Relato de caso

Velocidade de hemossedimentacao (VHS)
como marcador laboratorial de resposta
terapéutica na osteomielite aguda
Erythrocyte sedimentation rate (ESR) as

a laboratorial marker for therapeutic
response in acute osteomyelitis

Resumo

Introducao: a osteomielite € um processo inflamatério-infeccioso dsseo potencialmente
grave que pode ocasionar sequelas. Staphylococcus aureus € o principal agente etioldgico e
as manifestacdes clinicas mais comuns incluem: irritabilidade, febre, sinais flogisticos e pseu-
doparalisia. O diagndstico depende da suspeita clinica, e os exames complementares, como
velocidade de hemossedimentacdo (VHS), podem auxiliar no diagndstico. Objetivo: apre-
sentar um caso de osteomielite aguda em lactente e discutir a importancia do VHS como
ferramenta laboratorial para o diagndstico dessa condicdo e para o acompanhamento da
resposta ao tratamento instituido. Descricao do caso: lactente de 8 meses, previa-
mente higida, apresentou impoténcia funcional em ombro direito, edema articular e febre
apos episddio de flebite durante uma internacdo por bronquiolite aguda. Na hemocultura
houve crescimento de Staphylococcus aureus resistente a meticilina associado a comuni-
dade (CA-MRSA). Exames de imagem revelaram acometimento dsseo e articular, e exa-
mes laboratoriais corroboraram o diagndstico de osteomielite aguda. Realizou tratamen-
to com vancomicina venosa por seis semanas e clindamicina oral por mais duas semanas,
apresentando evolucio clinica e laboratorial favordveis. Discussao: a VHS é um exame
laboratorial inespecifico, porém utilizado como auxiliar no diagndstico de vérias afecgdes.
E (til na documentacdo de processo inflamatdrio, na avaliacido do grau de extensdo e, em
alguns casos, como acompanhamento da resposta ao tratamento. Além disso, VHS € o
exame laboratorial mais sensivel no diagndstico de infec¢des osteoarticulares, pois geral-
mente encontra-se aumentado desde a fase inicial da doenga, contribuindo, junto com os
aspectos clinicos e radioldgicos, para seu diagndstico e controle do tratamento.
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Abstract

Introduction: osteomyelitis is a potentially serious inflammatory infectious bone pro-
cess which can lead to sequelae. Staphylococcus aureus is the main etiological agent and the
most common clinical manifestations include: irritability, fever, phlogistics signs and pseudo-
paralysis. Diagnosis depends on clinical suspicion, and complementary tests, such as ery-
throcyte sedimentation rate (ESR), may aid in diagnosis. Objective: to present a case of
acute osteomyelitis in infant and to discuss the importance of ESR as a laboratory tool for
the diagnosis of this condition and for monitoring the response to the treatment. Case
description: eightmonthold infant, previously healthy, presented functional impotence
in the right shoulder, joint edema and fever after an episode of phlebitis during hospitaliza-
tion for acute bronchiolitis. In the blood culture there was growth of community associated
methicillin resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA). Image exams revealed bone and
joint involvement, and laboratory tests corroborated the diagnosis of acute osteomyelitis.
She underwent venous vancomycin treatment for six weeks and oral clindamycin for two
weeks, presenting favorable clinical and laboratory evolution. Discussion: ESR is a nons-
pecific laboratory test, but used as an aid in the diagnosis of various conditions. It is useful
in documenting the inflammatory process, assessing the degree of extension, and in some
cases, as a follow-up of the treatment response. In addition, ESR is the most sensitive la-
boratory test in the diagnosis of osteoarticular infections, since it's usually increased from
the initial stage of the disease, contributing along with clinical and radiological aspects, to
its diagnosis and treatment control.

Keywords: Osteomyelitis. Diagnosis. Infant. Child care.

INTRODUCAO

A osteomielite é um processo infla-
matorio-infeccioso dsseo, usualmen-
te causado por bactérias, ocorrendo de
forma caracteristica na metéfise de os-
sos longos, iniciando-se na regiao me-
dular e progredindo, posteriormente,
para a regiao cortical. A maioria dos
casos de osteomielite em criancas apre-
senta disseminagao hematogénica; em
muitas situacoes, observa-se na histo-
ria clinica a ocorréncia prévia de feri-
das traumaticas, manipulac¢ao cirirgi-
ca e processos infecciosos contiguos.'?
A doenca é duas vezes mais comum
no sexo masculino, possivelmente de-
vido ao comportamento mais arrisca-
do em relacao ao sexo feminino, o que
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predispoe a eventos traumadticos.'?

