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Resumo

A artrite séptica (AS) é uma emergéncia reumatolégica rara
associada a grande morbilidade e mortalidade. O progndstico
funcional da articulacdo envolvida e a sobrevida do doente de-
pendem particularmente do reconhecimento precoce e do inicio
atempado da terapéutica adequada. Apesar do desenvolvimen-
to e disponibilidade de varios meios laboratoriais e imagiologi-
Cos, a suspeicdo clinica continua a ser o fator mais importante
para o diagnéstico desta entidade. A terapéutica iniciada em-
piricamente baseia-se em fatores de risco relacionados com o
doente e no resultado da avaliagdo do gram da amostra de li-
quido sinovial colhido. O diagnéstico definitivo € feito depois do
isolamento do agente patogénico no liquido sinovial. O agente
mais frequentemente isolado é o Staphylococcus aureus e, nos
Ultimos anos, tem-se assistido ao aumento do nimero de casos
da estirpe resistente a meticilina. Considerando a auséncia de
estudos controlados e randomizados em relagéo a abordagem
diagnostica e terapéutica desta entidade nosoldgica, a maioria
das orientagdes publicadas sé&o baseadas em consensos de pe-
ritos. Reforgando o papel do diagndstico atempado na redugéo
de morbimortalidade da AS, os autores consideram relevante a
revisdo desta entidade em relagdo ao diagndstico clinico, valo-
rizagdo de exames complementares de diagndstico, estratégia
terapéutica e abordagem de complicagcbes. Para esta revisao
interessara apenas a AS nao gonocdcica no doente adulto.
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Introducao e Epidemiologia

Artrite séptica (AS) pode definir-se como uma inflamacéo articular
de etiologia infeciosa, na maioria das vezes bacteriana. E uma
emergéncia reumatoldgica rara e estd associada a alta taxa de
morbilidade e de mortalidade, caso o diagndstico seja retardado
ou a terapéutica seja inadequada. Estao descritas taxas de inci-
déncia de AS de 4 a 10 por 100 000 doentes / ano na Europa
Ocidental.’ Nos ultimos anos, tem-se assistido a um aumento da
incidéncia de AS. Algumas das causas propostas para esta rea-
lidade sao: O aumento da esperanca média de vida; o aumento
do numero de cirurgias ortopédicas; recorréncia cada vez mais
frequente a técnicas invasivas e uso crescente de terapéutica
imunossupressora.’-?

Abstract

Septic arthritis (SA) is a rare rheumatological emergency as-
sociated with high mobidity and mortality rates. Function-
al outcome of the involved joint and patient survival depend
mainly on early recognition and timely onset of the appropriate
therapy. Despite the development and availability of laboratory
and image tests, clinical suspicion remains the most important
factor for a prompt diagnosis. Empirical antibiotic therapy is
based on the host risk factors and the result of synovial fluid
gram stain. Definitive diagnosis is achieved after isolating the
pathogenic agent in synovial fluid. Staphylococcus aureus is
the most commonly isolated agent and, in recent years, have
witnessed the increased importance of the methicillin resistant
strain. Most published guidelines on diagnostic approach and
treatment management are based on expert consensus. It is
essential to strengthen the importance of prompt diagnosis in
order to reduce SA morbidity and mortality rates. Therefore,
authors consider relevant to review the clinical approach, addi-
tional diagnostic tests, treatment and management of compli-
cations. Only nongonococcal SA in the adult will be reviewed.

Keywords: Arthritis, Infectious/diagnosis; Arthritis,
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O prognéstico funcional da articulacao envolvida e a sobrevi-
da do doente dependem, particularmente, da capacidade de
reconhecimento da clinica e do inicio precoce da terapéutica
adequada. Apesar do desenvolvimento e disponibilidade de
varios meios laboratoriais € imagioldgicos, a suspeigao clini-
ca continua a ser o fator mais importante para o diagnéstico
atempado desta entidade,® o que por vezes pode ser um desa-
fio, considerando que a apresentacao nem sempre é classica.

