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RESUMO

Base tedrica: A infeccao relacionada a fratura (IRF) é uma complicagao relevante da
traumatologia ortopédica, associada a reintervengdes, maior tempo de internagao e
piora funcional. O manejo é particularmente desafiador na presenca de bacilos
gram-negativos  multirresistentes, especialmente aqueles resistentes aos
carbapenémicos, que restringem opgdes terapéuticas e podem comprometer
desfechos. Diante de trajetérias clinicas complexas e com multiplos eventos
concorrentes, métodos integrativos de desfecho, como o DOOR (Desirability of
Outcome Ranking), podem fornecer avaliagdo mais abrangente.

Objetivo: Determinar o perfil microbiolégico das IRF, quantificar a propor¢cao de
bacilos gram-negativos resistentes aos carbapenémicos (BGN-RC) entre os isolados
e avaliar o impacto clinico desses patdgenos por meio da metodologia DOOR, em
comparagao com outras etiologias.

Métodos: Realizou-se uma coorte retrospectiva de pacientes adultos (=18 anos) com
IRF diagnosticada entre 2016 e 2024, conforme critérios confirmatérios clinicos,
intraoperatorios, microbioldgicos e/ou histopatologicos. Foram coletadas variaveis
demograficas e clinicas, marcadores de gravidade do trauma, achados
microbiolégicos (isolados em culturas e fendtipos de resisténcia) e desfechos
clinicos em um ano. A comparagao entre grupos etiologicos baseou-se em analises
descritivas e inferenciais e foi complementada por analise DOOR para avaliacédo
integrada de desfechos.

Resultados: Foram incluidos 132 pacientes, predominantemente homens (68,9%) e
vitimas de acidentes de transito (74,2%). Houve predominancia de bacilos Gram-
negativos (56,8%), superando os Gram-positivos (51,5%). Os patégenos mais
frequentes foram Enterobacterales (34,1%) e Pseudomonas aeruginosa (23,5%).
Entre as Enterobacterales, 28,9% apresentaram resisténcia aos carbapenémicos.
Menor tempo entre fratura e infeccdo foi associado a infeccdo por BGN-RC. Os
casos de BGN-RC associaram-se a maior tempo de internagdo (mediana: 41 vs. 20
dias) e elevada frequéncia de déficit motor persistente (84,6%), quando comparados
as infeccbes causadas por outros perfis de patégenos. Na analise DOOR, a
probabilidade de um melhor desfecho favoreceu o grupo sem resisténcia aos
carbapenémicos (57,5%), embora sem diferenga estatisticamente significativa nesta
amostra (p=0,18).

Conclusao: Nesta coorte de IRF, observou-se elevada prevaléncia de bacilos Gram-
negativos e alta taxa de resisténcia aos carbapenémicos. Embora a analise DOOR
ndo tenha atingido significancia estatistica, os dados clinicos indicam maior
gravidade, internacbes prolongadas e sequelas funcionais nas infecgbes por
Enterobacterales resistentes.

Palavras-chave: Infeccdo Ossea; Bactérias Gram-Negativas; Resisténcia a
Carbapenémicos; Traumatologia; Resultado do Tratamento.



ABSTRACT

Background: Fracture-related infection (FRI) is a relevant complication in orthopedic
trauma, associated with reinterventions, prolonged hospital stay, and functional
decline. Management is particularly challenging in the presence of multidrug-resistant
Gram-negative bacilli, especially those resistant to carbapenems, which restrict
therapeutic options and may compromise outcomes. Given the complex clinical
trajectories and multiple concurrent events, integrative outcome methods, such as
DOOR (Desirability of Outcome Ranking), can provide a more comprehensive
assessment.

Objective: To determine the microbiological profile of FRI, quantify the proportion of
carbapenem-resistant Gram-negative bacilli (CR-GNB) among isolates, and evaluate
the clinical impact of these pathogens using the DOOR methodology, in comparison
with other etiologies.

Methods: A retrospective cohort study was conducted on adult patients (=18 years)
with FRI diagnosed between 2016 and 2024, according to confirmatory clinical,
intraoperative, microbiological, and/or histopathological criteria. Demographic and
clinical variables, trauma severity markers, microbiological findings (culture isolates
and resistance phenotypes), and clinical outcomes at one year were collected.
Comparison between etiological groups was based on descriptive and inferential
analyses and was complemented by DOOR analysis for integrated outcome
assessment.

A total of 132 patients were included, predominantly men (68.9%) and victims of
traffic accidents (74.2%). Gram-negative bacilli predominated (56.8%), exceeding
Gram-positive organisms (51.5%). The most frequent pathogens were
Enterobacterales (34.1%) and Pseudomonas aeruginosa (23.5%). Among
Enterobacterales, 28.9% were carbapenem-resistant. Cases of carbapenem-
resistant GNB (CR-GNB) were associated with a longer length of stay (median: 41
vs. 20 days) and a high frequency of persistent motor deficit (84.6%) when compared
with infections caused by other pathogen profiles. In the DOOR analysis, the
probability of a better outcome favored the group without carbapenem resistance
(57.5%), although no statistically significant difference was observed in this sample
(p =0.18).

Conclusion: In this FRI cohort, a high prevalence of Gram-negative bacilli and a high
rate of carbapenem resistance were observed, with signs of greater clinical severity
among infections by resistant Enterobacterales. Although the DOOR analysis favored
the group without carbapenem resistance, the difference was not statistically
significant in this sample.

Keywords: Bone Infections; Gram-Negative Bacteria; Carbapenem Resistance;
Orthopedics; Treatment Outcome
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1 INTRODUGAO

A Infeccdo Relacionada a Fratura (IRF), também denominada Fracture-
Related Infection (FRI) na literatura internacional, constitui uma complicacdo grave
na traumatologia ortopédica, associada a morbidade significativa, prolongamento
das internagdes hospitalares e custos elevados para os sistemas de saude
(Metsemakers et al., 2018). A incidéncia desta condicdo varia substancialmente
conforme o tipo de fratura, o grau de lesdo de partes moles e o contexto assistencial.
Em fraturas fechadas submetidas a fixagao interna, as taxas de infeccédo situam-se
entre 1% e 5%, enquanto em fraturas expostas de alta energia, a contaminagéo no
momento do trauma e o dano tecidual extenso elevam significativamente o risco
infeccioso, com taxas que podem atingir 30% ou mais, especialmente em fraturas
classificadas como Gustilo-Anderson tipo Il (Metsemakers et al., 2018; Graan-
Balogh et al., 2022).

Além do impacto clinico direto, a IRF esta associada a desfechos funcionais
desfavoraveis, incluindo retardo ou falha de consolidagdo 6ssea, necessidade de
multiplas intervengdes cirurgicas de desbridamento e revisdo, perda funcional
permanente do membro e, em casos extremos, amputagao ou o6bito (Bezstarosti et
al., 2022). Estudos demonstram que pacientes com IRF apresentam tempo médio de
hospitalizagao significativamente prolongado (20-55 dias) e taxas de mortalidade
hospitalar que podem atingir 5-10%, particularmente em infecgbes por patégenos
multirresistentes (Bezstarosti et al., 2022; Santos et al., 2018). Do ponto de vista
econdbmico, a IRF gera despesas significativas, com trabalhos demonstrando
aumento aproximado de 6,5 vezes nos gastos quando a fixacdo apresenta essa
complicagéo (Seidelman & DeBaun, 2025; lliadis et al., 2021).

O desenvolvimento de IRF é multifatorial, relacionando-se tanto a gravidade
do trauma quanto as condi¢gdes do hospedeiro. A literatura destaca a importancia
critica de aspectos do cuidado, como a cobertura de partes moles em até 72 horas,
visto que atrasos superiores a sete dias elevam o risco de recorréncia (Depypere et
al., 2020). Em coortes brasileiras, comorbidades como céncer € 0 uso prévio de
antibioticos também foram identificados como variaveis associadas ao risco (Santos
et al., 2022). Adicionalmente, a infecgdo associa-se frequentemente a formacéo de

biofilme nos implantes de osteossintese, estrutura que confere protecdo contra as
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defesas do hospedeiro e aumenta a tolerancia aos antimicrobianos, tornando o
desbridamento cirurgico uma etapa fundamental do tratamento (Moriarty et al., 2022;
Metsemakers et al., 2018).

Além disso, nas IRF, desfechos binarios isolados (p. ex., erradicagao
microbiolégica ou necessidade de nova cirurgia) ndo sintetizam adequadamente o
impacto clinico, pois o curso costuma envolver multiplas reintervengdes, eventos
adversos do tratamento, amputacao e, principalmente, perda funcional. Por isso, a
analise de resultados deve integrar efetividade e seguranga em uma visdo centrada
no paciente. O Desirability of Outcome Ranking (DOOR) atende a essa necessidade
ao hierarquizar resultados clinicos globais em um desfecho composto e ordenado,
permitindo distinguir trajetérias com diferentes niveis de beneficio—risco e comparar
estratégias terapéuticas de forma mais pragmatica. Esse racional foi formalizado e
operacionalizado, por exemplo, em infeccdo protética articular por meio de uma
abordagem Delphi para construgdo do DOOR (Johns et al., 2022).

