Investigando as infecoes da pele e dos tecidos moles
(SSTI). Parte IlI: foco na celulite
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INTRODUCAO

As infecdes da pele e dos tecidos moles (SSTI) representam
um espetro de doencas, desde infecdes superficiais ligeiras,
como a erisipela e a celulite, até infecdes fasciais profundas,
como acontece na fasciite necrosante. As situacdes variam,
mas sdo comuns tanto no contexto dos cuidados primarios
como dos cuidados intensivos. O peso das SSTI é enorme,
com taxas que aumentaram no final da década de 1990-2000,
atribuidas ao aumento da idade e a comorbilidades, tais como
a obesidade’. No entanto, ndo existem diferencas significativas
entre homens e mulheres?. Um estudo realizado nos EUA em
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2010 revelou que as SSTI sdo duas vezes mais comuns do que
as ITU e 10 vezes mais comuns do que a pneumonia, com taxas
tdo elevadas como 48,5 casos por cada 1000 pessoas e por
ano®. Do mesmo modo, um estudo que examinou as taxas de
celulite nos EUA entre 1998 e 2013 demonstrou que as taxas
de hospitalizacdo aguda eram quase o dobro, com custos totais
de quase 3,74 mil milhdes de délares*. Ao mesmo tempo, um
aspeto desafiador da celulite e de outras SSTI é o diagnéstico,
o qual se baseia na histéria clinica e no exame fisico. A
auséncia de testes microbioldgicos ou laboratoriais objetivos
permite que etiologias ndo infeciosas sejam diagnosticadas
erradamente como SSTI. Esta situacdo é também dispendiosa
para o sistema, tendo um estudo demonstrado que até 30%
dos pacientes internados com celulite dos membros inferiores
haviam sido incorretamente diagnosticados, com um custo
estimado entre 195 e 515 milhdes de ddlares®.

Foram envidados esfor¢os para desenvolver meios de auxilio
ao diagnostico da celulite; no entanto, dada a heterogeneidade
dos diagnésticos alternativos, continuam a existir desafios
no que respeita ao desenvolvimento de diagndsticos
"padrdo de referéncia universal " e de comparadores
adequados. Uma revisdo sistematica de 2019 encontrou vdrias
ferramentas de auxilio ao diagnéstico; no entanto, nenhuma
foi adequadamente validada para a celulite dos membros
inferiores®.

Como ja foi referido, as SSTI resultam com frequéncia de
pequenos traumatismos superficiais da barreira cutanea’®. Os
traumatismos podem assumir a forma de lesdes externas da
pele, de insuficiéncia venosa cronica ou de uma inflamagao**1°.

VISAO GERAL DA CELULITE

Manifestacoes clinicas

A celulite é uma SSTI que progride rapidamente e que envolve
a derme e os tecidos subcutaneos'. Os sintomas incluem
tipicamente vermelhidao, calor, edema e dor de inicio agudo,
mas podem ocasionalmente incluir sintomas sistémicos, tais
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como febres e rigidez. A celulite ocorre com maior frequéncia
nas extremidades inferiores, com taxas que chegam a
atingir até 39,9% de todas as celulites’. Como mencionado
anteriormente, os danos na superficie da pele devido a
traumatismo, inflamagao ou edema normalmente precedem a
infecdo. Menos frequentemente, a celulite pode ocorrer devido
a propagacdo de uma infecdo a partir da corrente sanguinea ou
a partir de uma fonte contigua (ou seja, um abcesso no tecido
adiposo que se expande para o exterior)%.