PATOGENESE, FATORES DE RISCO E MEIOS

DE CONTAMINA(;AO ARTICULAR

Modelos animais permitiram estudar a interagéo entre os fatores
do hospedeiro e do agente infecioso implicados na infegéo arti-
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cular. Estes estudos demonstraram que a viruléncia e o tropis-
mo do agente combinados com a capacidade de resisténcia ou
susceptibilidade da sinovial a invas&o por microrganismos s&o 0s
principais determinantes da infe¢ao.

Reconhecem-se 3 mecanismos de contaminagéo articular, sen-
do a disseminagdo hematogénea a mais comum. Do ponto de
vista fisiopatoldgico, isto parece justificar-se pelo facto da mem-
brana sinovial ndo estar coberta pela membrana basal, permitin-
do o acesso bacteriano para o0 espaco intra-articular. Depois da
invasdo bacteriana, segue-se a adesao, colonizagao, infecdo e
a resposta inflamatéria do hospedeiro. Caso a infecdo néo seja
debelada, a producdo de citocinas inflamatdrias em excesso e
de espécies reativas de oxigénio podera conduzir a destruicdo
da articulagéo. O aumento da pressao intra-articular induzida
pela presenga de liquido diminui a perfuséo arterial articular, con-
dicionando a destruicdo da sinovial € da cartilagem, o0 que nas
criangas pode provocar diminuicdo do crescimento 6sseo pela
proximidade entre a epffise e a cartilagem.’#

Tal como referido acima, consideram-se 3 fontes principais de in-
fecdo articular, sendo a disseminagéo hematogénea a partir de um
local a distancia a mais comum. A populagao de risco parece in-
cluir doentes imunodeprimidos, hospitalizados, com préteses ar-
ticulares ou com dispositivos invasivos. Outros mecanismos s&o:
a contaminagéo a partir de inoculagao direta (por trauma ou por
iatrogenia) e a partir de infegao contigua.” Estdo descritos alguns
fatores de risco para AS: idade avancgada (particularmente a partir
dos 80 anos), bacteriémia recente, diabetes mellitus, insuficiéncia
renal cronica, patologia articular prévia (como osteoartrose, artri-
te reumatodide e gota), uso de drogas endovenosas, infe¢cao pelo
virus de imunodeficiéncia humana, cirurgia ortopédica recente,
presenca de material protésico articular, injecédo intra-articular de
corticéide, infegéo e Ulceras cutaneas.™*”

MICROBIOLOGIA

Vérios agentes podem causar infe¢do articular; mas os microrga-
nismos com maior seletividade para a sinovial sdo o Staphylococ-
cus aureus, Streptococcus spp e Neisseria gonorrhoeae, prova-
velmente em relagdo com caracteristicas de adesdo e produgéao
de toxinas.*

Nos Ultimos anos, a comunidade médica tem-se deparado com
o crescente aumento de casos de AS a Staphylococcus aureus
meticilina resistente (SAMR) associado a cuidados de salude e ad-
quirido na comunidade, mesmo em doentes sem fatores de risco
para infegao por este agente.®® As condi¢des clinicas mais fre-
quentemente associadas a infe¢cdo por SAMR séo a idade avan-
¢ada, internamento recente, presenga de varias comorbilidades
e uso de drogas endovenosas.®'® Considerando esta prevaléncia
crescente do SAMR, os autores de alguns consensos publicados
consideram que a antibioterapia inicial empirica deve cobrir este
agente.’®

Uma realidade na América e também ja na Europa, é a infecdo
por estirpe de Staphylococcus aureus resistente a Vancomicina.
Em 2013, foi publicado o primeiro caso detetado em Portugal.'
Agentes bacilo gram negativo (principaimente Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli) sao isolados em cerca de 5-20%
dos casos, principalmente em doentes idosos, imunodeprimidos
e utilizadores de drogas endovenosas.>*® Os cocos gram nega-
tivo s&o isolados em 3% dos casos' e agentes anaerdbios sao
raramente isolados.*
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Algumas das entidades clinicas que devem ser consideradas no

diagndstico diferencial de monoartrite aguda sao'2:

e  artrite induzida por cristais (oxalato de calcio, gota, colesterol,
pseudogota, cristais de hidroxiapatite)

e artrite infeciosa (bacteriana, viral, fungica, micobacteriana)

e artrite inflamatdria (artrite reumatoide, lupus, sarcoidose, sin-
drome de Behget, doenca de Still, espondiloartropatia sero-
negativa)

e osteoartrose

* artrite em contexto de doencgas sistémicas (endocardite bac-
teriana, infecao pelo virus de imunodeficiéncia humana)

e neoplasia

e outras (amiloidose, necrose avascular, hemartrose, corpo es-
tranho)