O tratamento da IRF apresenta dificuldades devido a variagdo dos agentes
etiolégicos e a resisténcia antimicrobiana. Enquanto dados da literatura internacional
indicam o Staphylococcus aureus como patégeno mais frequente, estudos
brasileiros mostram predominancia de bacilos Gram-negativos (até 77,8% em
algumas séries) e frequente identificagcdo de microrganismos multirresistentes, como
Acinetobacter baumannii e Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase
(blaKPC) (Tuon et al., 2019; Santos et al., 2022). Tais dados indicam que fraturas
expostas graves favorecem infeccoes por patdogenos resistentes, o que limita a
eficacia de protocolos de antibioticoterapia empirica (Graan & Balogh, 2022). A
literatura que embasa as diretrizes globais enfatiza que o perfil epidemiolégico e os
padrdes de resisténcia diferem regionalmente, o que restringe a aplicagao direta de
dados globais em contextos locais (Depypere et al., 2020).

O objetivo deste estudo foi descrever o perfil microbioldgico das infeccdes
relacionadas a fraturas (FRI) em pacientes adultos atendidos em um hospital
terciario de referéncia em trauma ortopédico e identificar fatores de risco associados
a FRI causadas por bacilos Gram-negativos resistentes aos carbapenémicos, em
comparagao com infecgdes por outros patdgenos bacterianos. Adicionalmente,
buscou-se avaliar os desfechos clinicos em um seguimento de um ano, incluindo

necessidade de reintervengbes cirurgicas, reinternagbes hospitalares, sequelas
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funcionais, amputagao e mortalidade, bem como explorar o impacto da resisténcia
aos carbapenémicos por meio de uma analise de Desirability of Outcome Ranking
(DOOR). Nossa hipdtese € de que pacientes com infec¢des por BGN resistentes aos

carbapenémicos teriam pior desfecho global no DOOR.
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2 BUSCA BIBLIOGRAFICA

Foi realizada uma busca bibliografica estruturada de literatura sobre infecgao
relacionada a fratura, com énfase em aspectos microbiologicos e resisténcia
antimicrobiana. A busca foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE e LILACS
(BVS), contemplando publicagcbes no periodo de 2015 a agosto de 2025, nos
idiomas portugués e inglés.

No PubMed/MEDLINE, a estratégia foi organizada em trés conceitos: (1)
fracture-related infection; (2) microbiology; e (3) antimicrobial resistance. Para
explorar a intersegcdo entre os temas, foram executadas combinacdes pareadas
(1+2; 1+3; 2+3) e, posteriormente, a combinagao tripla (1+2+3), utilizando o campo
“Title/Abstract” nas expressdes combinadas. Os filtros de idioma (inglés e portugués)
e de intervalo temporal (2015—agosto de 2025) foram aplicados na interface da base.
Na LILACS (BVS), foi utilizada expressdo equivalente com os mesmos termos e
operadores booleanos, aplicando-se filtros de idioma e periodo conforme os
recursos da plataforma.

Os resultados foram exportados para o aplicativo Mendeley, utilizado como
gerenciador de referéncias para organizagcao e remocao de duplicatas. A selecao
dos estudos foi conduzida por um unico revisor, por meio de triagem de titulo e
resumo, priorizando publicagdes que abordassem aspectos microbioldgicos das IRF.
Ao final, 61 artigos foram selecionados para leitura completa, sendo 27 incluidos na
revisdo narrativa por atenderem aos critérios estabelecidos e por contribuirem

diretamente para a construgéo da revisao de literatura.



Figura 1 — Fluxograma da estratégia de busca para localizar e selecionar as informagdes da

pesquisa

Fluxo de identificacao e selegao
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Revisdo narrativa (ndo sistematica)

Fonte: Fluxograma elaborado com apoio da ferramenta SciSpace Al Research

14



15

3 REVISAO DA LITERATURA

A IRF deve ser compreendida como uma infecgdo associada a biomateriais,
na qual o implante de osteossintese atua como substrato para adesado microbiana e
subsequente organizacdo em biofilme. Enquanto Depypere et al. (2020) sintetizam a
IRF como um fendmeno de interface entre corpos estranhos, tecido desvitalizado e
imunidade local comprometida, Graan & Balogh (2022) destacam que, no trauma
grave, essa interface é agravada por lesdo extensa de partes moles e maior
probabilidade de colonizagdo/contaminagao por patégenos hospitalares. A adesao
inicial ao biomaterial progride para uma comunidade estruturada em que
microrganismos secretam uma matriz protetora, condicionando gradientes fisicos e
metabolicos e favorecendo persisténcia (Depypere et al., 2020; Graan & Balogh,
2022).

A IRF deve ser distinguida da Infeccdo Periprotética (IPP). Enquanto a IPP
envolve articulagdes artificiais, a IRF ocorre no contexto da consolidagdo éssea, o
que implica critérios diagnosticos e manejos distintos (McNally et al., 2020).

O desenvolvimento de IRF envolve a interacdo complexa entre condi¢cdes do
hospedeiro, mecanismo do trauma, contaminagcao bacteriana e abordagem
terapéutica. A fisiopatologia da IRF é centrada em dois processos fundamentais: a
resposta inflamatodria local ao trauma 6sseo e de partes moles, e a formacao de
biofilme bacteriano. (Depypere et al., 2020).

O trauma 6sseo resulta em formacdo de hematoma fraturario, que serve
como meio de cultura rico em nutrientes para bactérias. A presenga de tecido
desvitalizado, a hipdxia local e a instalagdo de material de sintese (implantes
metalicos) criam um ambiente propicio para a colonizagéo e proliferagéo bacteriana.
A resposta imune local esta frequentemente comprometida devido a lesao vascular e

a presenca de tecido necratico.

3.1 BIOFILME BACTERIANO

A formacao de biofilme bacteriano em implantes ortopédicos constitui um fator
critico na patogénese, persisténcia e resisténcia ao tratamento das IRF

(Metsemakers et al., 2018; Moriarty et al.,, 2016). O biofilme consiste em uma
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comunidade estruturada e organizada de microrganismos, sésseis ou aderidos a
superficies, encapsulados em uma matriz extracelular autoproduzida composta por
polissacarideos (substéncia polimérica extracelular - EPS), proteinas, DNA
extracelular (eDNA) e outros biopolimeros, que adere firmemente a superficies
bidticas (tecidos) e abidticas (implantes metalicos, cimento 6sseo) (Metsemakers et
al., 2018).

A formagéo de biofilme ocorre em etapas sequenciais: (1) adesao inicial de
células bacterianas plancténicas a superficie do implante, mediada por forcas fisico-
quimicas e interacbes especificas através de adesinas bacterianas; (2) adesao
irreversivel e inicio da produgdao de matriz extracelular; (3) maturagdo do biofilme,
com formacao de estrutura tridimensional contendo canais de agua para transporte
de nutrientes e remogdo de metabdlitos; (4) dispersdo de células planctonicas a
partir do biofilme maduro, que podem colonizar novos sitios ou disseminar para
corrente sanguinea (Moriarty et al., 2016).

A arquitetura do biofilme confere multiplas vantagens adaptativas as
bactérias, incluindo: (1) protegdo contra antimicrobianos, devido a penetragao
limitada de antibidticos através da matriz, presenga de células metabolicamente
inativas (persisters) no interior do biofilme que sao tolerantes a antimicrobianos, e
expressao de genes de resisténcia especificos do fendtipo séssil; (2) evasdo da
resposta imune, pela limitagdo da penetracéo de células fagociticas e anticorpos, e
modulacdo da resposta inflamatoria; (3) resisténcia a estresses ambientais, como
dessecacdo, variacbes de pH e temperatura; (4) cooperagdo metabdlica entre
diferentes espécies em biofilmes polimicrobianos (Metsemakers et al., 2018; Moriarty
et al., 2016).

Em IRF, tanto cocos Gram-positivos quanto bacilos Gram-negativos sao
capazes de formar biofilme. S. aureus e Staphylococcus coagulase-negativos
(CoNS) sao reconhecidos como formadores prolificos de biofiime através da
producdo de polissacarideo intercelular de adesdo (PIA/PNAG), proteinas de
superficie e eDNA. Entre os BGN, Pseudomonas aeruginosa € particularmente
reconhecida por sua capacidade de formar biofilmes robustos, mediados pelos
polissacarideos alginato, Pel e Psl (Pseudomonas lectin e polysaccharide synthesis

locus, respectivamente), enquanto membros da ordem Enterobacterales, como
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Escherichia coli e Klebsiella spp., formam biofilmes predominantemente por meio de
fimbrias, proteinas curli e producéo de celulose. (Moriarty et al., 2016).

As implicagdes clinicas da formacao de biofiime em IRF sdo profundas: (1) a
erradicagdo da infeccdo com antibioticoterapia isolada € improvavel, exigindo
remogao cirurgica do material de sintese contaminado; (2) as concentragbes de
antimicrobianos necessarias para erradicar bactérias em biofilme podem ser 100 a
1.000 vezes superiores as concentragdes inibitorias minimas (CIM) para células
planctdnicas, frequentemente excedendo niveis clinicamente alcangaveis; (3)
infeccbes associadas a biofilme tendem a apresentar curso clinico indolente, com
sintomas sutis e marcadores inflamatérios pouco elevados, dificultando o
diagnostico; (4) culturas convencionais podem ser falsamente negativas, pois a
liberagdo de bactérias do biofilme é intermitente (Metsemakers et al., 2018; Moriarty
et al., 2016).