Apesar de a osteomielite ter uma bai-
xa prevaléncia, de cerca de 0,14 para
cada 100 pacientes, pode gerar compro-
metimentos duradouros e sequelas in-
capacitantes, visto que é possivel aco-
meter a fise dos 0ssos.* Staphylococcus
aureus aparece como o principal agente
etioldgico, independentemente da fai-
xa etaria, sobretudo apods o advento da
vacina contra Haemophilus influenzae
tipo B, o que modificou o perfil micro-
biol6gico da patologia.!**

As manifesta¢des clinicas mais co-
muns incluem: irritabilidade, febre,
sinais flogisticos na regidao acometida
e pseudoparalisia. Em geral, apenas
um sitio 0sseo é acometido; multiplos

sitios 6sseos sao acometidos em menos
de 10% dos casos.> Além disso, a osteo-
mielite aguda representa um diagnos-
tico diferencial nos casos de febre de
origem obscura.'

O diagnéstico depende da suspei-
ta clinica, baseada na anamnese e no
exame fisico do paciente,” e a hemocul-
tura deve ser solicitada em todos os ca-
s0s suspeitos para a institui¢ao do tra-
tamento mais adequado.’ Outrossim,
outros exames que auxiliam no diag-
nostico e na conduta terapéutica sao:
hemograma completo, velocidade de
hemossedimentacao (VHS) e dosagem
de proteina C reativa (PCR).’ A aspi-
racao de secrecdo Ossea para Gram
e cultura aparece como ferramenta
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laboratorial para o diagnéstico defini-
tivo.> Entretanto, a biépsia é um méto-
do ainda mais confiavel e tem vanta-
gem de fornecer tecido para o exame
histopatoldgico.”

Exames de imagem também sao uteis
na investigacao do paciente com suspei-
ta de osteomielite aguda. A radiografia
simples, apesar de ser um exame rapi-
do e acessivel, possivelmente mostra-
ra altera¢des compativeis com a doen-
¢a, como as lesoes liticas, apds duas a
trés semanas de evolugao do quadro.
Dessa forma, uma radiografia normal
nao exclui o diagnostico de osteomieli-
te aguda na fase inicial da doenca, sen-
do um método de baixo valor preditivo
negativo.!

A cintilografia com tecnécio é um
exame bastante sensivel e ttil para o
diagndstico da osteomielite, principal-
mente se um osso longo for afetado, se
ha multiplas lesdes dsseas dissemina-
das ou se os sintomas nao forem pre-
cisamente localizados. A tomografia
computadorizada expode o paciente a
elevado indice de radiacdo, ndo sendo
um método de imagem recomendado
ou empregado rotineiramente nessa
situacao.!

A ressonancia magnética é conside-
rada o melhor método de imagem para
detectar mudancas de consisténcia no
0sso com osteomielite aguda, diferen-
ciar infeccao dssea de infeccao de par-
tes moles, bem como avaliar a exten-
sao do processo infeccioso.? No entanto,
trata-se de um método que nem sempre
esta disponivel, apresenta alto custo, e
tem como inconveniente o fato de ne-
cessitar de sedagao e monitorizagao em
criancas muito pequenas para a reali-
zacao do exame.!

A osteomielite pode ser identificada
pelo método de imagem, mas, sempre
que possivel, deve ser realizada cul-
tura com antibiograma para determi-
nar o agente etioldgico e seu perfil de

sensibilidade antimicrobiana, a fim de
otimizar o manejo clinico e contribuir
para o sucesso terapéutico.!

A oxacilina e, como alternativa a ce-
pas resistentes a oxacilina, a vancomi-
cina sao os farmacos empiricamente re-
comendados no tratamento da osteo-
mielite aguda. Isso se deve a necessi-
dade de cobertura antimicrobiana con-
tra o agente etioldgico mais prevalente,
Staphylococcus aureus. O tratamento
deve durar, minimamente, de quatro a
seis semanas, e ser administrado, pre-
ferencialmente, pela via intravenosa.!