DEFINICAO DE CASO E DIAGNOSTICO CLINICO,
LABORATORIAL E IMAGIOLOGICO

Para efeitos de descri¢do de caso, e de acordo com os critérios
de Newman, o diagnostico de AS obriga a que se verifique um
dos seguintes critérios: (1) Isolamento de agente patogénico na
articulagédo afetada; (2) Isolamento de agente patogénico noutra
fonte (exemplo: sangue) em contexto de monoartrite aguda com
suspeita de AS; (3) Clinica sugestiva associada a liquido articular
turvo em doente com historial de antibioterapia prévia e (4) Altera-
¢Oes histopatoldgicas ou postmortem sugestivas de AS.

Diagnéstico clinico

O carater emergente do diagnéstico da AS deve-se ao rapido
desenvolvimento de graves complicagcdes condicionado altas ta-
xas de morbimortalidade caso o diagndstico seja atrasado. Tal
como ja referido, o fator mais importante para o diagnéstico € a
suspeigao clinica. A apresentacao clinica classica corresponde a
presenca de edema, dor e rigidez articular com 1 a 2 semanas de
evolugdo." Numa revisao sistematica com 643 doentes, as Unicas
alteragdes clinicas encontradas em mais de 50% dos doentes
foram: dor (85%), edema (78%) da articulagéo e febre (57%).5 Isto
€, um numero apreciavel de doentes pode apresentar-se apenas
com dor mas sem febre e sem outros sinais inflamatorios localiza-
dos. O diagnéstico clinico pode ser mais dificil na populagéo mais
idosa, grupo onde a apresentagdo nao € tipica e a incidéncia é
maior.? O tempo médio até ao diagndstico foi avaliado numa revi-
sao com 335 doentes adultos, dos quais 248 tinham mais de 60
anos. Na populagao com mais de 60 anos, o tempo médio desde
o desenvolvimento de sintomas até ao diagndstico foi de 21 dias
(variando de 1 a 3 meses), em contraste com o tempo médio de 3
al12 dias em estudos de popula¢des ndo selecionadas. Uma das
razbes apontadas pelos autores é a atribuicao inicial dos sintomas
a agudizacéo da patologia osteoarticular crénica dos idosos.”
Teoricamente, qualquer articulagdo pode estar envolvida, sendo
que as de maior calibre sdo as mais afetadas. O joelho ou a anca
estao afetados em mais de 60% dos casos.® A afegao de articu-
lagBes atipicas (como a esternoclavicular, condroesternal e sa-
croiliaca) é rara, e parece ocorrer principalmente em doentes com
histéria de uso de drogas endovenosas, pods-trauma penetrante
ou iatrogenia.*

Na maioria dos casos, a afecao € monoarticular, mas varios estu-
dos relatam envolvimento de mais de uma articulagdo em mais de
20% dos casos.!®13



Diagnéstico laboratorial

A avaliagéo laboratorial com marcadores de inflamacao, incluin-
do a contagem de leucdcitos no sangue periférico, proteina C
reativa e velocidade de hemossedimentagéo, apesar de estarem
aumentados na maioria dos casos, podem estar dentro dos va-
lores normais na fase inicial, ou seja, a auséncia de resposta dos
parametros de fase aguda ndo exclui AS."

Havendo suspeita clinica de AS deve proceder-se a artrocentese
para colheita de amostra de liquido sinovial da articulagéo afeta-
da. A colheita deste liquido permitira direcionar a abordagem te-
rapéutica inicial através da andlise microscoépica e avaliagao inicial
do gram.