Essa fisiopatologia explica por que a remocéo cirurgica do biofilme e do tecido
necrético é um pilar indispensavel do tratamento da IRF, e porque a
antibioticoterapia isolada é frequentemente insuficiente para erradicar a infeccéao,

especialmente em infecgdes cronicas estabelecidas.
3.2 CLASSIFICACAO DE GUSTILO-ANDERSON (GA)

A classificacdo de Gustilo-Anderson (GA), embora descrita inicialmente em
1969 e revisada em 1984, permanece como a ferramenta mais utilizada para
classificar a gravidade da lesdo de tecidos moles em fraturas expostas e,
consequentemente, estratificar o risco infeccioso e o prognodstico. A classificagao
divide as fraturas expostas em trés categorias principais com base na extensao da
ferida cutédnea, no grau de lesdo de partes moles e na presenga de contaminagao ou

les&o vascular (Gustilo & Anderson, 1976).

Tabela 1 — Classificagado de Gustilo-Anderson

Tipo | Ferida cutanea com extensao menor do que 1 cm e limpa/minimamente suja

] Ferida cutdnea com extensdo maior do que 1 cm e menor que 10cm, porém sem
Tipo Il . .
avulsao, retalho ou dano importante de partes moles

Tipo Il IIA — Ferimento >10cm com extenso dano tecidual, mas com adequada cobertura do
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periosteo;

llIB — Ferimento >10cm com extenso dano tecidual, contaminagao significativa, ou tecido

inadequado para cobrir peridsteo;

IlIC — Qualquer fratura aberta associada a leséo vascular que necessite de reparo.
Fonte: Gustilo, R. B., & Anderson, J. T. (1976). Prevention of infection in the treatment of one
thousand and twenty-five open fractures of long bones: retrospective and prospective analyses. The

Journal of bone and joint surgery. American volume, 58(4), 453—458.

LesOes de alta energia, classificadas como GA tipo lll, especialmente aquelas
com extensa perda de cobertura de partes moles (llIB) ou com lesdo vascular
associada (llIC), apresentam as maiores taxas de infeccdo. Estudos
contemporaneos confirmam a validade preditiva desta classificagcdo, com séries
reportando taxas de infecgdo superiores a 50% em fraturas GA tipo IlIC (Graham et
al., 2019; Samai & Vilella, 2018).

Além da classificacdo de GA, outros fatores de estratificacdo de risco incluem:
localizagao da fratura (fraturas de tibia tém maior risco), mecanismo do trauma (alta
energia versus baixa energia), tempo decorrido entre o trauma e a primeira
intervengao cirurgica (a regra classica das "6 horas de ouro" para desbridamento,
embora questionada em estudos recentes, ainda é amplamente referenciada),
presenca de contaminagdo grosseira (especialmente em ambientes agricolas ou
aquaticos), e comorbidades do paciente (diabetes, tabagismo, obesidade,

imunossupressao).

3.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DAS IRF

O diagnodstico de IRF baseia-se na integracdo de critérios clinicos,
laboratoriais, radiolégicos e microbiolégicos. Em 2018, um consenso internacional
liderado por Metsemakers et al. e publicado no Journal of Orthopaedic Trauma
estabeleceu critérios diagndésticos padronizados para IRF, com o objetivo de
uniformizar definicdes para pesquisa clinica e pratica assistencial (Metsemakers et
al., 2018). Estes critérios foram desenvolvidos através de metodologia Delphi
modificada, envolvendo especialistas internacionais em cirurgia ortopédica,

infectologia e microbiologia, e classificam o diagnéstico de IRF em critérios
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confirmatdrios (diagndstico definitivo) e critérios sugestivos (diagndstico provavel
quando pelo menos trés critérios estao presentes) (Metsemakers et al., 2018).

O diagnostico de IRF é confirmado na presenca de pelo menos um critério
confirmatorio. Na auséncia destes, uma combinacdo de critérios sugestivos deve
levantar forte suspeita e guiar investigagcado adicional, preferencialmente com coleta
de material intraoperatorio para analise microbiologica e histopatoldgica.

A coleta adequada de material para cultura € de suma importancia.
Recomenda-se a coleta de multiplas amostras (idealmente 3 a 5) de tecido profundo
durante procedimento cirurgico, evitando-se swabs superficiais ou de trajetos
fistulosos que frequentemente resultam em contaminagdo com microbiota cutanea.
As amostras devem ser coletadas antes da administracido de antibidticos, quando
possivel, e processadas para culturas aerdbias, anaerdobias e, em casos
selecionados, para micobactérias e fungos. O uso de técnicas de sonicagcdo de
implantes removidos pode aumentar o rendimento diagnostico ao desagregar

biofilmes e liberar bactérias sésseis para cultura (Sousa et al., 2021).

3.3.1 Diagnéstico microbiolégico

O diagndstico microbiolégico de IRF é fundamental para orientar a
antibioticoterapia direcionada e requer atencdo rigorosa a técnica de coleta,
processamento e interpretacdo dos resultados (Metsemakers et al., 2018; Graan-
Balogh et al., 2022).

A coleta adequada de material para cultura € critica para o diagndstico
microbioldgico. As recomendacgdes atuais incluem (Metsemakers et al., 2018; Graan-
Balogh et al., 2022):

1) Momento da coleta: Idealmente, amostras devem ser coletadas antes do
inicio da antibioticoterapia ou apés suspensao de antimicrobianos por pelo menos 2
semanas (quando clinicamente viavel), para minimizar culturas falsamente
negativas. 2) Tipo de amostra: Amostras teciduais profundas (o0sso, tecido de partes
moles periimplantar) sdo superiores a swabs superficiais. Recomenda-se coleta de
pelo menos 3-5 amostras de tecido de diferentes sitios para aumentar sensibilidade
e permitir diferenciagdo entre patégeno verdadeiro e contaminante (crescimento em

=22 amostras sugere patogeno verdadeiro). 3) Técnica asseéptica: Desbridamento e
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limpeza da area com remoc¢ao de tecido desvitalizado antes da coleta de amostras
profundas, para evitar contaminacdo com microbiota cutanea. 4) Cultura de
fistula/ferida aberta: Culturas de swab de fistula ou ferida aberta tém baixo valor
preditivo positivo (alta taxa de contaminagdo com microbiota cutanea) e ndo devem
ser utilizadas isoladamente para guiar tratamento. No entanto, podem ter valor
preditivo negativo razoavel (auséncia de crescimento sugere baixa probabilidade de
infecc&o por aquele patdogeno).

Amostras devem ser processadas em laboratorio de microbiologia com
experiéncia em culturas de infecgdes osteoarticulares. Recomendagdes incluem
(Graan-Balogh et al., 2022):

1) Meios de cultura: Utilizagdo de meios enriquecidos (agar sangue, agar
chocolate) e meios seletivos conforme indicagao clinica. 2) Tempo de incubagao
prolongado: Incubacdo por 7-14 dias (ao invés dos 3-5 dias convencionais) é
recomendada para IRF, especialmente em pacientes com uso prévio de antibidticos,
para permitir crescimento de bactérias de crescimento lento ou metabolicamente
suprimidas. 3) Cultura de biofilme: Técnicas de sonicagdo de implantes removidos
podem aumentar a sensibilidade da cultura ao desagregar biofilme aderido ao
material, liberando bactérias viaveis. Esta técnica demonstrou sensibilidade superior
a cultura de tecido adjacente ao implante em infecgdes periprotéticas e pode ter
aplicacédo em IRF com material de sintese. 4) Teste de sensibilidade antimicrobiana:
Realizagdo obrigatoria de antibiograma (teste de sensibilidade) para todos os
isolados, preferencialmente com determinacdo de concentragao inibitéria minima
(CIM) para antimicrobianos de interesse terapéutico (especialmente em BGN-RC,
onde valores de CIM orientam escolha de dose e esquema de infusao).

A interpretacdo de culturas em IRF requer consideragcdo do contexto clinico
(Metsemakers et al., 2018): 1) Cultura positiva em 22 amostras com mesmo
microrganismo: Altamente sugestivo de patégeno verdadeiro. 2) Cultura positiva em
1 amostra: Considerar contaminacéo vs patdégeno verdadeiro (avaliar relevancia
clinica do microrganismo, sintomas, marcadores inflamatérios). 3) Crescimento de
CoNS ou Cutibacterium acnes: Frequentemente contaminantes, mas podem ser
patégenos verdadeiros em IRF de instalagao tardia; correlagao clinica € essencial. 4)

Cultura negativa: Nao exclui IRF; pode ocorrer em 10-30% dos casos devido a uso



21

prévio de antibidticos, baixa carga bacteriana, crescimento lento ou bactérias
fastidiosas

Métodos moleculares (PCR, sequenciamento de DNA 16S rRNA,
metagendémica) tém sido investigados para diagnostico de IRF, com potencial
vantagem de detectar DNA bacteriano mesmo em pacientes sob antibioticoterapia e
identificar bactérias nao cultivaveis. No entanto, estes métodos ainda ndo sao
padronizados para uso rotineiro em IRF, apresentam custo elevado, e ndo fornecem
informagéo sobre sensibilidade antimicrobiana, permanecendo como ferramentas de
pesquisa ou uso em casos selecionados com alta suspeita clinica e culturas

repetidamente negativas (Graan-Balogh et al., 2022).