A prevencao da osteomielite passa
pelos cuidados para se evitar os eventos
traumaticos ou as complicag¢des relacio-
nadas aos cuidados em saude, ja que
apresenta disseminacao hematogéni-
ca, estando relacionada a intervencgoes
cirtrgicas, procedimentos invasivos e
acessos vasculares com equipamentos
contaminados. O objetivo deste traba-
lho é apresentar um caso de osteomieli-
te aguda em lactente e discutir a impor-
tancia da VHS como ferramenta labo-
ratorial para o diagnéstico dessa condi-
¢do e para o acompanhamento da res-
posta ao tratamento instituido, tendo
em vista a grande disponibilidade desse
exame, seu baixo custo, a facilidade em
executa-lo, bem como sua elevada sen-
sibilidade e o perfil bioquimico favora-
vel ao acompanhamento terapéutico.

O presente estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal Fluminense
(CAAEn. 01741512.7.0000.5243).

DESCRICAO DO CASO

S.T. C., 8 meses, sexo feminino, par-
da, brasileira, natural de Sao Gongalo
—RJ e procedente de Maricd — RJ.

Historia gestacional sem intercorrén-
cias, com sorologias maternas negati-
vas. Nascida a termo, com peso de 2.950
g, Apgar 9/9, mantendo aleitamento
materno exclusivo até os trés meses de

vida, quando foi iniciada complemen-
tagao com férmula lactea. Lactente pre-
viamente higida, sem comorbidades.
Nega internagoes e/ou uso prévio de
antimicrobianos.

A crianca apresentou quadro clinico
de bronquiolite aguda em 25/10/2016,
necessitando de hospitalizacao na oca-
siao; na admissao, apresentava hemo-
globina de 13 g/dl, leucograma sem al-
teracoes e PCR de 34 mg/dl (VR até 6
mg/dl). Apos cinco dias de internacao
hospitalar, desenvolveu flebite em lo-
cal de puncao venosa no membro in-
ferior esquerdo, evoluindo com febre
alta (39,5 °C), cianose e hipotonia ge-
neralizada. Em investigacao do quadro
séptico foi realizada hemocultura, com
crescimento de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina associado a co-
munidade (CA-MRSA).

Os demais exames (liquor, ecocar-
diograma, raio-X de térax e urinocul-
tura) nao apresentaram alteracoes.
Hemograma evidenciou hemoglobina
= 11,8 g/dl; hematdcrito = 37,7%; con-
tagem de leucocitos = 14.500 células/
mm?, com 5% de bastoes e PCR = 150
mg/dl. Na ocasiao, foi iniciada vanco-
micina, recebendo alta apos 18 dias de
internacao hospitalar, a despeito de um
quadro de dor a mobiliza¢dao de ombro
direito e exames laboratoriais ainda al-
terados, com anemia (Hb = 10 g/dl) e
aumento de PCR (53 mg/dl).

Quatro dias ap0s a alta hospitalar, a
lactente iniciou quadro de impoténcia
funcional de ombro direito, associado
a edema e piora da dor a palpacao da
articulacao, irritabilidade, choro fre-
quente e recusa alimentar, sem febre.
Foi reinternada na época, sendo sub-
metida a exames de imagem: ultrasso-
nografia comparativa de ombro direito
e esquerdo revelou presenca de liquido
periarticular em ombro direito e radio-
grafia de ombro direito evidenciou irre-
gularidade 6ssea na metafise proximal
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Tabela | — Parametros laboratoriais durante a evolucdo clinica da paciente

25/10/16 30/10/16 12/11/16 18/11/16 yZYANVAL) 9/12/16 23/12/16 [ YAVANA

Evento/exame Internagdo por Flebite MIE Alta com dor em Reinternagio Artrocentese Controle semanal  Melhora clinica Término do
realizado bronquiolite ombro direito ~ com osteomielite de ombro direito do VHS tratamento com

Inicio de . Alta hospitalar clindamicinaVO

vancomicina I"'c'? fie v com
v vancomicina clindamicina VO

VHS (mm/h) = = = 80 105 33 26 8
PCR (mg/dl) 34 150 53 70 38 039 - -
Hb (g/dl) I3 [1,8 10 99 9,5 99 — —

