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Género bacteriano é fator de risco para amputacao maior em
pacientes com pé diabético

Bacterial genus is a risk factor for major amputation in patients with diabetic foot
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RESUMDO

Objetivo: avaliar se género bacteriano é fator de risco para amputacdo maior em pacientes com pé diabético e Ulcera infectada. Mé-
todo: estudo observacional do tipo caso-controle de 189 pacientes com Ulcera infectada em pé diabético admitidos pelo Servico de
Cirurgia Vascular do Hospital Risoleta Tolentino Neves, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2012. A avaliacdo bacterioldgica
foi realizada em cultura de tecido profundo das lesdes e a amputacao foi considerada como maior quando realizada acima do médio
tarso do pé. Resultados: a média de idade dos pacientes foi 61,9+12,7 anos e 122 (64,6%) eram homens. As culturas foram positivas
em 86,8%, sendo monomicrobianas em 72% dos casos. Nos pacientes com amputacdo maior, os géneros de bactérias mais frequentes
foram Acinetobacter spp. (24,4%), Morganella spp. (24,4%), Proteus spp. (23,1%) e Enterococcus spp. (19,2%) e as espécies mais iso-
ladas foram Acinetobacter baumannii, Morganella morganii, Pseudomonas aeruginosa e Proteus mirabilis. Identificou-se como fatores
preditivos para amputacao maior o isolamento dos géneros Acinetobacter spp. e Klebsiella spp.,e niveis séricos de creatinina >1,3mg/dl
e de hemoglobina <11g/dl. Conclusao: os géneros bacterianos Acinetobacter spp. e Klebsiella spp. identificados nas Ulceras infectadas
dos pacientes com pé diabético associaram-se a maior incidéncia de amputacao maior.

Descritores: Pé Diabético. Ulcera do Pé. Infeccdo. Amputacéo.

INTRODUCAO

Opé diabético é a maior causa de internacao hospita-
lar e de gastos com o paciente diabético, e caracte-
riza-se como um importante problema de satde publica,
uma vez que diabetes mellitus afeta cerca 415 milhdes de
pessoas em todo o mundo'3. Pacientes com pé diabético
apresentam altas taxas de amputacdo, com risco 25 ve-
zes maior quando comparado ao paciente sem diabetes?.
Cerca de 40 a 60% das amputacdes ndo traumaticas de
membros inferiores realizadas no mundo inteiro sao de-
correntes de complicacdes do diabetes e 80% destas am-
putacdes sdo precedidas por Ulceras nos pés*>. As Ulceras
nos pés podem ocorrer em aproximadamente 25% dos
pacientes diabéticos em algum momento das suas vidas®.

Entre as condicdes clinicas associadas ao pé
diabético, como neuropatia, deformidades e isquemia, e
comorbidades, como idade avancada, doenca cardiaca,
doenca coronariana, doenca cerebrovascular, insuficién-
cia renal e insuficiéncia respiratéria, a infeccdo da Ulcera
associa-se a maior mortalidade e a altas taxas de ampu-
tacdo dos membros inferiores’®. Cerca de 40 a 80% das

Ulceras em pacientes diabéticos evoluem com infeccao e
esta é considerada marcador clinico de comprometimen-
to sistémico e de alta mortalidade*®°. Infeccbes super-
ficiais e agudas sdo normalmente monomicrobianas e
causadas por cocos Gram-positivos aerobios, principal-
mente estafilococos e/ou estreptococos'®*'". Nas infec-
cbes consideradas profundas, cronicas ou complicadas,
observa-se predominio de bactérias Gram-negativas®.
Sao polimicrobianas em 60 a 80% dos casos, com bac-
térias Gram-positivas (Staphylococcus spp., Streptococ-
cus spp.. e Enterococcus spp.), Gram-negativas (bacilos
fermentadores de glicose da familia Enterobacteriacea e
ndo fermentadores de glicose, como Pseudomonas spp.
e Acinetobacter spp.) e anaerdbias (principalmente bac-
teroides)s®. E importante verificar se 0 género bacteriano
isolado em Ulceras infectadas de pé diabético constitui
um fator preditivo de amputacdo de membros inferiores.

