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RESUMO

SARAIVA, AUGUSTO CARLOS MACIEL. DESEMPENHO DA ESTERASE
LEUCOCITARIA NO DIAGNOSTICO RAPIDO DA INFECCAO PERIPROTETICA DE
QUADRIL. Rio de Janeiro, 2019. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Aplicadas ao Sistema
Musculoesquelético) - Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad,
Ministério da Saude, 2019.

A infecgdo articular periprotética (IAP) é uma das complicagdes mais frequentes e graves da
artroplastia total de quadril (ATQ). A presenca de IAP requer a adocdo de medidas terapéuticas
especificas, frequentemente havendo necessidade de cirurgia de revisdo. O diagndstico preciso e
o tratamento adequado sdo imprescindiveis para evitar a perda funcional e a evolugdo para
infeccdo sistémica. Entretanto, o diagndstico correto da IAP € um desafio, uma vez que ainda
nao hd um método diagndstico padrio ouro, e os critérios diagndsticos existentes se baseiam em
achados cirtrgicos e testes soroldgicos, histoldégicos e microbioldgicos, que sdo imprecisos e
demorados. Entre os exames preconizados, a pesquisa de esterase leucocitdria (PEL) tem as
vantagens de fornecer resultados rdpidos, “a beira do leito” (“point of care”), e ser de baixo
custo, além de apresentar boa acuricia, de acordo com estudos internacionais. Seu desempenho
na populacdo brasileira, no entanto, é pouco conhecido. Dessa forma, este estudo se propde a
avaliar o desempenho da PEL para identificacdo da IAP pés ATQ nos pacientes submetidos a
cirurgia de revisao da ATQ no INTO. Foram incluidos os pacientes nos quais foi possivel coletar
liquido sinovial (LS) durante o procedimento cirdrgico. Para diagnostico de IAP foram utilizados
os critérios preconizados pela Sociedade de Infeccdo Musculoesquelética. O valor diagndstico da
PEL foi comparado aos exames de cultura microbioldgico, avaliacdo histopatoldgica da
membrana periprotética, velocidade de hemossedimentagao, quantificagdo de proteina C reativa
no plasma, contagem de células brancas no LS e percentual de polimorfonucleares no LS. Foram
incluidos no estudo 53 pacientes, sendo 25 (54,3%) homens e 21 (45,6%) mulheres. Dezessete
pacientes tiveram diagnéstico de IAP confirmado, dos quais quinze tiveram crescimento de
microrganismos na cultura do tecido periprotético. Foi possivel realizar a PEL em 42 pacientes,
15 do grupo infeccdo e 27 do grupo ndo infeccdo. A PEL do liquido sinovial apresentou valores
de sensibilidade e especificidade de 53% e 100%, respectivamente. A sensibilidade da PEL foi
inferior apenas a sensibilidade do teste microbioldgico. A baixa sensibilidade encontrada sugere
que a PEL nao deve ser utilizada como exame de triagem de IAP, ja que seu valor preditivo
negativo baixo (79,4%) nao permite que o resultado negativo seja utilizado para excluir a
hipétese de infecg¢do. A especificidade e o valor preditivo positivo alto, aliados a rapidez, baixo
custo e possibilidade de ser utilizada no intra-operatdrio, faz da PEL um exame bastante util
dentro do arsenal diagnéstico da IAP. Quando positiva, a PEL confirma o diagnéstico de
infec¢do, sendo, portanto, capaz de mudar a conduta do cirurgido durante uma cirurgia de
revisdo classificada inicialmente como asséptica, de acordo com a avaliacdo pré-operatdria.
Desta forma recomendamos o uso rotineiro da PEL em todas as revisdes aparentemente
assépticas de quadril.

Palavras-chave: Artroplastia de Quadril; Infeccdo Articular Periprotética; Liquido Sinovial;
Cirurgia de Revisao; Esterase Leucocitaria.
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ABSTRACT

SARAIVA, AUGUSTO CARLOS MACIEL. PERFORMANCE OF LEUCOCITARY
ESTERASE IN THE RAPID DIAGNOSIS OF HIP PERIPROTETIC INFECTION. Rio de
Janeiro, 2019. Master Thesis. (Master’s Degree in Applied Sciences to the Musculoskeletal
System) - National Institute of Traumatology and Orthopedics Jamil Haddad, Ministry of Health,
2019.

Periprosthetic Joint Infection (PJI) is one of the most frequent and severe complications of total
hip arthroplasty (THA). The presence of PJI requires the adoption of specific therapeutic
measures, often requiring revision surgery. Accurate diagnosis and adequate treatment are
essential to restore patient function and inhibit evolution to systemic infection. However, the
correct diagnosis of PJI is challenging, since there is not such a gold standard, highly accurate,
diagnostic method for this disease. PJI diagnosis is currently based on the combination of
surgical findings and serological, histological and microbiological tests that are imprecise and
time consuming. Among the exams recommended, the test of leukocyte esterase (TLE) has the
advantages of providing quick results, at bed side ("point of care"), with low cost, besides having
good accuracy, according to international studies. Its performance in the Brazilian population,
however, is unknown. Thus, this study proposes to evaluate the performance of the TLE for the
identification of the PJI post THA in patients submitted to revision surgery of THA, treated at
INTO. Patients in whom was possible to collect synovial fluid (SF) during the surgical procedure
were included. The criteria recommended by the Musculoskeletal Infection Society were used
for the diagnosis of PJI. The diagnostic value of TLE was compared to microbiological culture,
histopathological evaluation of periprosthetic membrane, erythrocyte sedimentation rate, plasma
C-reactive protein quantification, white cell count in SF and percentage of polymorphonuclear in
SF. The study included 53 patients, of which 25 (54.3%) were men and 21 (45.6%) were women.
Seventeen patients had the diagnosis of infection confirmed, of which fifteen had growth of
microorganisms in the periprosthetic tissue culture. It was possible to perform TLE in 42
patients, 15 of the infection group and 27 of the non-infection group. The TLE presented values
of sensitivity and specificity of 57% and 100%, respectively. The sensitivity of TLE was
significantly reduced in comparison to sensitivity of microbiological test. The low sensitivity
suggests that TLE should not be used as an IAP screening test, since its low negative predictive
value (79.4%) does not allow that the negative result lead to the exclusion of the hypothesis of
infection. However, specificity and high positive predictive value, combined with the rapidity,
low cost and possibility of being used intraoperatively, make TLE a very useful exam within the
diagnostic arsenal of PJI. When positive, TLE confirms the diagnosis of infection and is,
therefore, able to change the surgeon's behavior during revision surgery initially classified as
aseptic, according to the preoperative evaluation. In this way, we recommend the routine use of
TLE in all apparently aseptic hip revisions.

Keywords: Hip Arthroplasty; Periprosthetic Joint Infection; Synovial fluid; Revision Surgery;
Leucocyte Esterase.
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1 INTRODUCAO

1.1 Artroplastia total de quadril

A artroplastia total de quadril (ATQ) € um procedimento cirdrgico que consiste na
substituicdo da cabeca do fémur, do colo do fémur e do acetdbulo por préteses artificiais,
visando a restauracdo da integridade e funcionalidade desta articulagaio (CALLAGHAN et al.,
2016). Cerca de 90% dos pacientes submetidos a este procedimento apresentam diagndstico de
osteoartrite da articulacdo do quadril, entretanto, outras condicdes como fraturas ou maés
formacdes pélvicas também podem ser tratadas por esta modalidade terapéutica (NATIONAL
JOINT REGISTRY, 2017).

Nas ATQs sao utilizados diversos materiais, que vao desde polimeros e ceramicas, até
ligas metélicas, para constituir basicamente dois componentes protéticos principais: o
componente acetabular e o componente femoral. Nas artroplastias que cimentam o acetabulo
(“cimentadas™), o componente acetabular é constituido de polietileno que se fixa ao osso através
do cimento de polimetilmetacrilato. Ja nas artroplastias nao cimentadas, em geral, o componente
acetabular € constituido por dois elementos: uma cupula feita de liga metédlica que fica em
contato com o osso acetabular (metal back) e um componente conhecido como insert, que se
acopla a cupula metdlica e pode ser constituido de polietileno, ceramica ou metal. O componente
femoral das ATQs, em geral, se divide em haste femoral e cabeca femoral. A haste femoral se
insere no canal do fémur e € constituida por ligas metdlicas de cromo-cobalto ou titdnio onde a
diferenca entre elas se da no coeficiente de elasticidade nao interferindo na durabilidade da haste
de paciente para paciente. A cabeca femoral, em geral, se acopla ao colo da haste femoral e ¢é

constituida por ligas metdlicas de cromo-cobalto ou ceramica, a cabeca femoral juntamente com



o insert acetabular constituem o par tribolégico que determina grande parte do custo e da
durabilidade da prétese (Figura 1).