3.3.2 Outros exames complementares

Marca dores inflamatorios séricos como PCR e VHS sé&o inespecificos, mas
podem auxiliar no diagndstico e monitoramento da resposta ao tratamento. A PCR
tipicamente eleva-se precocemente (dentro de 6-8 horas) e normaliza-se mais
rapidamente com tratamento efetivo (dentro de 1-2 semanas), enquanto a VHS
eleva-se e normaliza-se mais lentamente. Valores de PCR >10 mg/L apés as
primeiras 6 semanas poés-operatérias ou elevagdo secundaria apos normalizagao
inicial sdo sugestivos de infeccdo. Contudo, a auséncia de elevagao nao exclui IRF,
especialmente em infecgdes cronicas de baixo grau.

Métodos de imagem incluem radiografias simples (que podem mostrar
ostedlise, soltura de implantes, sequestros Osseos, mas frequentemente sao
normais em infecgbes precoces), tomografia computadorizada (melhor para avaliar
consolidagéo 6ssea e presenga de sequestros), ressonancia magnética (excelente
para avaliar partes moles e medula 6ssea, mas artefatos de implantes metalicos
limitam sua utilidade), e cintilografia com leucécitos marcados ou FDG-PET (maior
acuracia, mas custo elevado e disponibilidade limitada). Nenhum método de imagem
isolado tem sensibilidade e especificidade suficientes para confirmar ou excluir IRF
definitivamente, sendo o diagndstico baseado em combinagéo de critérios clinicos,

laboratoriais, de imagem e microbiolégicos (Morgenstern et al., 2018).
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Tabela 2 — Critérios Diagnésticos para Infecgdes Relacionadas a Fraturas

Critérios Confirmatodrios (presenga de pelo 1. Fistula, deiscéncia da ferida ou exposi¢do do

menos um confirma o diagndstico de IRF)  implante/osso comunicando com a fratura

2. Presencga de pus no sitio da fratura durante

cirurgia ou aspiracao

3. Isolamento do mesmo microrganismo (fenétipo
idéntico) em pelo menos duas amostras separadas de
tecido profundo ou fluido da fratura (excetuando-se

swab superficial ou do trato de fistula)

4, Achados histopatolégicos de infecgdo em
tecido profundo (=5 neutréfilos por campo de alta
poténcia em 5 campos, ou visualizagdo de

microrganismos em coloragéo de Gram ou outras)

Critérios Sugestivos (na auséncia de 1. Sinais flogisticos locais persistentes ou
critérios confirmatorios, a presenca de recorrentes (dor, calor, rubor, edema, drenagem)
qualquer um destes indica necessidade 2. Alteragdes radioldgicas sugestivas de infecgao

de aprofundamento da investigagéo) (ostedlise perimplantar progressiva, soltura do

implante, sequestros dsseos, reacéo periosteal)

3. Elevagao persistente de marcadores
inflamatdrios séricos (Proteina C Reativa - PCR,

Velocidade de Hemossedimentacéo - VHS)

4, Cultura positiva em uma Unica amostra de
tecido profundo ou fluido da fratura
5. Leucocitose no liquido articular adjacente (se
aplicavel)
Fonte: Critérios diagndsticos para IRF conforme consenso internacional (Metsemakers et al., 2018).
Critérios confirmatorios estabelecem diagnéstico definitivo quando presente um ou mais. Critérios
sugestivos estabelecem diagndstico provavel quando trés ou mais estdo presentes. Adaptado de
Metsemakers WG, et al. Fracture-related infection: A consensus on definition from an international
expert group. J Orthop Trauma. 2018;32(7): e109-e120.

3.4 CLASSIFICACAO TEMPORAL DAS IRF

A classificacdo temporal das IRF, proposta inicialmente para infeccbes
periprotéticas e adaptada para IRF, distingue infecgdes precoces (< 2 semanas pés-

trauma ou pos-cirurgia), tardias (2-10 semanas) e de instalacdo tardia (> 10
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semanas) (Metsemakers et al., 2018; Bezstarosti et al., 2022). Esta estratificacao
temporal tem importantes implicagdes microbioldgicas, terapéuticas e progndsticas,
refletindo diferentes mecanismos de inoculagdo bacteriana e perfis de patéogenos
(Bezstarosti et al., 2022).

Infecgbes Precoces (< 2 semanas):Infecgdes precoces resultam tipicamente
de inoculagdo bacteriana direta no momento do trauma (fraturas expostas) ou
durante o procedimento cirurgico inicial (contaminagao intraoperatéria). O perfil
microbiolégico é caracterizado por maior proporcdo de BGN, especialmente em
fraturas expostas de alta energia com contaminagao ambiental, além de S. aureus e
microbiota polimicrobiana. BGN representam até 56% dos isolados em infec¢des
precoces em algumas séries, refletindo contaminagdo com microbiota ambiental e
cutdnea (Bezstarosti et al., 2022; Santos et al., 2018). Clinicamente, infecgdes
precoces tendem a apresentar sinais inflamatérios exuberantes (dor, edema,
eritema, drenagem purulenta) e marcadores inflamatorios elevados (Bezstarosti et
al., 2022).

Infecgbes Tardias (2-10 semanas): infec¢des tardias apresentam perfil
microbiolégico intermediario, com proporcdes variaveis de S. aureus, CoNS e BGN.
Podem resultar de inoculagdo no momento do traumal/cirurgia com periodo de
laténcia, bacteremia hematogénica ou contaminagdo em procedimentos cirurgicos
subsequentes (Metsemakers et al., 2018).

Infecgbes de Instalagdo Tardia (> 10 semanas):Infecgbes de instalacéo tardia
sao predominantemente causadas por patdgenos de baixa viruléncia, especialmente
CoNS e Cutibacterium acnes, que formam biofilme em implantes e apresentam
curso clinico indolente. S. aureus também pode causar infec¢des tardias, geralmente
por via hematogénica (bacteremia de foco distante). BGN sdo menos frequentes em
infecgdes tardias, exceto em contextos de bacteremia nosocomial ou
imunossupressao (Metsemakers et al., 2018; Graan-Balogh et al., 2022).

A classificagdo temporal auxilia na escolha de antibioticoterapia empirica
inicial: infecgcbes precoces em fraturas expostas requerem cobertura de amplo
espectro incluindo BGN (e considerar BGN-RC em contextos de alta endemicidade),
enquanto infeccbes tardias podem ser tratadas inicialmente com cobertura anti-
estafilococica, com expansdo de espectro conforme resultados de cultura
(Metsemakers et al., 2018).
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3.5 TRATAMENTO

O tratamento da IRF exige abordagem multidisciplinar, combinando cirurgia e
antibioticoterapia, frequentemente por periodos prolongados. O desbridamento
cirurgico é o principal pilar terapéutico, visando a remogédo completa do tecido
desvitalizado, sequestros 6sseos e, sempre que possivel, do biofiime. A decisao
sobre o manejo do implante de osteossintese é complexa e deve considerar
multiplos fatores: momento da infeccdo (precoce versus tardia), estabilidade da
fixagado, status de consolidagao da fratura, e patdégeno envolvido.

Se a fratura ndo esta consolidada e a fixagdo permanece estavel, pode-se
tentar a retengdo do implante associada a um desbridamento exaustivo e
antibioticoterapia prolongada (estratégia DAIR - Debridement, Antibiotics, and
Implant Retention). Esta estratégia tem maiores chances de sucesso em infec¢des
precoces (menos de 3-4 semanas), causadas por patdgenos sensiveis aos
antibiéticos disponiveis, e quando o desbridamento pode ser realizado de forma
completa (Foster et al., 2020; Baecker et al., 2020).

Contudo, em infecgdes cronicas estabelecidas, com implantes soltos, ou
causadas por patégenos multirresistentes (especialmente BGN-RC), a remogao do
material de sintese é frequentemente necessaria para o controle da infecgao.
Estudos demonstram que a remogao do implante esta fortemente associada a
melhores taxas de controle infeccioso. Em uma série de infecgbes por
Enterobactérias multirresistentes, o controle da infeccéo foi alcancado em 100% dos
casos com remogao do implante versus apenas 33% com retencdo (p=0,001)
(Metsemakers et al., 2018). Apds remogao do implante, opg¢des incluem fixagao
externa, fixacdo interna temporaria com posterior troca, ou tratamento conservador
até consolidacao, dependendo da localizacéo e padrao da fratura.