Este estudo tem como objetivo primério avaliar se
género bacteriano é fator de risco para amputacao maior em
pacientes com pé diabético e Ulcera infectada. Como objeti-
vos secundarios verificar se infeccao polimicrobiana e reinfec-
¢do também se correlacionam com amputacao maior.
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METODOS

Estudo observacional do tipo caso-controle de
189 pacientes com Ulcera infectada em pé diabético ad-
mitidos no Servico de Cirurgia Vascular do Hospital Riso-
leta Tolentino Neves, um hospital universitario terciario de
Belo Horizonte, MG, Brasil, no periodo de janeiro de 2007
a dezembro de 2012. Todos os pacientes possuiam cul-
tura bacteriolégica de tecido profundo. Foram excluidos
pacientes que realizaram coleta do material bioldgico com
swab e que realizaram amputacao menor. Foi considerada
amputacdo menor, quando realizada abaixo do médio tar-
so do pé e maior, quando acima do médio tarso.

As Ulceras analisadas foram todas profundas
e foram graduadas segundo a Classificacdo de Wagner
como >3, o que corresponde a Ulceras que comprome-
tem tecidos profundos. Nas culturas em que ndo hou-
ve crescimento de bactérias, a amostra foi considerada
negativa. Naquelas em que houve crescimento de duas
ou mais bactérias, foram consideradas polimicrobianas.
Nas culturas em que houve crescimento de bactérias de
espécies diferentes em culturas realizadas em periodos di-
ferentes, foram consideradas como reinfeccéo.

Foram coletadas as seguintes varidveis apos
acesso ao prontuario eletrénico dos pacientes: idade,

sexo, cirurgias realizadas, 6bito, dosagens de hemoglobi-
na e creatinina séricas e resultados das culturas bacterio-
l6gicas (géneros e espécies).

O grupo-caso foi composto por pacientes que
realizaram amputacado maior e o grupo-controle por pa-
cientes que nao realizaram amputacao.

Para andlise estatistica foi usado o programa Sta-
ta/SE 12.0 for Mac. Variaveis continuas foram expressas em
média e desvio padrdo, e foram analisadas usando test t de
Student, e varidveis categoéricas foram analisadas usando o
qui-quadrado de Pearson ou teste de Fisher (se o nimero
esperado de casos em uma categoria fosse inferior a cinco).
Os fatores preditivos para amputacdo maior foram determi-
nados por meio de analises de regressao logistica. Os valores
que foram estatisticamente significativos no teste de Wald
(andlise univariada) foram incluidos em um modelo multi-
variado e o modelo final foi obtido por delecao sequencial
de varidveis, com base nos testes de Wald e Hosmer e Le-
meshow. A significancia estatistica do modelo final foi aferi-
da pelo teste de Hosmer e Lemeshow (p<0,05).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(CAEE: 33623414.6.0000.5149) e autorizado pelo Nu-
cleo de Ensino, Pesquisa e Extensdo do hospital em que o
estudo foi realizado.

Tabelal. Comparacdo das diferentes varidveis estudadas entre os grupos de pacientes.

Total Amputacao Nao amputagao
(n=189) maior (n=78) (n=111) P

Média de Idade em anos e (DP) 61,9 (x12,7) 63,8 (+10,5) 60,6 (+13,9) 0,0895
Sexo masculino n (%) 122 (64,6) 54 (69,2) 68 (61,3) 0,259
Média do maior nivel de creatinina sérica (DP) 1,95 (+1,8) 2,49 (x2,4) 1,57 (£1,1) <0,007***
Média do menor nivel de hemoglobina sérica (DP) 8,93 (x2,6) 7,35 (=1,7) 10,0 (£2,5) <0,001***
Culturas realizadas por pacientes n(%)

1 cultura 120 (63,5) 42 (53,9) 78 (70,3)