A ATQ é um dos verdadeiros trunfos da medicina moderna, sendo o tratamento de maior
sucesso para alivio dos sintomas causados pela artrite do quadril. Poucas intervengdes médicas
proporcionam tanto beneficio para o paciente e para a sociedade. E preciso, no entanto, respeitar

as indicagdes cirdrgicas apropriadas para que o resultado cirurgico satisfatério seja alcangado

componente

Figura 1: Representacio dos componentes da artoplastia total de quadril. A imagem da esquerda
mostra os componentes individuais. No centro, os componentes estio montados, demonstrando a
estrutura final do implante. Na direita estd evidenciado o posicionamento do implante na articulagdo do
quadril. Adaptado de Ortholnfo AAOS .

Estudos estimam um aumento progressivo no nimero de ATQ nos préximos anos. Dados
do registro de artroplastias do Reino Unido apontam um aumento de 14% no nimero total de
ATQ realizadas em 2016 em relacio a 2015, foram de 87.733 cirurgias realizadas em
comparagdo com 86.496 no ano anterior(REGISTRY, 2017). Os dados de seguimento de longo
prazo da ATQ mostram sobrevida do implante, apds 25 anos pds-operatério, de 90%. Desta
forma, um grande nimero de pacientes operados consegue manter os componentes femoral e

acetabular originais da primeira cirurgia até a morte (RANAWAT et al., 1995).

= ' Disponivel em:< https://orthoinfo.aaos.org/en/treatment/total-hip-replacement> Acesso em out.2018
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Devido as novas e constantes melhorias nas técnicas operatdrias, instrumentagao
cirtrgica e design das préteses, além de uma melhor compreensdao dos mecanismos de falha
protética, os resultados da ATQ continuam a melhorar ( NATIONAL JOINT REGISTRY, 2017,
2017; SPRINGER et al., 2017).

Quando o procedimento de ATQ falha, uma nova cirurgia € indicada para corrigir a falha.
Este novo procedimento cirdrgico € chamado de cirurgia de revisao de artroplastia.
Recentemente, observou-se que apesar dos avangos nas técnicas e design das proteses, as taxas
de cirurgias de revisdo pds ATQ se mantiveram constantes (PIVEC et al., 2012). Estudos
mostram que 0s principais motivos para cirurgias de revisdo sdo a instabilidade (luxacdo
recorrente, correspondendo a 22% dos casos de revisdo), soltura asséptica (20%) e infeccdes
(15%). Outras causas de falha de artroplastia sdo fratura periprotética, desgaste e ostedlise
(CALLAGHAN et al., 2016).

Na artroplastia de revisao, é fundamental distinguir se a falha da ATQ € por causa séptica
(ou seja, devido a infec¢do) ou asséptica (ndo infecciosa), ja que cada tipo requer um tratamento

diferente (CALLAGHAN et al., 2016).

1.1.1 Infeccdo Articular Periprotética

A infeccdo articular periprotética (IAP) da ATQ é uma das complicagdes mais graves
deste procedimento, podendo ocorrer em qualquer momento apds a colocagdo da proétese.
Estima-se que 1% a 3% dos pacientes que se submetem a ATQ desenvolverdo IAP, este
percentual se mantém ainda nos dias atuais (PHILLIPS et al., 2006; KURTZ et al., 2008;
JAMSEN et al., 2010). A revisdo da artroplastia estd associada com uma incidéncia ainda maior
de infeccdo articular, de 3,2%. No Reino Unido e nos Estados Unidos da América (EUA), cerca

de 800.000 artroplastias articulares s@o realizadas anualmente, com estimativa de aumento para



acima de 4 milhdes até 2030 (KAPADIA et al., 2016). A medida que sdo realizados um maior
nimero de artroplastias primdrias, hd um aumento no numero de complicacdes deste
procedimento. E relatado que a IAP representa, atualmente, 14,8% das cirurgias de revisdes de
ATQ, com projecdo de aumento nos préximos anos (KAPADIA et al., 2016).

E importante salientar que, apesar da incidéncia relativamente baixa, os custos
econdmicos e sociais associados a IAP sdo bastante altos. Além de estar associada a uma
significativa morbidade fisica e psicoldgica, um estudo realizado em 2016, comparando cirurgia
de revisdo por IAP em ATQs primdrias, mostrou que os pacientes em tratamento para IAP
apresentaram maior tempo de hospitalizacdo, maior taxa de reinternacao e maior custo total com
o tratamento (KAPADIA et al., 2016). Outro estudo também evidenciou que, em compara¢ao
com as cirurgias de revisdo asséptica, as cirurgias de revisdo por IAP estdo associadas a um
maior nimero de complicacdes, uso prolongado de antibidticos, multiplas reoperacdes, maior
tempo de cirurgia, maior perda sanguinea intra-operatéria € maior numero de exames e visitas

ambulatoriais. Constatou-se ainda que o custo do tratamento da IAP € cerca de trés vezes maior

que o de uma revisao asséptica (FERNANDEZ-FAIREN et al., 2013).

1.1.1.1 Classificag@o da infeccdo articular periprotética

Diversas classificacdoes tém sido propostas para definir o momento em que ocorre a
contaminagao e, assim, estabelecer o provavel agente etioldgico envolvido na IAP e a melhor
estratégia terapéutica. Um dos sistemas de classificagdo, com importancia histérica, que ainda é
utilizado atualmente, foi proposto por Fitzgerald e colaboradores (1977), que dividiram as
infec¢des relacionadas a artroplastia da seguinte forma: (1) infec¢do estdgio I ou aguda pos-

operatéria, que ocorre até trés meses apds a cirurgia e tem como agentes etiolégicos,

microrganismos de origem hospitalar e de alta viruléncia, capazes de se multiplicar rapidamente,



provocando sinais clinicos evidentes de infeccdo (ex: Staphylococcus aureus); (2) infecgao
estdgio II ou tardia profunda, que aparece entre trés meses e dois anos apds a cirurgia.
Normalmente, os pacientes que t€m uma infec¢io no estdgio II nunca tiveram um intervalo sem
dor ap6s a operagdo, porém os sinais aparentes de infeccdo surgem somente varios meses apds a
cirurgia de artroplastia. Os agentes etiol6gicos sao considerados de origem nosocomial, ja que a
contaminagdo provavelmente ocorre durante o ato de implantagdao da prétese, porém consistem
de microrganismos de baixa viruléncia que compdem a microbiota normal da pele, como o
Staphylococcus epidermidis; (3) Infec¢ao estagio III € denominada de infec¢do hematogénica
tardia e ocorre mais de dois anos apds a cirurgia. O estdgio III inclui infec¢des frequentemente
causadas por disseminacao hematogénica de microrganismos. Os pacientes com infeccao estdgio
III geralmente apresentam um longo periodo pds-operatdrio assintomdtico, antes de surgirem
sintomas crescentes de dor e comprometimento da fun¢do do quadril operado. Alguns autores
categorizam a infecc¢do estdgio III como infeccdo hematogénica aguda, porque a maioria das
infecgdes estagio Il apresentam um inicio agudo dos sintomas na articulagdo prostética afetada e
estdo associadas a uma bacteremia documentada ou suspeita. As fontes primdrias mais comuns
da bacteremia que ddo origem a infec¢do estigio III sdo as infeccdes de pele, do trato
respiratério, dentdrias, intestinais e do trato urindrio. Os agentes etioldgicos sdo de origem
comunitdria e sdao determinados pela fonte aparente de bactérias; infeccOes dentdrias estdo
associadas a bacteremia por Streptococcus viridans e bactérias anaerdbias, enquanto celulites e
abscessos cutaneos estdo associados a Staphylococcus aureus ou estreptococos. As
enterobactérias sdo origindrias dos tratos gastrintestinal e geniturindrio (GUSTILO et al., 1989;
TSUKAYAMA et al., 1996; SLULLITEL et al., 2018).

Essa classificacao foi utilizada por outros autores, como Zimmerli, que utilizou os termos
precoce, intermedidrio e tardio para denominar respectivamente as infecgdes estagio I, Il e III de
Fitzgerald, respectivamente (ZIMMERLLI, 2004).
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Tsukayama modificou a cronologia da classificacdo de Fitzgerald e acrescentou um
quarto grupo. Segundo Tsukayama, as infec¢des periprotéticas sdo divididas em quatro tipos:
tipo I, conhecida como infec¢do pds-operatdria precoce, refere-se a infec¢ao da ferida operatoria
que se desenvolve menos de um més apds a cirurgia; tipo II, conhecida como infecc@o cronica
tardia, € aquela que se desenvolve um més ou mais apds a cirurgia de artroplastia primaria e tem
curso clinico indolente; tipo III, conhecida como infec¢do hematogénica aguda, é caracterizada
por bacteremia antecedente, documentada ou suspeita, e pelo surgimento agudo dos sintomas no
quadril operado e tipo IV, conhecida como infec¢ao por cultura intra-operatdria positiva, que se
refere a infeccdo oculta, diagnosticada apds crescimento de microrganismo em cultras
microbiolégicas de amostras de tecidos ou de liquido sinovial, coletados no ato intra-operatdrio
(TSUKAYAMA et al., 1996).