IV = intravenoso; VO = via oral; MIE = membro inferior esquerdo; VHS = velocidade de hemossedimentacdo; PCR = proteina C reativa; Hb = hemoglobina.
O valor de referéncia da PCR na instituicdo da primeira internacdo é até 6,0 mg/dl (periodo de 25/10/2016 a 18/11/2016), enquanto que na segunda instituicdo € até 0,3 mg/dl (perfodo com-

preendido entre 24/11/2016 e 6/1/2017).

do timero, notadamente em sua por¢ao
medial, com areas hipertransparentes
de permeio. Exames laboratoriais mos-
traram anemia microcitica hipocromi-
ca (Hb = 9,5 g/dl), leucocitose (17.000
células/mm?), e aumento de PCR (70
mg/dl) e VHS (80 mm/h VR até 20
mm/h). Na ocasiao, foram realizados os
diagndsticos de artrite séptica e osteo-
mielite, sendo iniciada vancomicina.
A crianga deu entrada no nosso ser-
vico em 24/11/2016, encaminhada da

unidade de origem para abordagem ci-
rurgica. Na admissao foi realizada ar-
trocentese de ombro direito sem saida
de secrecao e sem necessidade de abor-
dagem por via aberta.

Manteve antibioticoterapia venosa
por seis semanas, com avaliacao da res-
posta com dosagem semanal da VHS.
A tabela 1 mostra que a mesma apre-
sentou queda semanal progressiva, mas
seus niveis ainda permaneciam eleva-
dos, apesar da melhora clinica. Devido

a estabilidade clinica da crianga, optou-
-se por alta hospitalar em 23/12/2016,
quando VHS era de 26 mm/h, com
clindamicina oral por mais duas sema-
nas, apresentando resolucao comple-
ta do quadro clinicolaboratorial apds
completado o esquema terapéutico. Em
6/1/2017, Gltimo dia do tratamento,
apresentava VHS de 8 mm/h. A crianca
segue acompanhamento ambulatorial,
com boa resposta clinica, sem seque-
las motoras. O grafico 1 correlaciona

Grafico | — Evolugio da VHS durante tratamento da osteomielite
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VHS = velocidade de hemossedimentagéo; IV = intravenosa; VO = via oral.
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os principais eventos durante o trata-
mento da osteomielite com os valores
da VHS.

DISCUSSAO

O caso apresentado trata de uma lac-
tente com diagndstico de osteomieli-
te aguda e artrite séptica secundarias a
sepse de foco cutdneo por CA-MRSA.

O diagnostico foi confirmado com al-
teracOes de imagens compativeis e com
o isolamento do agente etioldgico na
hemocultura. A extensao do processo
inflamatorio e a resposta ao tratamen-
to instituido foram acompanhadas com
dosagens seriadas da VHS.

A VHS ¢é a taxa na qual os eritroci-
tos precipitam no periodo de uma hora.
Trata-se de um exame muito sensivel,
porém pouco especifico, alterando-se
em processos inflamatorios dissemina-
dos, nao sendo indicado para rastreio
de doencas em pacientes assintomati-
cos ou com sintomas inespecificos. Em
um processo inflamatorio, alguns me-
diadores, como interleucinas e fator de
necrose tumoral (TNF), estimulam as
células hepdticas a produzir proteinas
que sao reagentes de fase aguda, como
fibrinogénio, proteina C reativa (PCR),
haptoglobina e complemento. O fibri-
nogénio é capaz de neutralizar as car-
gas do acido sialico presente nas mem-
branas eritrocitarias, elevando, desse
modo, a VHS.®

Apesar de sua inespecificidade, a
VHS ¢ muito ttil, amplamente dispo-
nivel, apresenta baixo custo e tem sido
largamente empregada para auxiliar o
diagnostico de varias condigoes clinicas
e na avaliagao da gravidade de doen-
cas.® A VHS pode ser utilizada na do-
cumentagao de processo inflamatério,
infeccioso e neopldsico, na avaliacdao
do grau de extensao ou de atividade da
doenca de base, e pode, em alguns ca-
sos, ser utilizada como forma de acom-
panhamento da eficacia do tratamento

em questao.’