Em situagdes ndo patoldgicas, a apreciagédo microscopica de li-
quido sinovial revelara 10-200 células/mm?, principalmente leuco-
citos, e com predominio de mononucleares.' Uma questéo con-
troversa € o interesse cada vez menor da contagem leucocitaria
do liquido sinovial na distingao desta entidade de outras artrites
inflamatdrias. Revisdes recentes da literatura revelam que essa
contagem nao permite confirmar nem excluir AS.2131% Além disso,
esses valores parecem estar reduzidos nos doentes que ja come-
garam tratamento ou nos doentes imunodeprimidos.® A redugéo
de glucose (<40 mg/dL ou inferior a metade do valor sérico) e
aumento de lactato, apesar de ndo especificos, num doente com
fatores de risco e com clinica e exame objetivo compativeis, sao
altamente sugestivos de AS bacteriana. Quando estes valores séo
normais, em contexto de suspeita de AS, podem sugerir etiolo-
gia viral.* Outras revisbes advogam que a avaliagdo da glicose
e proteinas ndo influencia a probabilidade pds-teste de AS.” A
elevacao da lactato desidrogenase, apesar de muito sensivel, tem
pouca especificidade para AS.® Considerando o diagndstico dife-
rencial e a possibilidade de patologia concomitante*, a amostra
de liquido também deve ser estudada com microscépio de luz
polarizada para avaliar a possibilidade de presenca de microcris-
tais™. Outro aspeto a ser explorado imediatamente apds a co-
lheita de amostra é a avaliagdo de gram. Um resultado positivo
podera corroborar a suspeita de AS e direcionar o esquema de
antibioterapia inicial. No entanto, esta avaliagao s6 tem sensibili-
dade de 29-65%.%'® O exame cultural do liquido sinovial é mais
sensivel (positivo em 90% dos casos de AS) e permite estabele-
cer o diagndstico definitivo depois de isolado o agente etioldgico.
Apds a colheita de liquido sinovial, devem ser enviadas amostras
para exame cultural bacterioldgico aerdbio e anaerdbio, micobac-
teriolégico e micolégico, com estudo de perfil de sensibilidade. E
importante recordar que a colheita de produto apds o inicio de
tratamento pode condicionar um resultado falso negativo* e que
o n&o isolamento de agente no exclui AS' Apesar de controverso
pelo risco de contaminagéo,* alguns autores recomendam a ino-
culacdo do liquido sinovial aspirado em garrafas de hemocultura
no laboratdrio (e ndo a cabeceira do doente)™ porque, em alguns
estudos, este procedimento aumentou a probabilidade de cres-
cimento bacteriano.? Recorde-se que, depois de colher o liquido
sinovial, € imperativo transporta-lo imediatamente para o labora-
tério a temperatura ambiente.’® Em algumas situagdes, como no
caso de articulagdes pequenas, nao se tera acesso a esse liquido.
Por exemplo, na articulagao esternoclavicular a colheita de liquido
pode ser dificultada pela reduzida quantidade de liquido condicio-
nada pela ndo distensibilidade desta articulagao.”'® As hemocul-
turas devem ser sempre colhidas antes do inicio de terapéutica
antibidtica e ha relatos de positividade variando entre 50 a 70%
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dos casos.? Em algumas revisdes, foram o Unico produto bioldgi-
co obtido para orientagéo terapéutica em 9% dos doentes.’

Papel dos exames imagiologicos

E importante realcar que os exames imagioldgicos nédo deverdo
ser usados com valor diagndstico absoluto. Apesar de poderem
ser Uteis na avaliag&o da presenca e extensdo da inflamagéo, des-
truicdo e resposta tecidular, ndo conseguem distinguir a AS de
outras artrites inflamatérias.! Um consenso de peritos concluiu
que nenhum exame de imagem ¢ suficientemente sensivel ou es-
pecifico para o diagnostico de AS.™

A radiografia da articulagao nos primeiros dias pode nao apresen-
tar alteragbes,* no entanto, pode ser Util como abordagem inicial
para excluséo de osteomielite.™

A ecografia articular pode apresentar altera¢des iniciais sugesti-
vas de sinovite, nomeadamente, a detegéo do aumento de liquido
intra-articular e pode ser Util para guiar a aspiracéo de conteudo
duma articulagédo profunda, como a coxofemural.#'®