A correta classificacdo da AP € importante uma vez que os casos de infeccdes pos-
operatdrias precoces, assim como infeccOes hematogé€nicas com menos de 3 semanas de
sintomas, podem ser tratados com retencao dos componentes protéticos com grandes chances de
cura da infec¢do, enquanto nos casos de infeccdo cronica € preciso remover e trocar todos os
componentes protéticos, o que representa maior morbidade funcional do quadril afetado
(HANSSEN & RAND, 1999; KURTZ et al., 2008; JAMSEN et al., 2010). Desta forma, o
diagnéstico preciso de IAP, do ponto de vista temporal, é crucial para realizar o tratamento
adequado dos pacientes com infeccdo periprotética (KAPADIA et al., 2016; SHAHI et al.,

2016).

1.1.1.2 Fisiopatologia da Infec¢do Articular Periprotética

A superficie das préteses utilizadas nas ATQs é um ambiente propicio para o

crescimento de bactérias. Alguns estudos mostram que mesmo pequenas quantidades destes



microrganismos sdo capazes de colonizar estes implantes. Somado a isso, os granuldcitos
presentes no tecido periprétético apresentam menor capacidade de combater infeccdes, uma vez
que a presenca de um "corpo estranho", como os componentes protéticos, leva estas células a
estarem parcialmente degranuladas e a produzirem menos espécies reativas de oxigénio,
configurando uma imunodeficiéncia local. Este conjunto de fatores constitui o cendrio ideal para
o estabelecimento das IAPs (ROCHFORD et al., 2012; NAIR et al., 2014).

A formacgdo de biofilmes € uma caracteristica importante das IAPs (Figura 2). Estas
estruturas sdo formadas por bactérias que se agregam e formam uma unidade estruturada e
funcional, envolta por um polimero extracelular rico em actcares, que confere a ela resisténcia
contra fatores externos. Estima-se que entre 65 e 80% de todas as infec¢cdes humanas estejam
relacionadas a formacdo de biofilme, especialmente aquelas que envolvem implantes médicos,
como proteses e cateteres. Diversos microrganismos podem crescer em biofilmes, sendo de
especial interesse as bactérias Staphylococcus aureus e estafilococos coagulase-negativos
(ECN), como o Staphylococcus epidermidis, os principais agentes bacterianos envolvidos nas

IAPs (ESPOSITO & LEONE, 2008; GBEJUADE et al., 2014; NAIR et al., 2014).

Formation of biofilm

Electron micrograph of
S. epidermidis biofilm

Bone tissue

Figura 2: Formacao de biofilme na IAP. Representacdo esquematica de uma infeccio periprotética da
artoplastia de quadril, mostrando a colonizacio bacteriana dos componentes femorais e acetabulares. A
magnificagdo mostra a formagdo de biofilme bacteriano na superficie protética na interface com o tecido
osseo. Por tdltimo, a imagem de uma microscopia eletronica de varredura de um biofilme bacteriano de S.
epidermidis. Adaptado de DEL POZO et al., 2009.



As bactérias presentes nos biofilmes sdo cerca de 10 a 100 vezes mais resistentes a acao
de antibidticos e também menos suscetiveis a a¢do do sistema imune, o que torna ainda mais
dificil o tratamento deste tipo de infeccao (ESPOSITO & LEONE, 2008; GBEJUADE et al.,
2014; NAIR et al., 2014).

Um estudo realizado em biomodelo de coelho, objetivando mimetizar o curso de uma
IAP originada a partir de contaminacdo da prétese durante o ato cirdrgico, mostrou que
inicialmente a infeccao fica contida no espago intra-articular, havendo a formagao de abcesso e
de granuloma rico em neutréfilos, atingindo, posteriormente, toda a regido metafisaria do osso

periprotético (BELMATOUG et al., 1996).

1.1.1.3 Tratamento da infecgdo articular periprotética

Existem quatro abordagens principais para tratamento cirirgico da IAP, sendo todos
considerados procedimentos cirtrgicos de revisao de artroplastia: (1) irrigacao e desbridamento
(I & D), (2) revisao em um tempo, (3) revisao em dois tempos e (4) procedimentos de salvacao.
A decisdo sobre remover ou preservar o implante € baseado na cronicidade da infeccdo. Uma
IAP aguda se apresenta dentro de quatro semanas apds a cirurgia primdria ou apés um evento de
bacteremia (por exemplo, um procedimento dentdrio). Casos de IAP agudos com menos de
quatro semanas podem ser tratados com I & D associado ou ndo a troca dos componentes
protéticos méveis, como € o caso da cabecga femoral e/ou insert acetabular (polietileno, ceramica
ou metal). No procedimento de I & D h4 retencdo de implante seguido por um curso de terapia
antibidtica.

Além dos comentados acima, sdo ainda considerados pré-requisitos para realizacdo da
1&D: (1) componentes protéticos fixos e alinhados; (2) presenca de microrganismos suscetiveis a

antibidticos com acdo em biofilme; (3) suficiente cobertura dos componentes protéticos pelas



partes moles (ZIMMERLI et al., 2004; ENAYATOLLAHI & PARVIZI, 2015). O procedimento
de 1&D € uma opg¢ao atraente em termos do baixo custo relacionado a salvacdo do implante
existente, prevencdo de perda Ossea e baixa necessidade de transfusdo de hemoconcentrados
durante o procedimento; no entanto, a taxa média de cura reportada varia entre 30-95%
(SLULLITEL et al., 2018). O principal fator que influencia a taxa de cura € a viruléncia da
bactéria que causa a IAP, seguido pelo tempo de evolug¢do da infeccdo: bactérias com alta
viruléncia e tempo de evolug¢do da infec¢do com mais de quatro semanas estdo associados a
menores taxas de cura (KIM et al., 2011; SLULLITEL et al., 2018).

Na TAP acometendo a articulagdo por mais do que quatro semanas, a capacidade de
controlar a infeccdo por I & D € baixa e a troca dos componentes protéticos € necessdria; nestes
casos opta-se pela ATQ de revisdao em um ou dois tempos.

A ATQ de revisao em um tempo € caracterizada pela remocao do implante antigo coberto
por biofilme e substitui¢cao por novos implantes, além de desbridamento dos tecidos invidveis, no
mesmo ato cirtirgico. Geralmente € optado, se possivel, por uma ATQ com cimento impregnado
com antibidtico para atingir um elevado nivel local de antibidticos. Apds a revisdo em um
tempo, o paciente é submetido a protocolo de antibioticoterapia intravenosa por periodo de
tempo varidvel (WINKLER, 2012; CHEN et al., 2014; ENAYATOLLAHI & PARVIZI, 2015).
O interesse global na revisdo em um tempo tem crescido recentemente, especialmente na
Europa. Este procedimento € efetivo no tratamento da IAP, com taxa de cura de 85,5% (CHEN
et al., 2014; ENAYATOLLAHI & PARVIZI, 2015). No entanto, existem contraindicacdes para
revisdo em um tempo, sdo elas: 1) dois fracassos anteriores da ATQ de revisdo em um tempo; 2)
IAP com cultura negativa; 3) infeccdo polimicrobiana; 4) presenca de organismos altamente
resistentes a antibioticoterapia (ex. Staphylococcus aureus resistentes a meticilina) e 5) pacientes
com falta de cobertura de partes moles periprotética (ZIMMERLI et al., 2004; WINKLER, 2012;
CHEN et al., 2014; ENAYATOLLAHI & PARVIZI, 2015).
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A revis@o em dois tempos € o procedimento de escolha para tratamento da IAP nos EUA.
Nesta abordagem, todos os passos da cirurgia em um tempo sdo seguidos, excluindo o
reimplante. No lugar da prétese de reimplante € usado um espacador de cimento Gsseo
impregnado com antibiético; este espacador pode ser de dois tipos: (1) estdtico ou (2) dinamico.
Ap6s o implante do espacador, € aplicado um curso de 4-6 semanas de antibioticoterapia
intravenosa, seguida de criteriosa reavaliagdo clinica e laboratorial dos pacientes para fins de
critério de cura da IAP (PARVIZI et al.,, 2012; ENAYATOLLAHI & PARVIZI, 2015). A
revisdo em dois estdgios tem uma taxa de sucesso de 90,1% (CHEN et al., 2014;
ENAYATOLLAHI & PARVIZI, 2015).