2 culturas 43(22,8) 21(26,9) 22 (19.8) 0,054

>2 culturas 26 (13,8) 15(19,2) 11(9,9)
Pacientes com culturas positivas n(%) 164 (86,8) 68 (87,2) 96 (86,5) 0,890
Pacientes com cultura polimicrobiana n (%) 53 (28,0) 25(32,1) 28 (25,2) 0,304
Pacientes com reinfeccao n (%) 40 (21,2) 24 (30,8) 16 (14,4) 0,007**
Pacientes com reinternacao n (%) 81(42,9) 37 (47,4) 44 (39,6) 0,286
Mortalidade n (%) 30(15,9) 18 (23,1) 12 (10,8) 0,023~

Notas: *p<0,05, **p<0,01; ***p<0,001,; DP: Desvio Padrao.
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Tabela 2. Comparacéo entre 0s grupos de pacientes quanto aos géneros de bactérias isoladas em culturas bacteriolégicas de tecido profundo.
Total Amputacao Nao amputacao
(n=189) Maior (n=78) (n=111) P
Géneros Gram positivos
Enterococcus spp. N(%) 28 (14,8) 15(19,2) 13(11,7) 0,152
Staphylococcus spp. n (%) 30 (15,9) 8(10,3) 22 (19,8) 0,077
Streptococcus spp. n (%) 12 (6,4) 4(5,1) 8(7,2) 0,764
Géneros Gram negativos
Acinetobacter spp. n (%) 7(14,3) 19 (24,4) 8(7,2) 0,001 **
Citrobacter spp. n (%) 9 (4,8) 4(5,1) 5 (4,5) 0,999
Escherichia spp. n (%) 7(14,3) 9(11,5) 18 (16,2) 0,366
Enterobacter spp. n (%) 0(10,6) 9(11,5) 11(9,9) 0,720
Klebsiella spp. n (%) 8(4,2) 6(7,7) 2(1,8) 0,067
Morganella spp. n (%) 5(18,5) 9(24,4) 16 (14,4) 0,083
Proteus spp. n (%) 5(18,5) 8(23,1) 17 (15,3) 0,176
Pseudomonas spp. n (%) 7 (19,6) 3(16,7) 24 (21,6) 0,398
Serratia spp. n (%) 5(2,7) 4(5,1) 1(0,9) 0,094
Stenotrophomonas spp. n (%) 2(1,1) 1(1,3) 1(0,9) 0,999

Notas: **p<0,01. As frequéncias foram calculadas com base na amostra total de 189 pacientes.

RESULTADOS

Os dados das variaveis estudadas nos 189 pa-
cientes do estudo caso-controle referentes a amostra to-
tal e por grupo, assim como a comparagao dos mesmos,
estdo apresentados na tabela 1.

A média de idade dos pacientes foi 61,9 anos
(+£12,7) e 122 (64,6%) eram do sexo masculino. Pacientes
que realizaram amputacdo maior apresentaram maior ni-
vel médio de creatinina sérica, 2,49mg/dl (x2,4), e menor
nivel médio de hemoglobina sérica, 7,35g/dl (+1,7), com-
parado com os pacientes que nado realizaram amputacao.
Quanto a internacao, 57,1% dos pacientes foram interna-
dos apenas uma vez, enquanto 81 pacientes (42,9%) tive-
ram que ser internados mais de uma vez. A mortalidade
hospitalar no periodo do estudo foi 15,9%, sendo que a
porcentagem de &bito foi maior entre os pacientes que
realizaram amputacdo maior (23,1%) quando comparada
com os que ndo foram submetidos a amputacao (10,8%).

Dos 189 pacientes, 164 (86,8%) tiveram cul-
turas positivas, e 13,2% tiveram culturas negativas; 120
pacientes (63,5%) realizaram apenas uma cultura bacte-

riolégica de tecido profundo, enquanto 43 (22,8%) rea-
lizaram duas culturas e 26 (13,8%) mais de duas culturas
durante o periodo de internacdo. Entre os 164 pacientes
com culturas positivas, 72% apresentaram cultura mono-
microbiana e 28% polimicrobiana. Houve reinfeccdo em
21,2% dos pacientes.