Existem numerosos fatores de risco para o primario/primeiro
episédio de celulite, incluindo a condicdo de sem-abrigo,
a idade avancada, a obesidade, a rutura da pele (ulceras,
inflamacdo, traumatismo), edema/linfoedema, infecées da
membrana do dedo do pé (fungicas, bacterianas), insuficiéncia
venosa e venectomia prévia, entre outros'®>. Ao mesmo
tempo, os fatores de risco para a celulite recorrente incluem a
obesidade, o pé de atleta, o edema/linfoedema e a insuficiéncia
venosa, mas ainda o tabagismo, a malignidade e a celulite
anterior'. Ap6s um episédio primario, as taxas de recorréncia
da celulite sdo elevadas, mas os intervalos variam consoante
o estudo, com alguns a relatarem 8-20%'%, enquanto outros
mostram entre 22-49% quando estao presentes fatores de
risco’.

As infecbes ndo necrotizantes e ndo purulentas raramente
sdo causa de mortalidade’. No entanto, a taxa de mortalidade
global estimada para a celulite é de 1,1%, embora a infecao
em si possa ser a culpada por apenas num terco dos casos''.
A grande maioria das infecdes é causada por Staphylococcus
aureus e por estreptococos e, num estudo, em que os
diagnésticos microbioldgicos foram confirmados, estes dois
grupos patogénicos foram detetados em culturas em 97% das
situagoes’.

Foram desenvolvidos vérios sistemas de pontuacéo, incluindo
o ERON™ e a classificacdo modificada de Dundee, os quais
foram incluidos nas diretrizes CREST do Reino Unido’. No
entanto, estes critérios nao foram amplamente adotados e tém
sido criticados por serem demasiado simplificados ou por nao
serem clinicamente sélidos na distin¢do da gravidade' .

Curiosamente, estudos mais recentes demonstraram que a
incidéncia de celulite pode variar consoante a estacdo do
ano. Um desses estudos, realizado em Denver, mostrou uma
tendéncia para taxas mais elevadas de internamentos por
celulite primaria nos meses mais quentes, com julho a ter
66,63% mais probabilidades de infecdo, em comparacdo com
0s meses mais frios de Inverno'®. Ao mesmo tempo, um estudo
realizado no sudoeste de Taiwan mostrou que as taxas de
celulite das extremidades inferiores aumentaram nos dias
imediatamente a seguir a um tufdo, sugerindo que os climas
propensos a inundag¢des e a precipitacdo excessiva podem
colocar os habitantes em risco de celulite originada por
organismos entéricos, gram-negativos e de origem hidrica,
devido a exposicdo a dgua contaminada'. Uma explicacao
pode ser o facto de as extremidades ficarem encharcadas
durante periodos mais prolongados, prejudicando assim os
sistemas naturais de defesa do hospedeiro e dando origem
a uma porta de entrada através da superficie da pele'. Além
disso, durante as catastrofes climaticas, as picadas de animais
e de insetos podem também contribuir para o aumento das
taxas de infeccao’.

Patogénese

Quando ocorrem danos superficiais na superficie da pele,
pode verificar-se contaminacdo bacteriana originada na flora
cutanea do préprio paciente. Isto explica o facto de as espécies
estafilocdcicas e das estreptocdcicas serem os organismos mais
prevalentes na celulite. Uma infecdo bem sucedida ocorre em
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trés etapas - a bactéria tem primeiro de aderir as células do
hospedeiro, depois invadir o tecido, evitando as defesas do
hospedeiro e finalmente utilizar os seus fatores toxigénicos'.
Uma resposta de citocinas e neutrofilos é despoletada no
seguimento da penetracdo das bactérias na pele. Esta resposta
epidérmica resulta na producdo de péptidos antimicrobianos
e na proliferacdo de queratinécitos, ambos induzindo as
evidéncias de exame caracteristicas da celulite?. A porta de
entrada nem sempre é evidente, particularmente porque
a celulite pode ocorrer em pele aparentemente intacta no
contexto de outros fatores de risco. Nestes casos, ocorrem
fissuras microscépicas na pele; estas ficam irritadas ou
inflamadas, facilitando assim a migracao bacteriana para o seu
interior®.