Os procedimentos de salvacdo sdo aplicados apenas em casos extremos, onde 0s
pacientes t€ém perda 6ssea maciga, vdrias falhas nas cirurgias de revisdo, infec¢io persistente ou
naqueles casos em que os pacientes preferem uma unica cirurgia definitiva para resolucdo da
IAP (CALLAGHAN et al., 2016).

A TAP representa um desafio ao cirurgido ortopédico tanto em relagdo ao seu diagndstico
quanto ao seu tratamento. Ao mesmo tempo que ainda nao hd um critério padrao de diagndstico
para distinguir as revisOes sépticas das assépticas, sdo grandes as controvérsias em relacdo a
conduta terapéutica adequada para o tratamento deste tipo de infeccdo (AGGARWAL et al.,

2013; BROCHIN et al., 2018).

1.1.2 Diagnéstico de Infeccao Periprotética da Artroplastia Total de Quadril

A presencga de IAP requer a ado¢do de medidas terapéuticas especificas, frequentemente
havendo necessidade de cirurgia de revisdo, como anteriormente mencionado. Dessa forma, o
diagnéstico preciso desta condi¢do € de extrema importancia uma vez que influencia diretamente

na escolha da conduta terapéutica mais adequada (HUERFANO et al., 2017).
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O diagnéstico de TAP pode ser desafiador nos casos em que o paciente ndo apresenta
fistula ativa no local de cirurgia prévia nem sinais clinicos evidentes. As manifesta¢des clinicas
s@o bastante variaveis, dependendo da viruléncia do patégeno, mecanismo de infec¢do e resposta
imune do paciente (TANDE & PATEL, 2014). E comum o paciente apresentar apenas sinais de
soltura protética nos exames de imagem; ou dor no quadril sem causa especifica (BAUER et al.,
2006; PARVIZI et al., 2011a; PARVIZI & GEHRKE, 2014; COLVIN et al., 2015). A presenga
de fistula € considerada uma evidéncia definitiva de IAP, contudo, sinais e sintomas como rubor,
calor, derrame articular ou edema ao redor do quadril, dor e rigidez na articulagdo cirdrgica,
associados a evidéncias radioldgicas de soltura ou ostedlise do implante, levam a suspei¢cao de
IAP, sendo necessdrios exames laboratoriais complementares para confirmar ou afastar o
diagnostico (OUSSEDIK et al., 2012; TANDE & PATEL, 2014; HUERFANO et al., 2017).

As infeccOes agudas frequentemente cursam com reagdo inflamatoria local e sistémica,
este quadro clinico caracteristico ndo € visto nos pacientes com infec¢do cronica, tornando o
diagndstico ainda mais dificil (ENAYATOLLAHI e PARVIZI, 2015).

Ainda ndo existe um método diagndstico padrdo ouro que tenha especificidade e
sensibilidade suficientes para ser usado isoladamente para o diagndstico da IAP. O cirurgido
ortopédico se apoia em um conjunto de parametros clinicos, de imagem e laboratoriais para
definicao do diagnostico de IAP (BAUER et al., 2006).

Em resposta as inconsisténcias em relacdo ao diagndstico de IAP e com o intuito de
fornecer uma defini¢do universal de IAP que pudesse ser usada tanto na prética clinica quanto
em publicagdes de pesquisa, o grupo de trabalho da Sociedade de Infeccdo Musculoesquelética 2
(SIME) desenvolveu critérios diagndsticos para IAP (PARVIZI et al., 2011b), que foram
recentemente aprovados e atualizados pelo Grupo Internacional de Consenso sobre Infec¢dao
Periprotética Articular 3 (GICIPA) (PARVIZI & GEHRKE, 2014; AMANATULLAH et al.,
2018)
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A defini¢ao da SIME baseia-se na combinagao de caracteristicas clinicas, laboratoriais do
sangue e do liquido sinovial (LS) e andlise histolégica (Quadro 1). Embora essa definicao
forneca um padrio para diagndstico e pesquisa retrospectivos, ela também apresenta uma
complexidade que dificulta sua execucdo na pratica clinica didria (ENAYATOLLAHI &
PARVIZI, 2015).

Quadro 1 : Definicao de Infeccao Articular Periprotética.

Critérios SIME

Duas culturas per:protéticas com microorganismos

Criterios Malores fenotip:camente idénticos

(pelo menos 1) -
Fistula contactando a articulacdo

Elevacao de PCR ¢ VHS

Leucocitose no liquido sinovial ou marcacio ++ na

fita de teste de esterase de leucocitos

Critérios Menores

. . Elevacdo da percentagem de PMN sinoviais
(pelo menos 3]

Resultado hjstolégico positivo de tecido

penprotético (>= 5 neutrofilos/ campo)

Culrura positiva unica

Abreviaturas: SIME: Sociedade de Infeccdo Musculoesquelética; PCR: proteina C reativa;
VHS: velocidade de hemossedimentacdo; PMN: polimorfonucleares.

De acordo com este consenso, o diagndstico da IAP € confirmado quando: (I) houver
trajeto de fistula comunicando o meio externo com a prétese e/ou (II) houver isolamento do
mesmo patégeno em duas ou mais culturas microbioldgicas do tecido periprotético ou liquido

sinovial separadas entre si. A presenca de IAP também € confirmada quando pelos menos 3 dos

= % A SIME foi fundada em 1989, e consiste num grupo educacional e cientifico multidisciplinar para o avanco do
conhecimento no campo da infeccio musculoesquelética cuja missdo € de produzir conhecimento no campo da
infeccdo musculoesquelética e seu tratamento. A SIME realiza anualmente uma reunido cientifica aberta que
inclui simpdsios interativos de especialistas reconhecidos em tdpicos atuais relacionados a pratica clinica, pesquisa
e educacdo no campo da infec¢do musculoesquelética.

=% O GICIPA é um encontro com periodicidade de aproximadamente cinco anos que retne centenas de
profissionais de atualmente 98 paises que tratam infeccdo musculoesquelética e se reinem para transmitir seu
julgamento sobre questdes envolvendo IAP e outras infecgdes osteoarticulares que desafiam a comunidade
ortopédica (SHOHAT et al., 2018).
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seguintes parametros estiverem presentes: (i) niveis elevados de proteina C reativa (PCR) e
aumento da velocidade de hemossedimentacao (VHS); (ii) aumento na contagem células brancas
(CCBS) no LS ou positividade no teste da fita de esterase leucocitdria; (iii) aumento da
porcentagem de células polimorfonucleares (%PMN) no LS; (iv) analise histologica do tecido
periprotético positiva para infec¢ao e (v) isolamento de patégeno(s) em apenas uma amostra de

tecido periprotético ou de liquido sinovial (PARVIZI et al., 2013).

1.1.2.1 Testes sorolégicos

Os testes laboratoriais mais usados para diagnéstico de IAP incluem PCR e a VHS. A
PCR ¢é uma proteina produzida pelo figado, sendo um importante marcador de reagdes
inflamatérias agudas. Seus niveis plasmdticos sdo normalmente baixos, aumentando
expressivamente na presenca de inflamagdo. J4 a VHS € definida como a taxa de sedimentacao
das hemécias no periodo de uma hora. A VHS varia com a forma e volume das hemaécias e do
conteido protéico do plasma, sendo amplamente utilizada como marcador de doengas
inflamatodrias ou infecciosas (SANTOS et al., 2000).

Apesar de sua ampla utilizagdo, ambos sdo marcadores indiretos de infeccdo e / ou
inflamacdo e possuem baixa especificidade para o diagnéstico de IAP (BAUER et al., 2006;
DELLA VALLE et al., 2011). O verdadeiro valor diagnéstico da VHS e da PCR ocorre quando
ambas se encontram elevadas, sendo descritos valores de sensibilidade de até 97,6%
(CALLAGHAN et al., 2016). Os valores da especificidade estio em torno de 92,1% para o
diagnostico da IAP (PARVIZI et al., 2006; WETTERS et al.,2012). No entanto, ha valores
discordantes para sensibilidade do PCR e VHS combinados em torno de 87%(AGGARWAL et
al., 2013). Contudo, ambos os testes apresentam baixo custo, sdo facilmente realizados e

prontamente disponiveis na pratica clinica além de serem marcadores inflamatoérios séricos
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comprovadamente sensiveis na deteccao de IAP. Dessa forma, os testes de VHS e PCR tém
grande utilidade como testes de rastreamento iniciais e devem ser solicitados em todos os
pacientes que apresentam dor apds artroplastia primaria ou estdo em programacao de cirurgia de
revisao de ATQ. Os testes séricos de VHS e PCR entraram como critérios menores no algoritmo

diagnéstico de IAP do GICIPA (CALLAGHAN et al., 2016).

1.1.2.2 Cultura microbioldgica

A cultura microbioldgica € o principal método utilizado para isolamento e identificacdo
de microorganismos envolvidos em doencas infecciosas. Para esta andlise, amostras bioldgicas
sdo avaliadas quanto a presenca de patégenos especificos, através do crescimento destes em
meio de cultura (WASHINGTON, 1996).