Os géneros de bactérias isolados nas cultu-
ras bacteriolégicas de tecido profundo desta amostra
estdo descritos na tabela 2. As bactérias mais isoladas
nas amostras dos pacientes que realizaram amputacdo
maior foram Acinetobacter spp. (24,4%), Morganella
spp. (24,4%), Proteus spp. (23,1%) e Enterococcus spp.
(19,2%), sendo o isolamento do género Acinetobacter
spp. mais frequente nas amostras dos pacientes que re-
alizaram amputacdo maior quando comparado com os
pacientes que nao realizaram amputacao.

As espécies mais frequentes nas amostras dos
pacientes que realizaram amputacdo maior foram, em or-
dem decrescente, Acinetobacter baumannii, Morganella
morganii, Pseudomonas aeruginosa e Proteus mirabilis.

Das 23 variaveis analisadas nas tabelas 1 e 2,
cinco foram fatores preditivos associados ao risco de am-
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putacao maior, como observado na tabela 3. Foram elas:
niveis séricos de creatinina >1,3mg/dl, niveis séricos de
hemoglobina <11g/dl, taxa de reinfeccdo, mortalidade e
isolamento de Acinetobacter spp. nas Ulceras infectadas.

Por outro lado, o modelo logistico multivariado
revelou que a amputacdo maior esteve independente e
positivamente associada a niveis séricos de hemoglobina
<11g/dl, a niveis séricos de creatinina >1,3mg/dl, e ao
isolamento em cultura de tecido profundo de Acineto-
bacter spp. e Klebsiella spp. (Tabela 4). Ressalte-se que
cultura polimicrobiana e reinfeccado nao foram preditivos
para amputacao maior.

DISCUSSAO

Apesar de os pacientes diabéticos apresenta-
rem muitas comorbidades graves, a Ulcera infectada é
considerada um fator de risco para amputacdo maior’®.
Na amostra estudada, o isolamento dos géneros bacteria-
nos Klebsiella spp. e Acinetobacter spp. foi fator preditivo

para amputacdo maior. Estes patégenos estao associados
a infeccoes nosocomiais e sdo considerados patdgenos
oportunistas. Causam quadros de infeccdo, principal-
mente em pacientes com baixa imunidade ou que foram
submetidos a procedimentos invasivos, caracteristica dos
pacientes estudados. Além disso, estas bactérias podem
desenvolver mecanismos de resisténcia antimicrobiana, o
que dificulta o tratamento da infeccdo e, por conseguin-
te, pode aumentar o risco de amputacao'?'3.

O perfil microbiolégico da amostra estudada
teve predominio de bactérias Gram-negativas. Em estudo
realizado no Hospital Central da Santa Casa de Sao Paulo,
o isolamento de bactérias Gram-negativas, observado em
66% das culturas de lesdes profundas (Classificacdo de
Wagner >3), também foi mais frequente'.

Na amostra estudada, 86,8% dos pacientes
tiveram isolamento de bactérias em culturas de tecido
profundo. Cultura negativa foi observada em 13,2% dos
pacientes, mascarada, provavelmente, devido ao uso de
antibacterianos antes da coleta do material bioldgico, o

Tabela 3. Anélise univariada das 23 varidveis clinicas, laboratoriais e bacteriolégicas dos pacientes.