Abordagem clinica / microbiologia

Com base na apresentacado clinica, a celulite pode ser
classificada em formas nao purulentas e purulentas. A celulite
ndo purulenta, classicamente causada por estreptococos,
apresenta-se como uma area unilateral, mal demarcada, quente
e vermelha, sem secrecdo purulenta ou abcesso. Por outro lado,
a celulite purulenta, classicamente causada por estafilococos,
desenvolve-se geralmente a volta de feridas, conjuntos de
feridas ou carbuinculos. Em ambos os casos, existe edema
circundante e sensibilidade a palpacéo, a qual pode expandir-
se rapidamente a medida que a infecdo progride. Outras
caracteristicas locais podem incluir necrose local e formagao
de abcesso (subsequente ao processo de celulite), com base na
espécie bacteriana e na gravidade da infecéo.

O S. aureus esta associado com mais frequéncia a celulite
purulenta, embora com base nos fatores de viruléncia da
estirpe infetante, ambas as espécies bacterianas sejam
capazes de apresentar caracteristicas infeciosas graves. Outros
estreptococos que também estdao implicados na celulite
incluem os estreptococos do grupo B, C e G - estes sdo mais
comuns em pessoas com diabetes ou com doenca vascular.
Quando uma ferida se torna crénica, hd uma transicao da
flora cutanea para uma flora polimicrobiana com colonizagdo
por gram-negativos entéricos, anaerébios ou por agentes
patogénicos ambientais. Seguindo uma patogénese
semelhante, estes organismos podem causar infecao,
frequentemente em pessoas com feridas nao tratadas, com ma
circulagcdo ou com Ulceras do pé diabético?.

Podem estar envolvidos na celulite organismos mais atipicos,
incluindo os observados em exposicdes a mordeduras
de animais, a dgua doce/salgada ou a aquarios. Estes sao
frequentemente identificados através de uma cuidada andlise
do histdrico e requerem terapias de espetro mais alargado, as
quais estao para além do ambito desta revisao.

Diagnéstico diferencial

Dado o vasto espetro de condi¢des dermatoldgicas, a natureza
largamente subjetiva do historico, do exame fisico e dos
sintomas ndo especificos (ou seja, sensibilidade, eritema,
edema) observados na pele, a celulite é frequentemente
diagnosticada de forma incorreta??. As sindromes que
mimetizam celulite incluem a dermatite estdtica, a
lipodermatosclerose e o linfoedema; estas estdo resumidas
na Tabela 1%2. A dermatite de estase é a mimetizacdo mais
comum da celulite, embora tenda a ter um inicio mais lento e
a ser bilateral com mais frequéncia. No entanto, a dermatite de
estase e outras mimetiza¢des sdo fatores de risco para a SSTI
e, como tal, a infecdo deve permanecer como diferenciador. O
linfoedema refere-se ao edema resultante de um fluxo linfatico
anormal, independentemente da causa, e apresenta-se mais
frequentemente como um edema unilateral onde nédo sédo



Tabela 1. Caracteristicas de néo infeciosos que mimetizam celulite

Mimetizador nao
infecioso

Principais funcionalidades

Dermatite de estase » Edema depressivel (mal definido,
bilateral) concentrado nas
extremidades inferiores

« Eritema

« Hiperpigmentacao
- Drenagem serosa
« Pele descamativa

Lipodermatosclerose - "Pino de bowling invertido", diametro
da perna estreitado abaixo da barriga
da perna,

- Fase aguda: fraca demarcacgao,
inflamacao, edema, dor intensa
nas extremidades inferiores, calor e
eritema

« Fase crénica: demarcagao definida,
endurecimento, simetria unilateral/
bilateral, placas escleréticas ligadas
ao tecido subcutaneo, a pele pode
parecer bronzeada devido a depdsitos
de hemossiderina e fibrose

Linfoedema » Edema localizado, endurecimento,
eritema e alteragdes cutaneas
secundarias (ou seja, hiperqueratose)