No contexto das IAP, diversas amostras bioldgicas podem ser utilizadas para isolamento
dos patdégenos: membrana periprotética, fluidos purulentos, liquido sinovial, fragmentos de
tecidos moles adjacentes ao sitio da infeccdo, bidpsias Osseas e componentes do implante
(LARSEN et al., 2012). A amostra ideal deve refletir o processo patolégico em curso e ser
coletada em quantidade suficiente para a realizacao das andlises (WASHINGTON, 1996).

A coleta de tecido periprotético juntamente com liquido sinovial para cultura e anélise
microbioldgica, ¢ uma etapa fundamental durante a cirurgia de revisao (CALLAGHAN et al.,
2016). A cultura microbiolégica da membrana periprotética foi durante muito tempo o padrao
ouro isolado para o diagndstico da IAP. Apesar de ser um exame de rotina para diagndstico da
IAP, sua sensibilidade ainda € baixa, apresentando intervalos de sensibilidade e especificidade
que variam de 65% — 94% e 81% — 100%, respectivamente (SCHAFER et al., 2008).

Diversos fatores podem afetar os resultados da cultura microbiolégica, como os meios de

cultura utilizados, o tempo de incubacao, o uso de antibidticos antes da coleta dos espécimes e a

14



presenca de biofilme (SCHAFER et al., 2008; LARSEN et al., 2012). O biofilme representa um
importante fator que dificulta a correta identificagdo dos patégenos associados a IAP. Neste
sentido, diversos estudos buscam identificar metodologias que facilitem a identificacdo das
bactérias associadas a estas estruturas. Além disso, aumentar o tempo de cultura para 7 a 14 dias,
no lugar dos trés dias habitualmente utilizado, também leva a um aumento significativo do valor
diagnostico desta metodologia, principalmente na identificacdo de microorganismos de

crescimento lento associados as infeccoes de baixo grau, como Cutibacterium acnes

(WASHINGTON, 1996; SCHAFER et al., 2008; LARSEN et al., 2012; PARVIZI et al., 2014).

1.1.2.3 Analise Histopatoldgica de Membrana Periprotética

Durante o processo de soltura protética (séptica ou asséptica) hd a formagdao de uma
membrana de tecido conjuntivo na interface entre o osso e a prétese, chamada de membrana
periprotética. Esta membrana é considerada o marcador histomorfolégico de falha do implante
(MORAWIETZ et al., 2006; SCHAFER et al., 2012).

A membrana periprotética apresenta aspecto histopatoldgico bastante heterogéneo, tendo
composi¢do influenciada pelo processo que leva a soltura do implante (SCHROEDER et al.,
2006). Em 2006, Morawietz e colaboradores propuseram um sistema de classificacdo
histopatoldgica das membranas periprotéticas de pacientes com soltura protética (MORAWIETZ
et al., 2006). De acordo com esta classifica¢do, sao encontrados 4 tipos de membrana (Quadro
2): tipo I: membrana peri-implante induzida por desgaste, caracterizada abundancia de debris
resultantes do desgaste do implante e pela presenca de macréfagos e células gigantes
multinucleadas; tipo II: membrana periprotética do tipo infeccioso, onde predomina tecido de
granulacdo, fibroblastos ativos, neutrdfilos granulociticos e células plasmaticas em

abundancia e poucos linfécitos; tipo III: membrana periprotética do tipo misto, que resulta de
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uma combinacdo das membranas do tipo I e II; e tipo IV: membrana periprotética do tipo
indiferente onde observa-se a presenca de tecido fibroso rico em fibras coldgeno. A classificagdo
da membrana periprotética nos tipos II e III é considerada indicativo de infecc¢do, devendo ser
correlacionada com a sintomatologia clinica do paciente (MORAWIETZ et al., 2006;

HIRSCHMANN & BECKER, 2015).

Quadro 2: Classificacao de Morawietz.

Classificacao Caracteristica

-Membrana periprotética com reag¢ao gigantohistiocitaria a
particulas de material sintético.
-Auséncia de critérios histologicos indicativos de infecgao

- Membrana periprotética do tipo infecciosa

- Analise histologica de tecido periprotético mostrando
namero>23 neutrofilos em 10 campos de grande aumento
(400x)

- Membrana periprotética do tipo infecciosa com reagao
gigantohistiocitaria a particulas de material sintético.

- Analise histologica de tecido periprotético mostrando
numero>23 neutréfilos em 10 campos de grande aumento
(400x)

-Membrana periprotética do tipo fibrosa
-Auséncia de particulas de material sintético e de critérios
histologicos indicativos de infecgdo

A remocao desta membrana € uma etapa importante durante a cirurgia de revisdo. Dessa
forma, ela pode ser facilmente coletada e avaliada histologicamente para identificagdo do tipo de
inflamacdo envolvido no processo de soltura do implante (SCHAFER et al., 2012).

Diversos estudos demonstraram que a presenga de neutréfilos infiltrados na membrana
periprotética estd correlacionada com o diagndstico de soltura séptica do implante. Dessa forma,

a andlise histopatolégica da membrana periprotética no diagndstico de IAP se baseia na
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contagem de neutréfilos em campos de grande aumento microscopico (400x). O protocolo de
andlise histolégica do GICIPA aceita como infec¢do uma contagem maior do que 5 neutréfilos
em pelo menos 5 campos de grande aumento (MUSSO et al., 2003; PARVIZI et al., 2011b).
Contudo, em 2009, Morawietz e colaboradores analisaram 147 membranas periprotéticas obtidas
de pacientes com soltura de implante, séptica ou asséptica, submetidos a cirurgia de revisdo da
ATQ e correlacionaram a contagem de neutréfilos da membrana com os resultados das culturas
microbiol6gicas. Foi demonstrado que a identificacdo de 23 neutréfilos em 10 campos
apresentava maior sensibilidade e especificidade (77% e 97% respectivamente), em relagdo a
andlise de 5 neutréfilos em 5 campos (73% e 95% respectivamente), (MORAWIETZ et al.,

2009).

1.1.2.4 Avaliagao clinica e exames de imagem na infeccdo articular periprotética

Diversos tipos de exames de imagem podem auxiliar no correto diagndstico das IAP,
contudo, poucas evidéncias suportam o uso de exames de imagem para o diagnéstico de
infeccdes, sendo este tipo de exame raramente utilizado de forma isolada para o diagndstico da
IAP (TIGGES et al., 1994; SQUIRE et al., 2011; TANDE e PATEL, 2014).

Achados em radiografias simples como a reagc@o periosteal e o rdpido desenvolvimento
de radioluscéncia Ossea periprotéticos estio comumente associados a infec¢do e podem ser
identificados em até 20% das radiografias. Apesar das radiografias simples apresentarem
sensibilidade e especificidade baixas para diagndstico de IAP, elas fazem parte da avaliagdo
inicial de um paciente submetido a ATQ que apresenta dor e sdo indicadas para todos os
pacientes com suspeita de IAP, ja que € possivel detectar alteracdes radiograficas sugestivas de
IAP e de outras causas de falha de ATQ , além de auxiliar no planejamento cirdrgico (TIGGES

etal., 1994).
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Deve-se suspeitar de IAP nos casos de soltura radiografica identificada nos primeiros
anos de pods-operatério. Além disso, toda ostedlise que apareca precocemente, ou seja, na
primeira década de pds-operatério, deve ser considerada secundéria a IAP e ndo ao desgaste
proveniente da superficie de rolamento entre a cabega e o acetdbulo protético (CALLAGHAN et
al., 2016).

Especificamente, nos casos em que a suspeita de IAP € alta e nenhum liquido sinovial
pode ser obtido por meio de puncgdo articular, os estudos de imagem de medicina nuclear
(cintilografia) podem ser usados como uma ferramenta de segunda linha para ajudar o

diagnostico da IAP (Figura 3) (KINOV et al., 2009).

Figura 3: Exame de cintilografia éssea para diagnéstico da infeccao articular periprotética.
Cintilografia 6ssea acima mostrando aumento da captagdo de radionuclideos na regido
periprotética em paciente diagnosticado com infecc¢ao periprotética (KINOV et al., 2009).

A cintilografia 6ssea com Tecnécio-99 € incapaz de diferenciar a falha séptica da falha
asséptica; no entanto, a cintilografia com leucécitos marcados com Indio 111 demonstrou ser um

teste bom para diagndstico de IAP. Especificamente, eles tém um alto valor preditivo negativo e

sdo uteis para afastar infec¢do quando seu resultado € negativo. Testes de medicina nuclear nao

18



sdo recomendados em pacientes candidatos a revisdo de artroplastia ou nos quais o diagndstico
de TAP ja estd estabelecido (CALLAGHAN et al., 2016). Embora amplamente utilizados no
passado, os estudos de medicina nuclear sdo, atualmente, raramente usados na avaliacdo da IAP,
ja que sao testes caros e exigem equipamentos especializados além de experiéncia por parte do
radiologista na obten¢ao de informagdes precisas (CALLAGHAN et al., 2016).