Odds Ratio 95% Intervalo Confianca P

Idade, por ano 1,02 0,99 - 1,05 0,091
Sexo, masculino 0,70 0,38-1,30 0,260
Creatinina >1,3mg/d| 2,26 1,25-4,09 0,007**
Hemoglobina <11g/dl 0,55 0,46 - 0,67 <0,007***
Culturas positivas 1,06 0,45-2,51 0,890
Cultura polimicrobiana 1,40 0,74 -2,65 0,305
Reinfeccao 2,64 1,29 - 5,40 0,008**
Reinternacao 1,37 0,77 - 2,47 0,287
Mortalidade 2,48 1,11 -5,50 0,026
Acinetobacter spp. 4,15 1,71-10,05 0,002**
Citrobacter spp. 1,15 0,30-4,41 0,843
Escherichia spp. 0,67 0,29-1,59 0,368
Enterococcus spp. 1,79 0,80-4,02 0,156
Enterobacter spp. 1,19 0,47 — 3,01 0,720
Klebsiella spp. 4,54 0,89 -23,13 0,068
Morganella spp. 1,91 0,91 -4,01 0,086
Proteus spp. 1,66 0,79 - 3,47 0,179
Pseudomonas spp. 0,73 0,34-1,53 0,399
Staphylococcus spp. 0,46 0,19-1,10 0,081
Serratia spp. 5,95 0,65 -54,26 0,114
Stenotrophomonas spp. 1,43 0,09-23, 19 0,802
Streptococcus spp. 0,70 0,20-2,40 0,566

Notas: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Tabela 4. Anélise multivariada das varidveis associadas a amputacao maior dos pacientes

Odds Ratio 95% Intervalo de Seguranca P
Creatinina >1,3mg/dl 1,23 0,99 - 1,52 0,053
Hemoglobina <11g/dl 20,5 4,30-97,4 <0,001
Acinetobacter spp. 3,32 1,25-8,77 0,016
Klebsiella spp. 9,82 0,96 - 100,7 0,054

gue ocorreu com muitos de nossos pacientes tratados
previamente em outras unidades de saude®.

Estudos afirmam que infeccoes nos pés diabé-
ticos sdo de natureza polimicrobiana®®. Neste estudo, a
cultura polimicrobiana ndo se mostrou fator de risco para
amputacdo maior, visto que prevaleceram culturas mono-
microbianas (72%). O predominio do isolamento de ape-
nas uma espécie de bactéria em culturas do tecido pro-
fundo de Ulceras em pé diabético também foi observado
por outros autores"'>"7. Alguns fatores podem ter contri-
buido para obtencao destas culturas monomicrobianas: 1)
Em Ulceras com pouco tempo de evolucdo costuma pre-
valecer o isolamento monomicrobiano’™. Nao podemos
afirmar com seguranca, neste estudo, o tempo de evolu-
cao das Ulceras dos pacientes estudados; 2) Pacientes que
fazem uso de antibacteriano antes de coletar a amostra
biologica para cultura podem ter resultados alterados ja
gue bactérias sensiveis ao tratamento sdo eliminadas,
persistindo as bactérias resistentes ao antibacteriano que
sdo, entdo, isoladas'®. Como informado anteriormente,
muitos pacientes podem ter sido admitidos na instituicdo
apos tratamentos prévios com antibidticos; 3) Por fim, em
infeccoes graves de Ulceras, podem ser isoladas bactérias
anaerébias®. O Laboratério de Microbiologia da institui-
cao realiza cultura apenas para anaerébios facultativos e
estas culturas sdo solicitadas principalmente em casos de
osteomielite. Nesta amostra, ndo foram encontrados re-
gistros de culturas de anaerébios facultativos.

Neste estudo, 40 (21,2%) pacientes apresen-
taram reinfeccao da Ulcera. A reinfeccdo também nao se
mostrou fator de risco para amputacdo maior. Contu-
do, entre os pacientes que realizaram amputacdo maior
30,8% havia tido reinfeccdo, enquanto, entre os pacien-
tes que nao realizaram amputacao, o indice de reinfeccao
foi 14,4% (p=0,007). Ulceras reinfectadas podem sofrer
atraso em sua cicatrizacdo, o que pode aumentar o risco
de amputacao do membro'.