Dermatite de contacto » Manchas e placas eritematosas bem
definidas

« Distribuicdo geométrica ao lado da
pele irritada

« Lesobes localizadas no local de contacto
ou num local distante

« Ulceras das pernas crénicas que nio
cicatrizam

Urticéria papular « Muiltiplas papulas urticariformes perto
do local da picada ou placas grandes,
eritematosas e endurecidas

- Comichéao intensa

Eritema nodoso - Febre

« Dor abdominal

« Artralgia

« Noédulos dolorosos bilaterais e

simétricos, localizados nas superficies
extensoras (joelhos e pernas)

- Edema dos tornozelos

Trombose venosa - Edema unilateral da perna, dor, eritema
profunda « Eritema ocasional

- Historial de imobilidade, cirurgia
recente, malignidade ou traumatismo

identificadas depressodes. Pode existir um eritema associado
devido a inflamagdo, mas a dor e o calor podem néao estar
presentes. Outras condi¢des que podem mimetizar infecoes
incluem a dermatite de contacto e a urticéria papular, ambas
relacionadas com uma reacao de sensibilidade dérmica a
um alergénio ou a uma picada de insecto?’. Geralmente, a
abordagem de outros fatores, tais como sinais sistémicos,
testes laboratoriais e, ocasionalmente, bidpsia, pode, em casos
mais dificeis, ajudar a estabelecer um diagnostico?.

A diferenciacdo entre erisipela e a celulite é muitas vezes dificil,
mas frequentemente nao é clinicamente relevante. A erisipela,

por definicdo, envolve a epiderme superficial, enquanto a
celulite envolve a derme e os tecidos subcutaneos?. A celulite
e a erisipela tém ambas apresentacdes clinicas semelhantes;
no entanto, a celulite apresenta-se normalmente como uma
mancha plana e eritematosa. A erisipela, no entanto, pode ser
elevada e tende a ser mais bem demarcada do que a celulite,
com margens claras entre a pele infetada e a nao infectada®.
Adicionalmente, a erisipela é descrita mais classicamente na
face®. Nos individuos de pele clara, as lesdes também diferem
em termos de cor, sendo a celulite mais rosada e a erisipela
descrita classicamente como de cor "vermelho-salméo".
Clinicamente, tanto a erisipela como a celulite sao tratadas
com agentes semelhantes e com uma duragdo de tratamento
semelhante®.

Uma ultima consideracdo diferenciadora importante
sdo as SSTI necrotizantes, incluindo a fasciite necrotizante.
Embora as alteragdes cutaneas eritematosas sejam comuns
a ambas, a fasciite necrotizante tende a ser extremamente
dolorosa, para além do que o clinico poderia esperar das
alteragdes cutaneas presentes. Em contraste com a celulite,
existem frequentemente sintomas sistémicos, incluindo febre,
hipotensao, taquicardia ou alteracdo do nivel de consciéncia,
mas estas evidéncias podem ser tardias no processo da
doenca?®®. Adicionalmente, podem existir ampolas, bolhas,
descoloracdo da pele, crepitacao (presenca de gas sob a pele),
dor e em poucas horas rapida extensao do eritema?.

Terapia

O grau de gravidade clinica determina o tipo de tratamento
que é necessario para a celulite; uma diretriz que detalha as
abordagens de tratamento pode ser encontrada em outro
local?*. Os casos de celulite sem sinais sistémicos de infecdo
(ou seja, febre, taquicardia) podem ser tratados através de
um agente antimicrobiano oral que seja ativo apenas contra
estreptococos (em casos ligeiros). Os casos moderadamente
graves podem exigir inicialmente antimicrobianos
intravenosos, seguidos de uma reducdo para antibiéticos orais
apo6s um periodo de melhoria. Com base na localizagdo da
infecdo, nos fatores de risco e na prevaléncia local de MRSA,
no caso de infecdes graves, pode ser considerada uma
cobertura empirica contra S. aureus resistente a meticilina
(MRSA). Na celulite purulenta, a incisdo e a drenagem podem
ser aconselhadas juntamente com terapias antimicrobianas.