Técnicas avancadas de imagem, incluindo tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia nuclear magnética (RNM), permanecem inconclusivas além de ndo serem
recomendadas para o diagndstico de IAP (CALLAGHAN et al., 2016). A RNM demonstrou ser
altamente sensivel em deteccdo de osteomielite e infeccdo em tecidos moles, mas apresenta
imprecisdo em casos de infeccdo cronica ou na deteccio de IAP devido aos artefatos

radiogréficos dos implantes metdlicos (CALLAGHAN et al., 2016).

1.1.2.5 Analise de Liquido Sinovial

A andlise do liquido sinovial periprotético é considerada por muitos como o teste de
maior valor diagnéstico de IAP (CALLAGHAN et al., 2016). Uma vez que o liquido sinovial é
obtido, diversos biomarcadores podem ser analisados.

A Organizacdo Mundial de Satide (OMS) definiu biomarcador como uma medi¢ao que
reflete uma interacdo entre um sistema biolégico e um perigo potencial, que pode ser quimico,
fisico ou biol6gico. No campo da medicina diagnéstica, este termo refere-se a uma molécula ou
parametro bioldgico que pode ser utilizado como um indicador de determinado estado
fisiolégico ou de doengas. Exemplos de biomarcadores incluem desde frequéncia cardiaca e
pressdo arterial, até exames laboratoriais bioquimicos mais complexos de sangue, outros tecidos,

liquidos e secre¢des corporais (MAYEUX, 2004).
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Trabalhos recentes apontaram diversos biomarcadores promissores no diagndstico da
IAP, como: alfa-defensina, lactoferrina, elastase de neutrofilos e outros(DEIRMENGIAN et al.,
2014). Especificamente para o liquido sinovial, os biomarcadores de maior relevancia no
diagnostico de TAP sdo: (1) contagem de leucdcitos; (2) porcentagem de neutréfilos; (3) presenca
de esterase leucocitdria (EL). Além dos biomarcadores ja citados, o liquido sinovial é analisado
para pesquisa de crescimento bacteriano através de meios de cultura aerébicos, anaerébicos. As
coloragdes de Gram nao sdo recomendadas para diagnosticar IAP porque apresenta uma
sensibilidade muito baixa e, portanto, oferece pouca informacao adicional (TANDE e PATEL,
2014). Virios estudos relataram que a sensibilidade da coloracdo de Gram no tecido varia de 0 a
27%, com uma especificidade de 98%(DELLA VALLE et al., 2011; TANDE e PATEL, 2014).

A pungdo do quadril para obten¢do de liquido sinovial é um procedimento invasivo que
requer o uso de orientacdo fluoroscépica e representa custos para o paciente e para o sistema de
saude. Desta forma a realizacdo da puncdo deve se basear na presenca de critérios de indicagdo.
O paciente candidato a punc¢do aspirativa do quadril € aquele com suspeita de IAP que apresenta
tanto VHS quanto PCR elevados (CALLAGHAN et al., 2016). Quando a cirurgia de revisao
estiver planejada, uma aspiracdo articular intra-operatéria € sempre indicada (CALLAGHAN et

al., 2016).

1.1.2.6 Pesquisa de Esterase Leucocitaria

Ainda hoje se busca por um teste diagndstico de IAP que possua suficiente
confiabilidade, acuricia, sensibilidade e especificidade. A necessidade de um teste rapido fez
com que a pesquisa de esterase leucocitdria (PEL) se tornasse um método de rotina no

diagnostico da IAP em grandes centros do mundo (PARVIZI et al., 2011a).
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A PEL é um exame comumente realizado em amostras de urina, como parte da
investigacdo de elementos anormais, especificamente para a detec¢do de leucécitos, sendo muito
utilizada devido a rapidez do método e facil interpretacdo de resultados. O teste colorimétrico
para pesquisa de elementos anormais na urina contém almofadas de reagentes para aferi¢ao de
pH, glicose, cetonas, proteina, nitritos, sangue e EL.

A PEL urindria é um método diagndstico colorimétrico e produz resultados semi-
quantitativos que sdo lidos pela comparacdo com as cores impressas na etiqueta do produto,
sendo um método ja consagrado como ferramenta de apoio no diagndstico nao s6 de infeccdo do
trato urindrio, mas também de peritonite e corioamnionite (KESKI-NISULA et al., 1997; ZIAEI
et al., 2005; NGUYEN-KHAC et al., 2008).

A EL é uma enzima presente em neutréfilos ativados, os quais encontram-se aumentados
nos sitios de infeccio (PARVIZI et al., 2011a). E possivel detectar indiretamente, através da
PEL, a presencga destes neutrdfilos, ja que a fita muda de cor ao entrar em contado com a EL
liberada apds lise da membrana celular destas células pelo detergente presente na fita. A
mudanca de cor da fita varia de acordo com o tipo de tira usada (PARVIZI et al., 2011a). A
mudanca colorimétrica ocorre porque na almofada hd um substrato que € hidrolisado pela acao
da EL, desenvolvendo cor azul. Com a finalidade de reduzir o tempo de rea¢do foram realizadas
alteracdes na composicao da fita e ela passou a adquirir a cor purpura na presenca de EL. A
intensidade de cor é proporcional ao nimero de leucdcitos presentes na amostra. A cor final
desta reagdo € lida pelo usudrio como negativo (branco), traco (levemente arroxeada), + (roxo

claro), ou ++ (roxo escuro) (Figura 4).
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Leucocitos

60-120 seg
neg. traco + ++

Figura 4: Pesquisa de esterase leucocitaria. Gabarito colorimétrico de interpretacio do teste da
esterase leucocitdria mostrando as cores e suas respectivas leituras (Adaptado de PARVIZI et al.,
2011).

Embora a PEL urindria ndo tenha sido desenvolvida para o liquido sinovial, ja foi
verificada sua utilidade para o diagnéstico de IAP e, por isso, estd sendo usada clinicamente para
essa finalidade (WETTERS et al., 2012; ENAYATOLLAHI & PARVIZI, 2015), além de fazer
parte de um dos critérios menores definidores de infec¢ao pela SIME e pelo GICIPA(PARVIZI
et al., 2011b; PARVIZI & GEHRKE, 2014) (Quadro 1).

Trabalhos que avaliaram o uso da PEL para o diagnéstico das IAP foram realizados por
meio da aplicacdo de uma gota de liquido sinovial na almofada da fita de teste urinério no local
reservado para detec¢do da EL (PARVIZI et al., 2011b).

A PEL é um método rédpido, de facil execucdo e de baixo custo. Parvizi e colaboradores
(2011a) demonstraram que este teste pode ser util no diagndstico da IAP, com valores de
sensibilidade de 80,6% e especificidade de 100% para uma leitura de ++ na fita; quando
considerado como resultado positivo as leituras + ou ++, foram encontrados valores de
sensibilidade de 93,5% e especificidade de 86,7% (PARVIZI et al., 2011a). Da mesma forma,
Wetters e colaboradores (2012) encontraram resultados de sensibilidade e especificidade que
variaram entre 92,9% e 100% e entre 77,0% e 88,8%, respectivamente, para a deteccao de IAP
(WETTERS et al.,, 2012). A grande variacdo de valores ocorreu provavelmente devido as
diferentes definicoes usadas para diagndstico de infec¢do nos diversos trabalhos. Muitos
trabalhos consideram como IAP o crescimento de bactérias em apenas uma amostra de tecido, ou

utilizaram valores de ponto de corte de CCBS no LS diferentes dos preconizados nos critérios do
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GICIPA. A falta de um padrao dnico de definicdo diagndstica de TAP € uma importante
limitagdo para a interpretacdo desses dados, uma vez que diferentes defini¢cdes de IAP podem
levar a diferentes resultados e conclusdes (WETTERS et al., 2012).

A mudanca de cor da fita da PEL corresponde a quantidade de enzima presente nos
neutréfilos do liquido sinovial (PARVIZI et al., 2011a); se o resultado da PEL for de ++, isto é
equivalente ao limiar diagndstico de IAP pela contagem de células brancas totais do liquido
sinovial (CCBS-LS), desta forma ambos se equivalem como critérios diagndsticos menores pela
GICIPA (PARVIZI et al., 2011a). Além disso, a PEL é um método fortemente correlacionado
com 0 % PMN no LS e com os niveis séricos de VHS e PCR, no diagnéstico de IAP (PARVIZI
et al., 2011a, 2012).