A tomografia computorizada € mais sensivel do que a radiografia
simples no diagndstico de artrite séptica, permitindo a detecéo
precoce de liquido articular, bem como de edema de tecidos mo-
les ou de abcesso peri-articular, sendo particularmente Util em
caso de afegéo das articulagbes esternoclavicular e sacroiliaca.'®
Também a tomografia por emissao de positrdes pode ser usada
para esclarecimento da extenséo da afe¢do Ossea e das partes
moles.*

TRATAMENTO CONSERVADOR E INTERVENCAO
CIRURGICA
Tratamento médico
Considerando a crescente incidéncia de infecao a SAMR, e pe-
rante a auséncia de informacgao baseada em estudos randomi-
zados para orientar a escolha, via de administracao e duragéo
de antibioterapia na AS, alguns autores recomendam a cobertura
inicial de SAMR em doentes em risco e em locais onde a infe¢do
adquirida na comunidade seja superior a 10%."°

Alguns esquemas baseados em opinides de peritos propdem a

escolha de antibioterapia empirica baseada em dados especificos

da anamnese, fatores de risco do doente, resultado gram e co-
nhecimento de resisténcias e sensibilidades locais dos agentes.®92°

Alguns exemplos de propostas de terapéutica antibiética séo:

e cocos gram positivo ou existéncia de fatores de risco para
infecdo por SAMR (internamento recente, residéncia em lar,
bacteriémia recente a SAMR, Ulceras cuténeas, presenca de
cateter endovenoso): vancomicina 15-20 mg/Kg a cada 8 a
12 horas. Em caso de alergia, esta recomendada terapéutica
com linezolida 600 mg ev ou PO 12/12 h.

e cocos gram negativo em doente jovem sexualmente ativo
sem outros fatores de risco: ceftriaxone 1 g ev 24/24 h +
azitromicina 1g PO, toma unica ou doxiciclina 100 mg PO
12/12 h, 7 dias.

e bacilos gram negativo ou com fatores de risco para infe¢céo
por estes agentes (idade avancgada, infegdes do trato urinario
recorrentes, cirurgia abdominal recente): cefalosporina 22 ou
32 geragéao (exemplos: cefuroxime 1,5 g 8/8 h ou ceftazidima
29 8/8h), piperacina/tazobactam 4,5 g 6/6 h, ou carbapenem
(meropenem 1 g 8/8 h). Em caso de alergia a cefalosporinas,
esta recomendada terapéutica com ciprofloxacina 400 mg ev
12/12 h ou 500 a 750 mg PO 12/12 h.
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e sem acesso a coloragdo gram: vancomicina no doente imu-
nocompetente e vancomicina associada a cefalosporina de
3?2 geragao com atividade antipseudomonas ou piperacilina/
tazobactam no doente imunodeprimido e dependente de
drogas endovenosas.
Esta antibioterapia empirica devera ser substituida pela antibio-
terapia dirigida assim que se tiver acesso ao agente etioldgico e
perfil de sensibilidade.
A semelhanca do que foi referido em relagdo aos esquemas de
antibioterapia, também em relacdo a duragao da antibioterapia
nao ha estudos randomizados, e as propostas publicadas sur-
gem na sequéncia de revisdo de casos clinicos publicados e opi-
nides de peritos.
Alguns autores sugerem um esquema ndo inferior a 2 semanas
de terapéutica endovenosa seguida de, pelo menos, mais 2?° ou
4 semanas® de terapéutica oral. Para infegéo a Staphylococcus
aureus, recomenda-se um esguema nao inferior a 4 semanas.®2%21

Drenagem articular de liquido purulento

Em termos gerais, o tratamento deverd incluir antibioterapia diri-
gida de longa duragéo associada a drenagem ou desbridamen-
to articular. No entanto, existe alguma controvérsia em relagéo
a abordagem mais adequada: artrocentese, artroscopia ou ar-
trotomia. Mais uma vez, a data da publicacdo deste artigo, ndo
existem estudos randomizados para avaliar estes métodos. Estao
publicadas, no entanto, algumas orientagdes.*'® Um artigo de re-
visdo concluiu haver uma tendéncia para um outcome funcional
mais favoravel com a artrocentese diéria versus artrotomia. Cons-
tatou-se igualmente maior taxa de mortalidade naquele grupo, e
que os autores atribuem a presenca de mais comorbilidades e de
maior risco anestésico, razao pela qual estavam desde o inicio
excluidos da abordagem cirurgica.?