Embora existam descri¢des classicas para diferenciar a
celulite estreptocdcica da estafilocdcica, as distingdes ndo sao
geralmente claras e, por esse motivo, sdo frequentemente
utilizados agentes ativos contra ambas. Para o tratamento,
sao frequentemente utilizadas penicilinas com atividade
estafilococica ou cefalosporinas, sendo estas uUltimas também
utilizadas nos casos de alergia a penicilina - serdo consideradas
outras classes em caso de rea¢des graves. As melhorias clinicas
atrasam frequentemente a terapia antimicrobiana em 24-48
horas e, em alguns casos, o eritema pode prolongar-se?.
Nesses casos, é com frequéncia adequado continuar com
a terapéutica e reavaliar apds 72 horas, quando a resposta
inflamatdria do organismo comeca a diminuir. Na auséncia de
melhoria ao final de 72 horas, pode ser necessario reavaliar o
diagndstico ou a escolha da terapéutica.

Prevencao

Tal como descrito anteriormente, a recorréncia é comum e
dispendiosa na celulite, com cada episédio adicional
a causar mais danos inflamatdrios no sistema linfatico,
perpetuando assim o problema?:. As op¢des de prevencao nao
farmacolégica incluem a hidratagao regular, a prevencéo de
infecdes da zona dos dedos dos pés (pé de atleta), a perda de
peso, o exercicio regular e a terapia de compressdo da perna
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(por exemplo, através de meias de compressao?’). Embora nao
existam evidéncias de que as solugdes topicas previnam a
celulite, foi demonstrado que as pomadas antibidticas tdpicas
reduzem a infecdo em laceragdes e em feridas agudas?®=°,
Depois de se iniciarem as op¢des ndo farmacoldgicas acima
referidas, se a celulite recorrente continuar a ser um problema,
a penicilina supressora de baixas doses demonstrou ser eficaz
na prevencdo da celulite recorrente?.

ESTUDOS DE CASO

Caso 1

A Sra. Lee é uma mulher de 35 anos de idade, saudavel, que
apresenta um historial de 2 dias de febre, vermelhidao, dor e
inchaco ao redor do ouvido esquerdo. Ndo existiram traumas
ou lesdes recentes. Ndo existe histéria prévia de doencas
dermatoldgicas na cabeca ou no pescoco, incluindo eczema.
O exame fisico efetuado revela uma febre de 38,5°C, uma
frequéncia cardiaca de 90 batimentos por minuto e uma
tensao arterial de 95/60 (normal). O exame do seu ouvido
esquerdo revela uma membrana do timpano normal, sem
drenagem ou lesdes. Existe um eritema e um endurecimento
acentuados a volta da orelha esquerda, com ndédulos pré-
auriculares sensiveis. Nota-se uma "cavidade auricular" ou seio
pré-auricular préoximo do tragus do ouvido esquerdo (Figura 1).

Apos um inquérito mais aprofundado, a Sra. Lee revela que a
sua mae teve um seio nasal semelhante, que se infetou aos 30
anos e que teve de ser removido cirurgicamente. A Sra. Lee
iniciou a toma de cefazolina 2g IV de 8 em 8 horas durante 72
horas através de uma bomba parentérica doméstica, apos o
que apresentou uma melhoria de 40%. A dose é reduzida para
cefalexina 500 mg PO quatro vezes por dia durante 4 dias, de
forma a completar um tratamento total de 7 dias. A Sra. Lee é
também encaminhada para o servico de otorrinolaringologia
para avaliacdo da remocdo cirurgica do seio nasal quando os
sintomas estiverem resolvidos.