Uma importante diferenca entre
VHS e PCR é o tempo para se norma-
lizar ap6s o tratamento. A PCR se nor-
maliza em geral apds nove dias de tra-
tamento adequado, enquanto a VHS se
normaliza apenas com 29 dias de tra-
tamento, sendo particularmente util
como controle de cura.'” No caso rela-
tado, a paciente apresentou PCR nor-
mal apds trés semanas do inicio do an-
timicrobiano, a despeito das manifes-
tagdes clinicas nao terem apresentado
remissao completa nesse periodo, en-
quanto a VHS se normalizou apenas
ap6s oito semanas do inicio do trata-
mento, orientando a suspensao do an-
tibidtico. Além disso, VHS é o exame
laboratorial mais sensivel e valioso no
diagnéstico de infecgdes osteoarticu-
lares, pois geralmente encontra-se au-
mentado desde a fase inicial da doen-
¢a. Logo, esta habitualmente elevado
na maioria dos casos de osteomielite e
contribui, junto com os aspectos clini-
cos e radiologicos, para o seu diagnos-
tico. Correa e colaboradores fizeram
uma revisao dos pacientes com 0s-
teomielite e observaram que 93% de-
les tinham VHS maior que 20 mm/h,
com média de 58 mm/h.'"" Nesse estu-
do, a paciente evidenciava VHS de 80
mm/h a admissao hospitalar, quando
apresentava impoténcia funcional do
ombro acometido, edema adjacente e
irritabilidade, antes mesmo da con-
firmacao radioldgica. Cabe ressaltar
ainda que a VHS chegou ao valor de
105 mm/h na primeira semana apos
a internagdo, ja em antibioticotera-
pia, possivelmente por disseminagao
do processo inflamatoério-infeccioso,
0 que motivou a abordagem do imero
com artrocentese.

Ha de se considerar ainda que o acom-
panhamento da osteomielite é funda-
mental, ja que 0 MRSA tem se torna-
do cada vez mais um agente etioldégico

prevalente nas infec¢cdes musculoes-
queléticas, estando associado a maior
tempo de duracao dos sintomas, ne-
cessidade de antimicrobianos por mais
tempo e pior progndstico, com risco
mais elevado de complicagdes, como
sepse.'? Na situacdo apresentada, nota-
-se que as manifestacoes, clinicas fo-
ram secundarias a um quadro séptico
de foco cutaneo e permaneceram por
até quatro semanas do inicio do trata-
mento com antimicrobiano sensivel ao
CA-MRSA, o que prolongou o tempo
de internacao hospitalar e de antibio-
ticoterapia. Ademais, observa-se ainda
a presenca de uma anemia microcitica
hipocrémica durante a hospitalizacao,
sendo um achado frequente nas infec-
¢oes estafilococicas, o que incrementa
morbidade ao paciente e contribui ain-
da mais para um pior progndstico.
Ressalta-se que a osteomielite ¢ uma
infeccao geralmente contigua, relacio-
nada a eventos traumaticos ou decor-
rente de complicacoes relacionadas aos
cuidados em satde. Nesse aspecto, é
importante ressaltar que a infeccao de
acessos vasculares nao depende exclu-
sivamente da microbiota do hospedei-
ro ou do seu sistema imunoldgico, mas
a contaminacao do sitio de insercao ou
das conexoes pelas maos da equipe de
saude é um grande problema relacio-
nado a assisténcia. Algumas medidas,
tais como higiene das maos com alcool
em gel ou agua e sabdo antes e apds
a puncao, escolha de locais mais dis-
tais para a conduta, descontaminagao
de torniquetes com antissépticos an-
tes e apds cada procedimento, troca de
cateteres periféricos e todas as cone-
x0es a cada 96 horas, além da adocao
de medidas de precaucao de contato,
como uso de luvas de procedimentos
e capote de mangas compridas sempre
que se preveé contato com o paciente e
seus equipamentos, sdo indispensaveis
para uma boa pratica assistencial, para
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a prevengao de infec¢oes relacionadas
a assisténcia a saude e suas compli-
cagoes, como a osteomielite. No caso
exposto, a osteomielite ocorreu como
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