A antibioticoterapia deve ser idealmente guiada por culturas e testes de
sensibilidade. A duragao tipica € prolongada, geralmente de 6 a 12 semanas,
podendo ser dividida em fase intravenosa inicial seguida de administragdo por via

oral.
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3.6 PERFIL MICROBIOLOGICO DAS IRF

No que tange ao perfil microbiolégico das Infecgdes Relacionadas a Fraturas
(IRFs), a literatura apresenta um consenso: os cocos Gram-positivos sdo os agentes
predominantes. Revisdes abrangentes (Graan e Balogh, 2022; Moriarty et al., 2022;
Rupp et al., 2024) consolidam o Staphylococcus aureus como o patdgeno mais
comum e virulento, seguido pelos estafilococos coagulase-negativos (CoNS),
relevantes formadores de biofilme em infecgdes cronicas. Contudo, este perfil varia
conforme o trauma. Em fraturas expostas de alta energia e com contaminagao
ambiental, a incidéncia de Bacilos Gram-negativos (BGN) — incluindo P.aeruginosa
e Enterobacterales — aumenta substancialmente, predominando também nas
infeccdes polimicrobianas (Graham et al., 2019; Wong et al., 2022).

O desafio global reside na crescente resisténcia antimicrobiana. Além da
constante preocupacdo com MRSA, destaca-se a emergéncia de BGN produtores
de ESBL e resistentes a carbapenémicos, o que limita as opg¢des terapéuticas
(Foster et al., 2020). Um estudo no nordeste da China (2011-2020) exemplifica essa
complexidade: 47% das bactérias isoladas foram BGN (principalmente P.
aeruginosa, E. coli e K. pneumoniae), taxa que sobe para 65,5% em infecgbes
polimicrobianas. Observou-se ali elevada resisténcia a cefalosporinas de terceira
geracao e aumento da multirresisténcia em infecgdes tardias, embora a resisténcia a
carbapenémicos ainda ndo fosse elevada naquele recorte (Wang et al., 2021).

No cenario brasileiro, a escassez de dados nacionais € uma lacuna, mas
estudos em Sao Paulo sugerem uma transicao epidemiolégica. Entre 2005 e 2012,
um hospital universitario identificou o padrao classico com predominio de Gram-
positivos (53%), mas com importante participacao de BGN (45%), destacando-se P.
aeruginosa em fraturas fechadas e Acinetobacter baumannii nas expostas, este
ultimo com alta resisténcia ao imipenem (Oliveira et al. (2016). Contrastando com
esses dados, um estudo em centro de trauma durante a pandemia da COVID-19
(2020-2021) revelou um cenario distinto entre 21 pacientes com IRF: predominancia
absoluta de enterobactérias (77,7%, com destaque para K. pneumoniae), auséncia
de S. aureus e 33,3% de microrganismos multirresistentes (MMR) (Santos et al.
(2022).
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Esses dados sugerem um possivel aumento na incidéncia de BGN e MMR no
periodo pdés-pandémico a nivel regional. O aumento de infec¢goes por MMR,
sobretudo BGN resistentes a carbapenémicos (BGN-RC), é critico em paises com
recursos limitados, pois exige o uso de antimicrobianos de resgate, elevando o risco
de eventos adversos, o tempo de internagdo e os custos. Somado as dificuldades
técnicas do tratamento cirargico e a presenca de biofilme, torna-se imperativo o
monitoramento epidemiolégico local e a identificacdo de preditores de
multirresisténcia para aprimorar os protocolos de prevencgao e tratamento (Nordmann
e Poirel (2019).

3.7 PROFILAXIA ANTIMICROBIANA

A antibioticoprofilaxia cirurgica € uma intervengdo critica em fraturas
expostas, visando atingir concentragbes bactericidas teciduais precocemente para
prevenir a instalacdo de infeccdo. A eficacia da profilaxia € intrinsecamente
dependente da administragao precoce, idealmente na primeira hora apos o trauma,
um principio fortemente corroborado pela literatura (Whitehouse et al., 2017).

O pilar da estratégia profilatica é a estratificacdo do risco de infecgdo baseada

na classificagdo de Gustilo-Anderson, que dita a escolha do espectro antimicrobiano:

Tabela 3 — Antibioticoprofilaxia conforme Gustilo-Anderson

Classificagao Microrganismos mais prevalente Profilaxia
Tipo l e ll Cocos Gram-positivos da propria Cefalosporina de primeira geragao,
pele do paciente, como como a cefazolina

Staphylococcus aureus

Tipo Il Risco de contaminagéo por BGN Ampliacédo do espectro com a adigéo
ambientais de um aminoglicosideo, como a
gentamicina
Traumas rurais Cobrir espécies de Clostridium sp Protocolo deve ser suplementado

ou agricolas com penicilina cristalina
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Fonte: Recomendacdes de antibioticoprofilaxia para fraturas abertas estratificadas pela classificagdo
de Gustilo-Anderson. As recomendagdes incluem cobertura de cocos Gram-positivos (cefalosporina
de 12 geracado) para todas as fraturas abertas, com adicdo de cobertura para Gram-negativos
(aminoglicosideo ou cefalosporina de 32 geragédo) em fraturas tipo lll, e consideracdo de cobertura
anaerdbia (penicilina) em fraturas com contaminagao fecal ou telurica extensa. A duragdo da
profilaxia & geralmente de 24-72 horas, com tendéncia a duragdes mais curtas (24h) em fraturas tipo
I-1l e até 72h em tipo Ill. Adaptado de diretrizes internacionais (Metsemakers et al., 2018; Bezstarosti
et al., 2022). Importante: Em contextos de alta endemicidade de BGN-RC, considerar ajustes na
escolha de profilaxia, embora evidéncias para uso de carbapenémicos ou outros agentes de amplo
espectro em profilaxia sejam limitadas e ndo recomendadas rotineiramente devido a risco de indugéo

de resisténcia.

Para fraturas de baixa energia (Tipo | e Il), onde os contaminantes mais
provaveis sdo cocos Gram-positivos da propria pele do paciente, o regime de
escolha é uma cefalosporina de primeira geragdo, como a cefazolina. Para fraturas
de alta energia (Tipo lll), o risco de contaminagéo por BGN ambientais aumenta de
forma significativa tornando necessario a ampliagcdo do espectro com a adigao de
um aminoglicosideo, como a gentamicina (Samai & Vilella, 2018).

Em cenarios de contaminacdo especifica, como em traumas rurais ou
agricolas (contato com solo, fezes animais), o protocolo deve ser suplementado com
penicilina cristalina para prover cobertura contra espécies de Clostridium sp,
prevenindo o desenvolvimento de gangrena gasosa e tétano (embora profilaxia para
tétano com imunoglobulina e vacina seja também essencial).

A duracao da profilaxia € outro ponto critico. A recomendacao atual preconiza
a manutengdo dos antibidticos por um periodo n&o superior a 24 horas apos o
desbridamento inicial e o fechamento da ferida, sendo descontinuada em um
maximo de 48 a 72 horas, mesmo que multiplas intervengbes cirurgicas de
desbridamento sejam necessarias antes do fechamento definitivo (Foster et al.,
2020; Rupp et al., 2024). Profilaxia prolongada além deste periodo ndo demonstrou
reducao adicional nas taxas de infeccdo e esta associada a um aumento de
resisténcia antimicrobiana e infecgbes por patdgenos multirresistentes.

Contudo, a adequacédo dos regimes profilaticos tradicionais tem sido
questionada. Um estudo avaliando a extensdo rotineira de aminoglicosideo em
fraturas tipo Il ndo encontrou redugéo clara nas taxas de infecgao (Hoff et al., 2020).

Outro estudo de fraturas expostas documentou altas taxas de infeccdo por BGN
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(frequentemente resistentes) e questionou a adequacdo de regimes baseados
apenas em cefazolina (Sudduth et al., 2020). Estes achados sugerem que protocolos
profilaticos podem necessitar adaptacdo baseada em epidemiologia local de
resisténcia, especialmente em contextos de alta prevaléncia de BGN

multirresistentes.
3.8 AVALIA(;AO DOS DESFECHOS CLINICOS E FUNCIONAIS

A avaliagdo de desfechos em infecgéo relacionada a fratura (IRF) € complexa
e multidimensional, abrangendo componentes microbiolégicos (controle/erradicagéo
da infecgdo), clinicos (consolidacdo 6ssea e necessidade de reintervengoes),
funcionais (recuperagdao da capacidade funcional e qualidade de vida) e de
sobrevida (mortalidade) (Bezstarosti et al., 2022; Metsemakers et al., 2018). Essa
heterogeneidade contribui para ampla variacdo de resultados entre estudos,
influenciada por gravidade do trauma, perfil microbiolégico, adequagao do controle
de foco e tempo de seguimento (Metsemakers et al., 2018).