Deste modo e, concluindo, os autores propdem artrocentese
diaria e antibioterapia como abordagem inicial de AS nao com-
plicada, reservando a abordagem cirdrgica para casos mais com-
plicados com o envolvimento de tecidos moles ou de articula-
¢bes pouco acessiveis por aspiragdo, como a coxofemural®?? De
referir ainda que, nas articulagbes mais pequenas e com pouco
liquido articular, como a esternoclavicular, o tratamento inicial da
AS nao complicada é conservador.'”®

Para o tratamento das infegdes de proteses articulares, a aborda-
gem cirurgica pode incluir desbridamento, remogao de prétese e
drenagem em aspiragdo dependendo de varias condicionantes.?

Outras terapéuticas

Para otimizar a estratégia terapéutica ja abordada, estédo em es-
tudo algumas propostas.

Baseado no principio da destruigéo articular estar inicialmente de-
pendente da resposta inflamatdria local do hospedeiro a presenca
do microrganismo invasor, foi estudado o efeito da corticoterapia
sistémica num estudo randomizado, duplo-cego, com 123 crian-
¢as com artrite séptica por disseminagéo hematogénea. O grupo
sob a administragdo conjunta de antibioterapia e dexametasona
endovenosa em baixa dose durante 4 dias evoluiu com resolu-
¢ao mais rapida da doenga e menor extensao da leséo articular
residual, em comparacdo com o grupo submetido apenas a an-
tibioterapia.?*

Estudos com bifosfonados, citocinas e anti-citocinas sé foram de-
senvolvidos em modelos animais, com bons resultados. ™
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COMPLICAGOES E PROGNOSTICO

As complicagdes locais e comprometimento funcional da articu-
lagdo dependem da articulagdo envolvida. Algumas das compli-
cagdes mais comuns sao a osteomielite, miosite e formacao de
abcessos.

O comprometimento funcional da articulacéo afetada ocorre em
cerca de 40% dos casos e parece estar dependente de fatores
relacionados com o hospedeiro, viruléncia do agente agressor e
tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até ao inicio de an-
tibioterapia dirigida (doentes com mais de 7 dias apresentam pior
progndstico).* Além do comprometimento funcional, também a am-
putacdo, artrodese e cirurgia protésica condicionam a morbilidade.
O pior progndstico esta associado a atrasos de diagndstico, idade
avangada, mais do que uma articulagéo afetada, doenca articular
subjacente ou presenga de material sintético articular.2'? Algumas
medidas propostas para reduzir o risco de perda permanente de
fungao séo o inicio rapido de antibioterapia e cinesiterapia preco-
ce.* A mortalidade descrita em estudos de reviséo é variavel, mas
parece situar-se entre os 11% e 0s 20% para a AS monoarticu-
lar,"'? e ndo se tem alterado significativamente desde ha 40 anos.
As maiores taxas de mortalidade séo observadas na populagdo
idosa (com mais de 80 anos) com varias comorbilidades, nomea-
damente diabetes mellitus e doenga articular subjacente.?”

Conclusao

A artrite séptica € uma emergéncia reumatoldgica pois pode des-
truir irreversivelmente a articulagédo. O rapido reconhecimento e
inicio de antibioterapia adequada sao fatores determinantes de
bom progndstico funcional e de sobrevida. Assim sendo, e sem
esquecer que nem sempre a apresentacao € classica, perante
uma (ou mais) articulagdo/¢des com sinais inflamatorios, febre e
aumento dos paré@metros inflamatoérios, deve-se sempre suspeitar
de artrite séptica. A colheita de amostra de liquido sinovial para
exames microscopico, gram e exame microbioldgico para diag-
noéstico definitivo é imperativa. Deve-se iniciar rapidamente anti-
bioterapia adequada e manter uma estratégia de drenagem de
conteudo articular purulento.

Atualmente, ainda s&o necessarias orientagdes baseadas na evi-
déncia, e ndo apenas em consensos de peritos, em relagdo a
escolha de antibioterapia, duracéo e via de administragéo e abor-
dagem para drenagem de liquido purulento. l
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