Além do perfil microbiolégico, identificaram-
-se outros fatores associados a amputacdo maior. O ni-
vel de hemoglobina sérica menor do que 11g/dl foi um
fator de risco para amputacdo maior. Um quarto dos
pacientes diabéticos tem anemia'®. Acredita-se que a as-
sociacdo da anemia com amputacdo maior seja devido
a diminuicdo da oxigenacao nos tecidos, o que pode
levar a dificuldades na cura e no controle da infeccao
das Ulceras'™2°,

O nivel de creatinina sérica igual ou maior do
que 1,3mg/dl também foi um fator de risco para amputa-
cao maior. Diabetes mellitus ¢ uma das principais causas
de doenca renal cronica, que se manifesta em cerca de 20
a 40% dos pacientes diabéticos?’. O tempo de cicatriza-
¢ao da Ulcera é prolongado com o aumento da creatinina
sérica, 0 que aumenta o risco de amputacao?*?,.

Neste estudo, os pacientes que realizaram am-
putacdo maior (23,1%) tiveram uma taxa de obito hospi-
talar mais elevada comparada com os pacientes que nao
realizaram amputacado [(10,8%)(p=0,023)]. A mortalida-
de hospitalar geral dos pacientes foi 15,9% e esta relacio-
nada as diversas comorbidades e complicacdes que estes
pacientes apresentam, como doenca cardiaca, doenca
coronariana, doenca cerebrovascular, insuficiéncia renal,
insuficiéncia respiratéria e doenca arterial periférica.

Nesta amostra, destacaram-se pacientes com
média de idade superior a 60 anos e do sexo masculino
(64,6%), porém ndo houve diferencas com relacdo ao ris-
co de infeccdo em relacdo ao sexo e a idade.

Oitenta e um (42,9%) pacientes reinternaram
na instituicdo, a maioria devido a complicacdes infeccio-
sas relacionadas ao coto de amputacdo. Contudo, esta
elevada taxa de reinternacdo néo foi associada a amputa-
¢ao maior, porém eleva a morbidade e os custos.

Entre as limitacoes deste estudo destacam-se o
fato de ser retrospectivo, a limitacdo do laboratério em
realizar culturas para anaerobios estritos e a coleta de
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material para cultura em pacientes possivelmente em uso
de antibacterianos previamente a internacao.

Em conclusdo, os géneros bacterianos Acine-
tobacter spp. e Klebsiella spp. identificados nas Ulceras
infectadas dos pacientes com pé diabético associaram-se

a amputacdo maior. Além disto, niveis séricos de creati-
nina >1,3mg/dl e de hemoglobina <11g/dl também se
mostraram como fatores de risco para amputacdo maior.
Ja& as culturas polimicrobianas e a reinfeccdo de Ulcera
nao influenciaram no nivel de amputacao.

ABSTRACT

Obijective: to evaluate whether bacterial genus is a risk factor for major amputation in patients with diabetic foot and infected ulcer.
Methods: we conducted a case-control, observational study of 189 patients with infected ulcers in diabetic feet admitted to the Vascular
Surgery Service of the Risoleta Tolentino Neves Hospital, from January 2007 to December 2012. The bacteriological evaluation was per-
formed in deep tissue cultures from the lesions and amputation was considered major when performed above the foot’smiddle tarsus.
Results: the patients’'mean age was 61.9+12.7 years, 122 (64.6%) were men. The cultures were positive in 86.8%, being monomicrobial
in 72% of the cases. In patients with major amputation, Acinetobacter spp. (24.4%), Morganella spp. (24.4%), Proteus spp. (23.1%) and
Enterococcus spp. (19.2%) were the most frequent types of bacteria. The most commonly isolated species were Acinetobacter baumannii,
Morganella morganii, Pseudomonas aeruginosa and Proteus mirabilis. As predictors of major amputation, we identified the isolation of
the generaAcinetobacter spp. and Klebsiella spp., serum creatinine >1.3mg/dl and hemoglobin <11g/dl. Conclusion: the bacterial genera
Acinetobacter spp. and Klebsiella spp. identified in infected ulcers of patients with diabetic foot were associated with a higher incidence

of major amputation.

Keywords: Diabetic Foot. Foot Ulcer. Infection. Amputation.
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