No caso 1, vemos uma apresentacao atipica de celulite no
ouvido externo, sendo o fator de risco provavel a variante

Figura 1. Estudo de caso 1.
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anatdémica descrita. A terapéutica dirigida para os estafilococos
e para os estreptococos produz uma melhoria clinica. Para
evitar a recorréncia, pode ser necessaria uma consulta e uma
intervencgao cirurgica.

Caso 2

O Sr. Brown é um empresdrio de 56 anos, sem antecedentes
médicos e sem obesidade. Apresenta-se no servico de urgéncia
com um historial de 48 horas de inchago na perna esquerda,
eritematosa e dolorosa, apés uma viagem de um més a Turquia.
O Sr. Brown acabou de regressar a casa depois de um voo
de mais de 8 horas. As dores comecaram antes do voo, mas
agravaram-se durante os ultimos dias. Apresenta-se no servico
de urgéncia, ligeiramente taquicardico (FC105), normotenso
e afebril. Os outros marcadores hemodinamicos estdo dentro
dos limites normais. As suas andlises sanguineas revelam
uma contagem de glébulos brancos de 16.000 com uma PCR
elevada. Os restantes parametros laboratoriais estdo dentro dos
limites normais. Uma ecografia com doppler da perna esquerda
exclui a possibilidade de trombose venosa profunda.

Nao existem traumas ou lesdes anteriores e ndo se detetam
fatores de risco aparentes para a celulite. Com base na histéria
clinica do paciente, que apresenta uma perna inchada,
dolorosa e eritematosa, o médico do Servico de Urgéncia
realiza um diagnostico de celulite e exclui a hipdtese de TVP.
Inicia a toma de cefazolina 2g IV de 8 em 8 horas através
de uma bomba parentérica doméstica e recebe alta ir para
casa. O paciente é seguido na clinica em ambulatério e, apds
5 dias de terapia parentérica, ndo apresenta melhorias. O
tratamento é ampliado com terapia anti-MRSA sob a forma
de Doxiciclina e 3 dias depois a melhoria é minima. O historial
adicional, entretanto obtido, elucida sobre a natacéo frequente
no estrangeiro em piscinas e lagos de dgua doce/salgada. A
decisdo de interromper a terapéutica parentérica é tomada
a pedido do paciente. E-lhe administrada ciprofloxacina oral
altamente bio disponivel para cobertura empirica de gram-
negativos, para além da cobertura de gram-positivos/MRSA ja
fornecida pela doxiciclina. Cinco dias depois, a vermelhidéo, o
eritema e o inchago diminuiram 80%. Completa um tratamento
de 7 dias desta terapia combinada.

O caso 2, por outro lado, apresenta duas considera¢des Unicas.
A primeira é a necessidade de excluir possiveis alternativas,
neste caso a trombose venosa profunda, dado o historial
de voos de longo curso. A segunda consideragdo sdo os
organismos, para além dos estafilococos e dos estreptococos.
Conforme discutido, a melhoria com as terapias tipicas deve
ser observada dentro de 72 horas. Quando tal ndo sucede,
é frequentemente importante reexaminar a histéria e
as alternativas. Neste caso, foi encontrado um historial de
multiplas exposicdes a agua, o que levou o clinico a considerar
terapias dirigidas a agentes patogénicos gram-negativos e
ambientais. A melhoria definitiva apds aplicada a terapia anti-
gram negativo confirma o diagndstico.

CONCLUSAO

Devido ao aumento da idade e das comorbilidades., a celulite
e as SSTI sdo um encargo crescente para o sistema de saude
em todo o mundo. O diagndstico e o tratamento apresentam
grandes desafios, dada a auséncia de um padrao de referéncia
universal, a variabilidade inter-clinica e o grande nimero de



situacdes que a podem mimetizar. No entanto, as evidéncias
emergentes em matéria de prevencdo oferecem uma
oportunidade Unica para prevenir a morbilidade e os custos
adicionais dos cuidados de saude.
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