A desvantagem da PEL é ser um método que sofre influéncia da contaminac¢do do LS
pelo sangue do paciente. Quando ha presenca de contaminacdo com sangue na amostra de LS,
esta ndo pode ser lida no intra-operatério imediatamente; por recomendacdes do fabricante é
necessdrio realizar centrifugacdo da amostra para separar as hemdacias do LS (PARVIZI et al.,
2011a).

As vantagens da PEL como um método alternativo a CCBS-LS para diagndstico de IAP
sdo: (1) rapidez, ja que a CCBS-LS demora 30 minutos (em condi¢des ideais) ou mais, enquanto
na PEL em 2 minutos € possivel ter a leitura (PARVIZI et al., 2011a; COLVIN et al., 2015); (2)
preco, ja que 100 fitas de urindlise contendo PEL podem ser adquiridas por 50 délares (COLVIN
et al., 2015); (3) disponibilidade; (4) valor diagndstico semelhante 8 CCBS-LS (PARVIZI et al.,
2011a; ENAYATOLLAHI e PARVIZI, 2015; SHAFAFY et al., 2015). Shafafy e colaboradores
(2015) mostraram grande correlacdo da mudangca de cor da PEL com CCBS-LS >1600
células/pL, no entanto, este trabalho ndo usou os critérios da GICIPA para diagndstico de AP,
além de ter usado uma fita de urinalise semi-quantitativa, impossibilitando a compara¢do com o
sistema de cruzes da PEL de outros trabalhos (SHAFAFY et al., 2015).
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2 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

O correto diagnéstico da infecgdo articular periprotética (IAP) ainda representa um
grande desafio ao cirurgido ortopédico. A busca por um método mais pratico, rapido e barato fez
com que a pesquisa de esterase leucocitaria (PEL) fosse incorporada aos critérios diagndsticos de
IAP. A PEL consiste em uma ferramenta capaz de modificar a conduta do cirurgido ainda no
intra-operatorio, possibilitando maiores chances de cura com menor custo hospitalar € menor
morbidade para o paciente. Contudo, até nosso conhecimento, ainda ndo hd estudos nacionais
que avaliem o valor diagnéstico da PEL no liquido sinovial para diagndstico da IAP pods
artroplastia de quadril.

Sendo o Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO) uma unidade de
referéncia em traumatologia e ortopedia, com importante papel como normatizador da politica de
saide em traumatologia e ortopedia no pais, propomos a realizacdo de um estudo para avaliagio
da PEL no diagnéstico da IAP, visando identificar os pontos fortes e limitacdes deste exame,
assim como avaliar sua aplicabilidade como exame de rotina para diagndstico da IAP na

populacdo brasileira.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal

Avaliar o desempenho da pesquisa de esterase leucocitdria no diagndstico intraoperatério

da infecc¢ao articular periprotética pos artroplastia total de quadril.

3.2 Objetivos Especificos

* Avaliar o resultado de leitura da pesquisa de esterase leucocitdria no intra-operatorio,
em pacientes com e sem infec¢do articular periprotética;

» Comparar o desempenho da pesquisa de esterase leucocitaria com os demais testes que
compdem o algoritmo proposto pelo consenso internacional sobre infec¢do no diagndstico da

infecgdo articular periprotética.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo prospectivo com 53 pacientes submetidos ao procedimento de
revisao de ATQ, com ou sem suspeita clinica de IAP. Durante o procedimento de revisao foram

colhidas as amostras teciduais e de liquido sinovial para realizac¢ao dos testes diagndsticos.

4.2 Populacio de estudo

O estudo foi submetido ao comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Traumatologia e
Ortopedia - CAAE:58096116.3.0000.5273 (Anexo A).

O termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) (Anexo B) foi aplicado durante a
internacdo do paciente para realizac¢do da coleta de liquido sinovial, juntamente com as amostras
de tecido, antes da realiza¢do de quaisquer procedimentos do estudo.

A populacdo de estudo foi composta por pacientes tratados no Centro de Atengdo
Especializada (CAE) do quadril do INTO entre outubro de 2016 e janeiro 2018, com prétese de
quadril, que apresentavam diagndstico de soltura protética e que foram submetidos a cirurgia de
revisdo de ATQ. Desta forma, os critérios de inclusdo foram:

1. Pacientes em pos-operatorio de cirurgia de artroplastia de quadril que foram
submetidos a cirurgia de revisdo desta artroplastia prévia devido falha séptica ou
asséptica.

2. Aceitar participar do estudo através da assinatura do TCLE.

A coleta de amostras foi realizada, por conveniéncia, de acordo com a disponibilidade do

pesquisador principal de coletar os dados e espécimes clinicos, com uma frequéncia média de

duas vezes por semana. Isto contribuiu para que nem todos os pacientes operados neste periodo
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pelo CAE do quadril do INTO fossem incluidos no estudo. Nao houve, no entanto, interferéncia
da equipe de pesquisa no agendamento dos pacientes candidatos a cirurgia de revisao de ATQ.

Os critérios de exclusdo adotados foram:

1. Volume de amostra de liquido sinovial insuficiente para realizagao da PEL (ou
seja, menor que uma gota de LS sem contaminacdao com sangue ou menor que trés ml de LS

com contaminag¢do com sangue visivel).

2. Auséncia de dados suficientes para avaliacao da presenga de IAP segundo os
critérios do GICIPA.
4.3 Coleta de dados e espécimes clinicos

Os pacientes com sinais de soltura protética foram encaminhados para o CAE do quadril,
onde foram atendidos por uma equipe multidisciplinar formada por ortopedista, clinico,
enfermeiros e fisioterapeutas. Para diagndstico radiogrifico de soltura foram avaliadas
radiografias nas incidéncias: (1) panoramica em anteroposterior (AP) da bacia com rotagdo
interna de 15 graus dos membros inferiores e (2) perfil do quadril acometido. Os achados
radiograficos de soltura dos componentes protéticos foram estabelecidos por Brand e
colaboradores (1985) e Manaster (1996) da seguinte forma: (1) alargamento progressivo da zona
de radiolucéncia em radiografias sequenciais, (2) zona de radiolucéncia maior de 2mm na
interface osso-cimento (na ATQ cimentada) ou metal-osso (na ATQ ndo cimentada), (3)
qualquer fratura no cimento e (4) mudancga na posi¢do de algum dos componentes de no minimo
4mm ou 4°. Esta avaliacdo associada a critérios clinicos e laboratoriais serviram de base para

indicar a cirurgia de revisao.
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Durante o ato cirdrgico, foram coletadas amostras de membrana periprotética acetabular
e femoral e LS. Para minimizar a contamina¢do com sangue, a coleta do liquido sinovial foi
realizada por aspiracdo imediatamente apds a artrotomia com o uso de uma agulha de calibre de
18a22G.

Os fragmentos de membrana periprotética, acetabular e femoral, foram utilizados para a
andlise histopatoldgica da membrana periprotética e para os testes de cultura microbiolédgica. O
LS foi utilizado para os testes de cultura microbioldgica e para a citometria global e especifica e
PEL.

Os prontudrios dos pacientes foram consultados para coleta dos seguintes dados clinicos
e demograficos: idade, sexo, peso, altura, data da ATQ primadria, data da cirurgia de revisdo e
resultados dos exames pré-operatorios (hemograma, VHS e PCR), causa aparente da falha, sinais
e sintomas de IPA, uso de antimicrobianos nos dltimos 14 dias, presenca de comorbidades,
imunossupressao, classificacio da IAP, caracteristicas da coleta do liquido sinovial e das
amostras teciduais intra-operatdria (presenga ou nio de contaminacdo com sangue, presenca de
metalose), além da presenca de comorbidades, quantificadas por meio do indice de Charlson.

O indice de comorbidade de Charlson (ICC) é um método de predicdo de mortalidade
que pondera comorbidades selecionadas que sabidamente exercem influéncia sobre a
mortalidade hospitalar de um dado paciente. Foi utilizado o ICC modificado com doze condi¢des
clinicas pesquisadas (Quadro 3), onde cada condicdo apresenta um valor que é somado e assim
calculado o ICC; quanto maior o valor do indice, maior a chance de mortalidade durante a

internacdo (CHARLSON et al., 1987; QUAN et al., 2011).
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Quadro 3: Indice de comorbidade de Charlson (Adaptado de QUAN et al., 2011)

Condigao Clinica Peso do ICC

Insuficiéncia cardiaca congestiva 2
Deméncia

Doencga pulmonar crénica

Doenca do tecido conjuntivo

Doenca cronica do figado e cirrose
Diabetes sem complicagdo
Hemiplegia ou paraplegia

Doenca renal severa ou moderada
Tumar, Leucemia, Linfoma

Doenca do figado severa ou moderada
Tumar maligho, metastase

AIDS
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4.4 Anadlise histopatologica

Para o exame histopatolégico, dois espécimes de fragmentos de membrana foram
armazenados em frasco contendo formol a 10% e enviadas para o laboratério de anatomia
patoldgica do INTO. As amostras foram processadas e analisadas de acordo com o protocolo
institucional, sendo avaliadas em grande aumento microscépico (400x) por médico patologista.
Foram consideradas como indicativo de infec¢do as membranas classificadas como II ou III,
sendo o principal pardmetro analisado a presen¢a de nimero maior ou igual a 23 neutréfilos em

10 campos (MORAWIETZ et al., 2009).