Entre os desfechos microbiolégicos e clinicos mais utilizados, destaca-se a
cura/erradicacdo da infecgao, frequentemente definida por auséncia de sinais
clinicos, normalizacao de marcadores inflamatorios e auséncia de recorréncia apés
o término do tratamento, com seguimento comumente em torno de 12 meses; as
taxas de cura variam aproximadamente de 50% a 90% conforme gravidade,
patdogeno e adequacao terapéutica (Metsemakers et al., 2018). Em contrapartida, a
falha terapéutica corresponde a persisténcia ou recorréncia de sinais infecciosos,
com necessidade de antimicrobianos adicionais e/ou reintervengdes, podendo
evoluir para cronicidade. A IRF associa-se ainda a pior consolidagao 6ssea, com
aumento de retardo de consolidacdo e nao-unido, frequentemente acompanhados
de maior numero de procedimentos cirurgicos (desbridamentos, revisbes e
reconstru¢cdes), com média de 2 a 4 intervengdes em séries publicadas
(Metsemakers et al., 2018). Desfechos graves incluem amputagdo, descrita em
propor¢des relevantes em IRF grave, especialmente em fraturas Gustilo-Anderson
tipo Il e em infecgbes polimicrobianas ou por microrganismos multirresistentes, além
de mortalidade hospitalar reportada em torno de 2% a 10%, mais elevada em

idosos, pacientes com comorbidades, politrauma e infecgbes por patdogenos
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multirresistentes (Metsemakers et al., 2018). Em coorte brasileira, Santos et al.
(2018) observaram mortalidade hospitalar de 5,4%, e Bezstarosti et al. (2022)
identificaram tendéncia de piora de desfechos no periodo da pandemia de COVID-
19.

Do ponto de vista funcional, a IRF impacta retorno a funcao pré-lesao,
reinsercao em atividades de vida diaria e trabalho, dor crénica e limitacdo de
mobilidade, podendo ser mensurada por instrumentos como LEFS, SMFA e SF-36
(Metsemakers et al., 2018). Mesmo apds controle microbioldgico, pacientes com IRF
frequentemente mantém pior qualidade de vida e desempenho funcional quando
comparados a fraturas sem infeccao (Metsemakers et al., 2018).

Diante da multiplicidade de desfechos, o Desirability of Outcome Ranking
(DOOR) foi proposto como abordagem ordinal que integra cura, eventos adversos
do tratamento, necessidade de reintervencbes e sobrevida em uma classificagao
unica, oferecendo alternativa mais abrangente do que desfechos binarios (Evans et
al., 2015). Embora desenvolvido em outros cenarios infecciosos, o DOOR tem
potencial aplicacdo em IRF, porém ainda carece de validagcao formal especifica,
exigindo consenso sobre categorias, momento de avaliagao e viabilidade de coleta
sistematica de multiplos dominios (Evans et al., 2015).

Diversos fatores progndsticos associam-se a piores desfechos em IRF,
incluindo idade avangada, comorbidades (como diabetes, insuficiéncia renal crénica,
doenca vascular periférica, imunossupressdo e neoplasia ativa), tabagismo e
desnutricdo; gravidade da fratura (especialmente Gustilo-Anderson tipo lll), extensao
de lesao de partes moles e fraturas de tibia; infecgcao polimicrobiana, patégenos de
maior viruléncia (como S. Aureus), presencga de biofilme, resisténcia antimicrobiana e
atraso diagnodstico/terapéutico; além de aspectos do tratamento, como adequacgao
do desbridamento, adequacédo da terapia empirica inicial e cobertura de partes
moles insuficiente (Bezstarosti et al., 2022; Santos et al., 2018; Metsemakers et al.,
2018).

A resisténcia antimicrobiana, particularmente entre BGN-RC, associa-se a
maior falha terapéutica, maior mortalidade, internagées mais prolongadas, maior
necessidade de reintervencdes e maior custo, além de piores desfechos funcionais,
incluindo maior risco de amputacgéao e limitagcado permanente (Bezstarosti et al., 2022;

Santos et al.,, 2018). Em estudos brasileiros, foram relatadas internagdes mais
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longas em pacientes com BGN-RC (média de 55 dias versus 20 dias) (Bezstarosti et

al., 2022; Santos et al., 2018). Bezstarosti et al. (2022) também reportaram aumento
da proporgédo de BGN-RC em IRF durante a pandemia de COVID-19 (33,3%), com

impacto negativo nos desfechos,

reforcando a

importancia de vigilancia

epidemioldgica e uso racional de antimicrobianos (Bezstarosti et al., 2022).

Tabela 4 — Resumo dos principais estudos clinicos

Autor(es)

e ano

Santos et
al. (2022)

Lu et al.
(2022)

Onsea et
al. (2022)
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contexto

Brasil;
Hospitalar
(centro
especializ
ado em

trauma)

Reino
Unido;
Hospitalar
(centro de
trauma de
grande

porte)

Multinacio
nal
(Bélgica,
Holanda e
EUA);
hospitalar

terciario

Desenho Populagao/ Intervengdao/ Comparador/

do estudo
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prospectiva
(Mar/2020 -
Mar/2021);
seguimento

> 12 meses

Coorte

retrospectiv
a (Jan/2015
- Jan/2021);
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a
multicéntric
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amostra

N=132
adultos;
inclusao:
cirurgia de
estabilizagao
de fratura;
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coluna, ébito
<7d

N=102
pacientes
com FRI (35
expostas, 67
fechadas);
idade média
49,7 anos

N=637
suspeitos de
FRI (480
confirmados,
157

controles)

exposi¢cao controle
Fatores de
risco para Pacientes sem
FRI (uso FRI (analise de
prévio de risco e

antibiéticos e prevaléncia)

cancer)
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. Grupo controle
criterios )
] . (suspeitos, mas
confirmatorio ) o
sem diagnostico
se . )
] final pela equipe
sugestivos de S
multidisciplinar)
FRI

Principais resultados

Incidéncia de 15,9%.
Predominio de Gram-
negativos (77,8%), com
33,3% MDR. Risco
independente: uso prévio de
ATB (PR: 7,0; 95% IC: 2,2-
22,4; p=0,001) e cancer (PR:
9,8; 95% IC: 2,0-48,8;
p=0,005).

Falha em 23,5%. Familia
Staphylococcus foi o
patégeno mais comum. Risco
para falha: Obesidade (OR:
2,52; 95% IC: 0,26-4,82;
p=0,006) e Gustilo 3c (OR:
4,68; 95% IC: 2,04-9,78;
p=0,004).

Sensibilidade da cultura
profunda: 88% (95% IC: 84,8-
90,8). Presenca de = 1 sinal
confirmatdrio clinico ou
microbiolégico: Sens. 97,5%
e Espec. 100% (AUROC:
0,99; p < 0,001).
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Zhang et
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Wang et
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ers et al.
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Corrigan
et al.
(2022)
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seguimento interna de
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China;
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) Comparacéao
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Incidéncia de 14,7% em
expostas vs. 4,2% em
fechadas (p < 0,001). S.
aureus predominante (23-
33%), com 72% de MRSA. A.
baumannii comum em

fraturas expostas.

105 cepas MDR (MRSA
8,8%; E. coli ESBL 5,8%).
Risco para PI: Sexo feminino
(OR: 4,19; 95% IC: 1,21-
14,49; p=0,024). Risco para
MI: Fratura exposta (OR:
3,13; 95% IC: 1,68-5,82; p <
0,001).

Incidéncia de 1,5%. S. aureus
foi o0 mais comum (29,3%);
25,3% de MRSA com
resisténcia a
clindamicina/eritromicina >
80%.

Protocolo estruturado
aumentou positividade em
feridas abertas (86% vs.
67%; p=0,034) e deteccao de
polimicrobianas em infecgdes

precoces (p=0,048).

S. aureus (31%) foi o mais
comum em todos os grupos
(p=0,20). Tardia teve maior
taxa de cultura negativa (24%
vs. 4%; p < 0,0001).
Precoce/atrasada mais
polimicrobiana (59% e 56%).
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Hospitalar
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para
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Curitiba)
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017)

N=141
pacientes
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com FRI)
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54 anos

N=147
pacientes
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trauma
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nto (swabs e B
o (padrao-ouro)
bidpsias

simples)

Associagao

entre .
o Patégenos de
viruléncia do

. alta vs. baixa
patégeno e o
viruléncia
apresentagao
clinica
Perfil o
Positividade

microbiolégic
.. . entre amostras
0 em bidpsias
de osso e
de 0sso vs. ]
] tecidos moles
tecidos moles

32

Concordéncia total de apenas
25%. Risco de nao
concordancia: presenca de
fistula (OR: 11,3; 95% IC:
2,84-56,6; p=0,001) e
resultados de amostras
cirurgicas prévias (OR: 23,0;
p=0,011).

S. aureus (31,4%) seguido
por S. epidermidis (25,8%).
Virulentos em
monomicrobianas associados
a pus (p=0,002) e fistula
(p=0,030).

56,5% das infec¢des por
Gram-negativos. S. aureus
(34%) teve maior positividade
em amostras ésseas (OR:
1,29; 95% IC: 1,01-1,70;
p=0,04). Baixo MRSA (12%).
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4 MARCO CONCEITUAL

Diversos fatores estdo associados a ocorréncia de infecgao relacionada a
fratura (IRF), conforme representado na Figura 2. Esses fatores podem ser
organizados em quatro dominios principais — paciente, trauma, tratamento e
ambiente hospitalar — e atuam de forma inter-relacionada, influenciando o risco de
IRF, o perfil etiolégico e a evolugao clinica.

No dominio do paciente, incluem-se idade avancada, comorbidades (p.ex.,
diabetes mellitus, insuficiéncia renal crénica, doenca vascular periférica), alteragdes
do estado nutricional (desnutricdo ou obesidade), tabagismo, etilismo e condigbes
associadas a imunossupressao (corticosteroides, quimioterapia ou terapias
biolégicas). No dominio do trauma, destacam-se o mecanismo (alta versus baixa
energia), o tipo de fratura (aberta versus fechada), a gravidade do comprometimento
de partes moles (classificacdo de Gustilo-Anderson), a localizagao anatbmica, a
presenca de lesbes associadas (politrauma, lesdo vascular, sindrome
compartimental) e o grau de contaminacgao.

