultura, alem de
estabelecer o patogeno e determinar a sua sensibilidade aos antibiéticos, empregando o quimioterapico mais adequado

para o tratamento, fator essencial em um tratamento eficaz.

Recife, de de 2006.

Voluntario
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TERMO DE CONSENTIMENTO SUBSTITUIDO

Nome: Idade: RG:

Projeto: Validade do swab da fistula e da puncéo por agulha no diagnostico microbioldgico bacteriano em pacientes

portadores de osteomielite cronica: em estudo prospectivo
Pesquisador responsavel: Paulo Rogério Gomes de Lima (CRM 10817- PE)
Orientador: Dr.Ricardo Alencar Ximenes

Departamento de Medicina Tropical — Centro de Ciéncias da Saude — Hospital das Clinicas — Universidade Federal de

Pernambuco.

Eu, RG abaixo assinado,

declaro ter pleno conhecimento do que se segue e ser responsavel pelo paciente supracitado.

1) Objetivo da pesquisa: determinar o melhor teste diagnostico para esclarecimento da etiologia microbiolégica da

osteomiellite cronica.

2) Procedimentos: o paciente portador de osteomielite cronica serd submetido a trés testes diagnosticos. Sendo o primeiro
um swab da fistula ativa, com haste flexivel estéril e realizado em bloco cirdrgico , minutos antes dos outros procedimento
abaixo citados. O segundo serd uma puncéo aspirativa por agulha do contetido purulento do abscesso da osteomielite,

através da pele integra, sendo este realizado apos anestesia adequada realizada em bloco cirurgico, indolor ao paciente. O
terceiro procedimento consiste da biopsia 6ssea via incisdo cirirgica, na qual serd retirado material especifico para realizagdo

de cultura microbiol6gica, sendo que este procedimento e de rotina para tratamento da osteomielite cronica.

3) Conduta para a pesquisa: alguns procedimentos deverdo ser respeitados para a validade do estudo: a) a antibioticoterapia
sera suspensa no minimo 72 horas antes da realizagéo dos procedimentos em todos os casos; b) ndo serd

usada anestesia local para realizacéo dos procedimentos (lidocaina); c) o paciente devera ficar internado a nivel hospitalar.

4) Desconfortos ou riscos: 0s pacientes serdo submetidos a teste diagndsticos de rotina para o diagnostico da osteomielite
cronica , logo procedimentos que sdo esséncias para o tratamento adequado da patologia, acrescentando apenas as trés
vias de cultura em cada paciente, e ndo apenas uma dela como se faz de rotina. Os riscos sdo aqueles inerentes ao

tratamento cirdrgico, ndo aumentando os riscos pela realizacdo dos outros procedimentos citados.

5) Beneficios: com a realizagdo de trés culturas em trés vias diferentes teremos mais fidedignidade na cultura, alem de
estabelecer o patogeno e determinar a sua sensibilidade aos antibiéticos, empregando o quimioterapico mais adequado

para o tratamento, fator essencial em um tratamento eficaz.

Recife, de de 2006.

Responsavel
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