Fatores relacionados ao tratamento incluem o tempo entre o trauma e a
primeira intervencado cirurgica, a adequacdo do desbridamento inicial, o tipo de
fixagcdo (interna versus externa), o uso e a adequagado da antibioticoprofilaxia, a
necessidade de multiplas cirurgias e a duragdo do procedimento. No ambiente
hospitalar, sdo relevantes o tempo de internagao pré-operatéria, a permanéncia em
unidade de terapia intensiva (UTI), o uso prévio de antimicrobianos de amplo
espectro, a exposicao a microrganismos multirresistentes e a aderéncia as medidas
de controle de infecgao.

Uma vez estabelecida, a IRF pode se associar a desfechos desfavoraveis,
incluindo necessidade de reintervengbes cirurgicas, reinternagdes, prolongamento
do tempo de internagdo, consolidacdo éssea retardada ou nao-unido, perda
funcional do membro, amputacdo e mortalidade, além de maior uso de
antimicrobianos com potencial toxicidade e aumento de custos.

Nesse contexto, a participagdo de bacilos Gram-negativos resistentes aos
carbapenémicos (BGN-RC) tem sido reportada com crescente relevancia em séries
contemporaneas e representa um subgrupo de especial interesse clinico. A

ocorréncia de BGN-RC pode contribuir para piores trajetorias por mecanismos como
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maior probabilidade de terapia empirica inadequada, maior tempo até
antibioticoterapia ativa e necessidade de esquemas de segunda linha com maior
risco de eventos adversos, além de potencial aumento da carga cirurgica (p.ex.,
reintervengdes e necessidade de remocao de implantes) em cenarios de falha de
controle do foco. Adicionalmente, deve-se considerar que a presenga de BGN-RC
pode refletir maior gravidade do trauma e maior exposi¢cdo assistencial, o que

reforga a necessidade de analises que controlem fatores de confuséo.
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Figura 2 — Marco conceitual do estudo sobre infecgéo relacionada a fratura (IRF), destacando a
presencga de bacilos Gram-negativos resistentes aos carbapenémicos (BGN-RC) como exposigéo de

interesse e seus potenciais efeitos sobre desfechos clinicos e funcionais
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5 JUSTIFICATIVA

O presente estudo busca avaliar o perfil microbiolégico das Infeccbes
Relacionadas a Fratura (IRF) em um contexto epidemioldgico de altas taxas de
bacilos gram-negativos (BGN) multirresistentes e estabelecer os fatores preditores
para a ocorréncia de resisténcia aos carbapenémicos e seus desfechos clinicos.

A escassez de dados epidemiologicos atualizados somada a uma mudancga
no perfil das bactérias causadoras destas infeccdes, especialmente com aumento de
BGN resistentes aos carbapenémicos reportado em varias regides, justifica esta
andlise. Embora a literatura internacional estabeleca que cocos Gram-positivos,
particularmente Staphylococcus aureus, sao os patdégenos mais frequentes em IRF,
estudos recentes demonstram participacdo crescente de BGN, especialmente em
fraturas expostas de alta energia e em contextos de alta endemicidade de
resisténcia antimicrobiana.

A resisténcia aos carbapenémicos representa uma ameacga de saude publica
de primeira ordem, pois estes antibioticos sdo considerados agentes de ultima linha
para infecgdes graves por BGN. A emergéncia de resisténcia a esta classe limita
drasticamente as opgdes terapéuticas, frequentemente restringindo o tratamento a
agentes com perfis de toxicidade desfavoraveis (como polimixinas) ou a novos
agentes de custo elevado e disponibilidade limitada.

A correta avaliagdo dos dados coletados neste trabalho podera ajudar na
elaboracao de protocolos de prevengao e de tratamento, otimizando o uso de
antibioticos e minimizar os riscos de morbimortalidade ao paciente.

Portanto, este estudo se justifica pela necessidade de caracterizagcao
epidemiolégica em um contexto de alta prevaléncia de resisténcia antimicrobiana,
pela escassez de dados nacionais sobre o tema, e pelo potencial impacto dos

resultados na melhoria da prevencéo, e tratamento de IRF,
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6 OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo caracterizar a microbiologia das infec¢des
relacionadas a fratura, bem como investigar fatores de risco para infecgdo por
bactérias multirresistentes, sobretudos os bacilos gram-negativos resistentes aos

carbapenémicos e desfechos clinicos relacionados.

6.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar o perfil microbiolégico e clinico dos pacientes com Infec¢des
Relacionadas a Fraturas (IRF);

2. Comparar os desfechos clinicos (tempo de internagdo, necessidade de
reintervencgao, resultados funcionais e obito entre pacientes com infecgdes por
carba R e demais infeccbes bacerianas;

3. Construgdo de um escore Desirability of Outcome Ranking (DOOR) para
avaliar infecgdes relacionadas a fratura.

4. Explorar desfecho DOOR no grupo carba- vs demais
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo caracterizou, em uma coorte de 132 pacientes com infecgao
relacionada a fratura (IRF) atendidos em hospital terciario de referéncia, um cenario
microbiolégico e clinico de alta relevancia para a pratica em traumatologia
ortopédica. A amostra foi composta predominantemente por homens jovens,
frequentemente vitimas de acidentes de transito, com baixa carga de comorbidades.
Esse perfil demografico é particularmente relevante porque desloca o impacto da
IRF para além do episodio agudo: trata-se de uma populagdo em idade produtiva,
cuja evolugcao pode culminar em condi¢cdo crénica, com repercussdes funcionais
duradouras e potenciais consequéncias laborais, econémicas e psicossociais.

Do ponto de vista microbioldgico, observou-se elevada participagéo de bacilos
Gram-negativos, com predominancia de Enterobacterales e Pseudomonas
aeruginosa. Identificou-se, ainda, proporcdo expressiva de resisténcia aos
carbapenémicos entre Enterobacterales, sugerindo que a resisténcia antimicrobiana
constitui componente relevante da carga assistencial em IRF nesse contexto.
Clinicamente, os casos associados a Enterobacterales resistentes aos
carbapenémicos apresentaram sinais de maior gravidade, refletidos por maior
mediana de tempo de internacao e elevada frequéncia de déficit motor persistente.
Em conjunto, esses achados reforcam a necessidade de vigilancia microbioldgica
continua, estratégias de prevengdo e otimizagdo do manejo cirurgico e
antimicrobiano, especialmente em fraturas expostas e traumas de alta energia.

Um ponto forte do estudo foi a incorporagao de uma abordagem integrativa de
desfechos por meio da metodologia DOOR (Desirability of Outcome Ranking), que
busca sintetizar, em métrica ordinal, multiplos eventos clinicamente relevantes que
compdem a trajetéria de pacientes com IRF. Embora a andlise DOOR tenha
favorecido o grupo sem resisténcia aos carbapenémicos, a auséncia de significancia
estatistica global nesta amostra sugere limitacido de poder para detectar diferencas
pequenas a moderadas e indica a necessidade de confirmagdo em amostras
maiores € com maior padronizagao de dados.

O trabalho contribui ao oferecer evidéncia local em um tema no qual dados
internacionais podem nao refletir adequadamente o contexto epidemiolégico e

assistencial de servigos de trauma, sobretudo em cenarios com elevada carga de
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acidentes e circulacao de patdgenos resistentes. A caracterizagao do perfil etiolégico
e dos fendtipos de resisténcia pode subsidiar revisdo de rotinas de coleta
microbiolégica, aprimoramento de fluxos diagndsticos, qualificagdo da
antibioticoterapia empirica e fortalecimento de praticas de stewardship
antimicrobiano, alinhadas ao perfil regional de resisténcia.

As limitagbes devem ser consideradas na interpretacao dos resultados. Trata-
se de estudo retrospectivo, sujeito a vieses de seleg¢ao e de informacado. A avaliagao
microbiolégica baseou-se em métodos rotineiros, sem incorporagao sistematica de
técnicas mais acuradas (como biologia molecular e MALDI-TOF), o que pode ter
influenciado a identificacdo de patdgenos e a deteccdo de mecanismos de
resisténcia. Nao houve protocolo padronizado de coleta sistematica de amostras ao
longo do periodo estudado, o que pode ter gerado heterogeneidade na qualidade e
no numero de culturas por paciente. Adicionalmente, informagdes faltantes no
prontuario e falhas de registro limitaram a reconstituicdo fidedigna da terapia
antimicrobiana (esquemas, doses, duragao, transigdes), com possivel inconsisténcia
também na administracido, especialmente quando parte do tratamento ocorreu fora
do ambiente hospitalar, dificultando a identificacdo de antibibticos utilizados e a
avaliagao de adesao.

Além disso, pelo desenho e pelas fontes de dados disponiveis, ndo € possivel
afastar a influéncia de variaveis assistenciais e de processo de cuidado que podem
ter contribuido para a ocorréncia, a persisténcia ou o perfil microbiolégico das
infeccbes observadas. Em particular, ndo se pode excluir, de forma robusta, a
possibilidade de falhas  assistenciais (por exemplo, atrasos em
desbridamento/cobertura de partes moles, inconsisténcia na coleta intraoperatéria,
lacunas na profilaxia/terapia empirica), contaminacao intra-hospitalar, variabilidade
no seguimento de protocolos clinicos ao longo do tempo e diferengas entre equipes
e unidades assistenciais. Esses elementos podem atuar como confundidores
relevantes, especialmente ao interpretar achados de resisténcia antimicrobiana e
desfechos, e reforcam a necessidade de estudos prospectivos com coleta
padronizada e auditoria de processos.

Por fim, analises comparativas por etiologia podem estar sujeitas a

confundimento residual, dado o entrelagamento entre gravidade do trauma,
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complexidade cirurgica, tempo de exposi¢cdo a antibidticos e risco de infecgdo por
patogenos resistentes.

Em sintese, os achados indicam elevada participacdo de bacilos Gram-
negativos e propor¢cdo relevante de resisténcia aos carbapenémicos entre
Enterobacterales em IRF, com sinais de maior gravidade clinica e potencial impacto
funcional persistente em wuma populagcdo jovem e majoritariamente sem
comorbidades. Esses resultados reforgam a urgéncia de estratégias institucionais
para padronizagdo de coleta microbioldgica, qualificacdo do registro terapéutico,
ampliagcdo de capacidade diagndstica e fortalecimento de protocolos assistenciais e
de controle de infecgcado. Estudos futuros, idealmente prospectivos, com protocolos
uniformes, métodos microbiolégicos avangados, auditoria de processos de cuidado e
amostras maiores, sdo necessarios para confirmar a magnitude do impacto clinico
da resisténcia aos carbapenémicos em IRF e orientar intervencbes efetivas que

reduzam sequelas e mitiguem repercussdes laborais e psicossociais de longo prazo.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Os achados deste estudo abrem multiplas avenidas para pesquisas futuras e
aprimoramentos na pratica clinica:

Estudos prospectivos multicéntricos: Estudos prospectivos envolvendo
multiplos centros de trauma no Brasil permitiriam validagdo externa dos fatores de
risco identificados, caracterizagdo mais precisa da variabilidade regional nos
padroes de resisténcia, e desenvolvimento de escores preditivos validados para
estratificacédo de risco.

Estudos de custo efetividade: Analises econdmicas detalhadas do impacto de
infeccbes por BGN-RC, incluindo custos diretos (hospitalizacdo, antibidticos,
cirurgias, materiais) e indiretos (perda de produtividade, incapacidade), e avaliagao
de custo efetividade de intervencdes preventivas e terapéuticas.

Estudos de qualidade de vida e desfechos funcionais: Estudos prospectivos
com seguimento de longo prazo (12-24 meses) utilizando instrumentos validados de
qualidade de vida para quantificar o impacto destas infeccbes na perspectiva do
paciente e identificar preditores de recuperagao funcional.

Desenvolvimento e validacdo de ferramentas de decisdo clinica:
Desenvolvimento de escores preditivos ou algoritmos de decisdo clinica
(potencialmente incorporando aprendizado de maquina) para auxiliar na
identificacdo de pacientes de alto risco e na escolha de antibioticoterapia empirica,

com validagao prospectiva e avaliagao de impacto na pratica clinica.
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10 ANEXOS

Checklist STROBE

Lista de pontos essenciais que devem descrever-se na publicagdo de estudos observacionais

Ponto Recomendagao Ref

Titulo € Resumo

1

(a) Indique, no titulo e no resumo, o desenho do estudo com um termo
habitualmente usado

(b) disponibilize no resumo uma sinopse informativa e equilibrada do
que foifeito e do que foi encontrado

Introdugao

Contexto/
/fundamentos

Objectivos

Explique as razdes e os fundamentos cientificos para a
realizagdo dainvestigagdo

Indique os objectivos especificos, incluindo quaisquer hipoteses
pré-estabelecidas

Métodos
Desenho do estudo

Contexto

Participantes

Variaveis

Fontes de dados/
/medidas

Vieses

Tamanho amostral
Variaveis
quantitativas
Meétodos estatisticos

8*

10
11

12

Apresente no principio do documento os elementos chave do desenho do
estudo

Descreva o contexto, os lugares e as datas relevantes, incluindo os
periodos derecrutamento, exposi¢ao, acompanhamento e colheita de dados

(a) Estudos de coorte: apresente os critérios de elegibilidade, assim
como asfontes e o método de selecg@o dos participantes. Especifique os
métodos de acompanhamento.

Estudos de caso-controlo: Apresente os critérios de elegibilidade assim
como asfontes e o processo de diagnostico dos casos e os métodos de
selecgdo dos controlos. Disponibilize as razdes para a selec¢@o dos casos e
dos controlos.

Estudos transversais: Apresente os critérios de elegibilidade assim como
asfontes e os métodos de selecc@o dos participantes

(b) Estudos de coorte: nos estudos emparelhados, disponibilize os critérios
parao emparelhamento e o niimero de participantes expostos e nao
eXpostos.

Estudos de casos e controlos: nos estudos emparelhados,

disponibilize oscritérios para o emparelhamento e o nimero de

controlos por cada caso

Defina claramente todas as variaveis: de resposta, exposigoes,

preditivas, deconfusdo e modificadoras do efeito. Se aplicavel,

apresente os critérios de diagnostico.

Para cada variavel de interesse, fornega as fontes de dados e os detalhes
dos métodos de avaliagdo (medida). Se existir mais que um grupo,
especifique acomparabilidade dos processos de medida.

Especifique todas as medidas adoptadas para contrariar potenciais fontes de
viés

Explique como se determinou o tamanho amostral

Explique como se trataram as variaveis quantitativas na analise. Se
aplicavel,explique que grupos se definiram e porqué.

(a) Especifique todos os métodos estatisticos incluindo os usados para
controlarfactores de confundimento

(b) Especifique todos os métodos utilizados para analisar

subgrupos einteracgdes

(c) Explique o tratamento dos dados ausentes (missing data)

(d) Estudo de coortes: se aplicavel, explique como foram abordadas as
perdas deacompanhamento

Estudo de casos-controlos: se aplicavel, explique como se
emparelharam oscasos e os controlos

39

39

40

40

41

41

41,47

NA

41-42

41-42

NA

NA
42-43

42-43

43

NA
NA



Estudos transversais: se aplicavel, especifique como se leva em
considerag@o naanalise a estratégia de amostragem

(e) Descreva as analises de sensibilidade

Resultados

Participantes

Dados descritivos

Dados das variaveis

Resultados principais

Outras analises

13

14

15%

16

17

(a) Descreva o nimero de participantes em cada fase do estudo; por
exemplo numeros dos participantes potencialmente elegiveis, os
analisados para serem incluidos, os confirmados elegiveis, os incluidos
no estudo, os que tiveram umacompanhamento completo e efectivamente
analisados

(b) Descreva as razdes da perda de participantes em cada fase
(c) Considere o uso de um diagrama de fluxo

Descreva as caracteristicas dos participantes no estudo (por ex°
demograficas, clinicas, sociais) e a informagdo sobre as exposigdes e 0s
possiveis factores deconfusdo

(b) Indique o niimero de participantes com dados ausentes em cada
variavel deinteresse

(c) Estudos de coortes: resuma o periodo de acompanhamento (por ex®
média etotal)

Estudos de coortes: descreva o nimero de eventos-resultado, ou medidas-
resumoao longo do tempo

Estudos caso-controlo: descreva o niimero de participantes em cada
categoria deexposicdo, ou disponibilize medidas-resumo de exposi¢ao

Estudos transversais: descreva o nimero de eventos-resultado, ou
disponibilizemedidas-resumo

Disponibilize estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, ajustadas por
factores deconfusao, assim como a sua precisdo (por ex’ intervalos de
confianga de 95%). Especifique os factores de confusdo pelos quais se
ajusta e as razdes para inclui-los

(b) Se categoriza variaveis continuas, descreva os pontos de corte

(c) Se for pertinente, pondere acompanhar as estimativas de risco
relativo comestimativas de risco absoluto para um periodo de tempo
relevante

Descreva outras analises efectuadas (de subgrupos, interacgdes ou
analises desensibilidade)

Discussao
Resultados chave

Limitac¢des

Interpretagao

Generalizagdo

18
19

20

21

Resuma os resultados principais dos objectivos do estudo

Discuta as limita¢des do estudo, tendo em conta possiveis fontes de viés
ou imprecisdo. Discuta tanto sobre a direc¢do como sobre a magnitude de
qualquerpossivel viés.

Apresente uma interpretagdo global prudente dos resultados
considerando os objectivos, as limita¢des, a multiplicidade de analise, os
resultados de estudossimilares e outras provas empiricas relevantes.

Discuta a possibilidade de generalizar os resultados (validade externa)

Outra informacao

Financiamento

22

Especifique o financiamento e o papel dos patrocinadores do estudo
e, seaplicavel, do estudo prévio em que se baseia o presente estudo.

NA

43

43
54
44-45

NA

41-42

4749

46-49

NA
NA

42-43,
46,49

50-52
51-52

50-52

NA

53

75