4.5 Analise microbiolégica

Para a realizacdo das culturas microbiolégicas, cinco fragmentos da membrana
periprotética € uma aliquota de pelo menos 1 ml do liquido sinovial foram coletados,

armazenados em frascos estéreis e enviados para o laboratério para realizagdo dos testes de
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cultura microbiolégica, de acordo com a rotina adotada pelo laboratério do INTO (ANEXO C).
Os espécimes foram cultivados por 14 dias e os meios de cultura para LS foram semelhantes

aqueles usados no cultivo dos espécimes de tecido.

4.6 Contagem de células do liquido sinovial

Uma aliquota de um ml do liquido sinovial, obtido apds coleta intra-operatéria, foi
armazenado em tubo de coleta de sangue a vacuo, contendo EDTA (4cido etilenodiamino tetra-
acético) (Labor Import) e enviada para o laboratdrio de andlises clinicas da instituicdo para
realizacdo da contagem de células brancas e porcentagem de polimorfonucleares no liquido
sinovial. A citometria global e especifica do LS foi realizada por método automatizado em

aparelho Cell Dyn 3700 SL (Abbott).

4.7 Avaliacao da esterase leucocitaria.

A presenca da EL no fluido sinovial foi visualizada através da PEL contida em fita de
uriandlise padrdo (ChemStrip 7 de teste urinario; Roche Diagnostics, Indianapolis, Indiana). Para
fins de diagnoéstico de IAP, a PEL, foi considerada positiva quando a fita mostrou leitura de + ou
++ (NGUYEN-KHAC et al., 2008; SCHINSKY et al., 2008) (Figura 3).

A anélise intraoperatéria da presenca de EL no LS foi feita aplicando uma gota de LS
diretamente sobre a almofada de EL da fita reagente, imediatamente apds a aspiragdo, sendo o
resultado lido um minuto depois e registrado em prontudrio, no relato cirdrgico. De acordo com
as instrucdes do fabricante, se a almofada de reagente indicar traco de leucdcito, uma segunda
leitura € necessaria no 2° minuto, e esta deve ser utilizada como valor da leitura final. Se houver

presenca de contaminacdo com muito sangue na amostra de liquido sinovial, esta ndo podera ser
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lida imediatamente, ja que, segundo o fabricante, o teste € afetado se houver contaminagao de
mais de 10.000 eritrécitos / pl.

Para avaliacdo da presenca de EL nas amostras contaminadas com sangue, o liquido
sinovial coletado foi transferido para um tubo eppendorf e centrifugado a 6600 rotagdes por
minuto (rpm) por 2 minutos seguindo os protocolos ja publicados para este método (EH &
PARVIZI, 2014; SHAFAFY et al., 2015). O sobrenadante obtido foi entdo aplicado sobre a
almofada de EL da fita reagente e o resultado anotado no instrumento de coleta de dados
especifico do paciente. Toda a andlise e preparo do LS para realizar a PEL foi feita dentro do
centro cirdrgico, em uma sala reservada, contendo centrifuga e bancada para preparo de amostras

bioldgicas para envio aos laboratdrios de anélise clinica e de histopatologia do INTO.

4.7.1 Validagao da fita de uriandlise

Para validar o lote de fitas de uriandlise utilizadas neste estudo, foi realizado um teste
simples de validagdo, utilizando concentragdes conhecidas de leucdcitos obtidos do sangue
periférico. Para isso, foi realizada a coleta de sangue periférico, de um doador voluntdrio, em
tubos contendo EDTA. O sangue foi incubado com tampdo amonio-cloreto-potdssio, a
temperatura ambiente, por cinco minutos, para lise das hemdcias. Ao final desta incubacdo, a
amostra foi centrifugada a 1500 rpm por 5 minutos e lavada 2 vezes com soro fisiologico (0,9%
NaCl). Ao final desta etapa, o pellet obtido, contento leucdcitos sem hemécias, foi ressuspenso
em soro fisioldgico e levada ao laboratério de andlises clinicas para a determinacdo do nimero
de células brancas. A partir desta quantificacdo, foram realizadas dilui¢des para obtencao de trés
solucdes contendo 25 leucdcitos /ul, 75 leucdcitos /ul e 500 leucdcitos /ul. Uma gota de cada
solucdo foi aplicada a uma fita de teste de uriandlise, na almofada referente a esterase

leucocitaria, e aguardado dois minutos para a leitura do resultado.
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4.8 Parametros adotados

Para a classificacdo dos pacientes nos grupos infectado e ndo infectado, foram adotados
os critérios preconizados pelo GICIPA, onde definimos infec¢do através do preenchimento de
critérios maiores e menores. Segundo estes critérios, terd diagndstico de infec¢do pacientes que
apresentarem apenas um critério maior ou presenga de trés critérios menores.

Os critérios maiores sdo em nimero de dois:

1. Presenca de trajeto de fistula comunicando o meio externo com a proétese.

2. Isolamento de patdgeno por cultura de duas ou mais amostras teciduais ou de
liquido sinovial separadas entre si.

Os critérios menores sao em nimero de cinco:

1. Elevacao dos niveis séricos de proteina C reativa (PCR) E aumento da velocidade
de hemossedimentacdo (VHS).

2. Elevacdo da contagem de células brancas sanguineas (CCBS) no liquido sinovial
OU + ou ++ de mudanca na fita de estearase leucocitaria.

3. Aumento da porcentagem de células polimorfonucleares (PMN%) no liquido
sinovial.

4. Isolamento de patégeno(s) em apenas uma amostra de tecido periprotético ou de
liquido sinovial.

5. Andlise histolégica de tecido periprotético mostrando nimero>23 neutréfilos em
10 campos de grande aumento (400x).

Os valores limite adotados para cada parametro menor estao descritos no Quadro 4.
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Quadro 4: Valores de referéncia dos critérios menores.

E <90 dias apos a cirurgia > 90 dias apos a cirurgia
Velocidade Hemossedimentagao i ..
( h) E Nenhum limiar adequado 30
Prote1(nnzzg(};L1;eat1va E 100 10
i
Contagem de celulas brancas no liquido ;
el (i) i 10000 3000
I
Mudanca na fita de esterase leucocitaria | +0U ++ + OU ++
|
1
Percentual de polimorfonucleares no 1 o o
il il ) : 90% 80%
¥
Analise histologica do tecido E > 23 neutrofilos em 10 > 23 neutrofilos em 10
periprotético i campos de grande aumento | campos de grande aumento
4.9 Anadlise estatistica

Para andlise descritiva dos dados relativos as caracteristicas clinicas e demograficas dos
pacientes foram calculadas médias, medianas, desvio padrdo, intervalo interquartil (1IQ) e
proporcdes. Os valores de sensibilidade (verdadeiros positivos (VP) / [VP + falso negativos
(FN)]), da especificidade (verdadeiros negativos (VN) / [falsos positivos (FP) + VN]), do valor
preditivo positivo (VPP) (VP/ [VP + FP]) e o valor preditivo negativo (VPN) (VN/ [EN + VN]),
assim como as razdes de verossimilhanga positiva e negativa e a drea sob a curva (AUC, do
inglés “area under the curve") da curva ROC (do inglés “receiver operator characteristic") da
PEL e demais critérios diagndsticos foram calculados considerando-se como padrdo ouro a
adaptacao dos critérios definidores de infec¢cdo do GICIPA. A acurécia dos métodos diagndsticos
propostos foi calculada pelo somatério dos VP e VN dividido pelo nimero de testes feitos. Para
comparagdo dos valores de sensibilidade da PEL com a dos demais exames foi utilizado o teste
de McNemar para comparagdes de propor¢des em amostras pareadas. O teste do Qui-quadrado

ou teste exato de Fisher, indicados para a comparacdo de propor¢des em amostras ndo pareadas,
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foram utilizados para andlise de varidveis categéricas, tais como a influéncia de fatores
modificadores no desempenho da PEL (tipo de infeccdo: precoce intermedidrio e tardia;
presenca de sangue no liquido sinovial; etiologia: S. aureus vs. ndo S. aureus). Variaveis
continuas foram analisadas pelo teste T-student ou Mann-Whitney, quando indicado. Para
estimar a magnitude da associacdo entre varidveis foram calculados riscos relativos. Como
estatistica de teste foram calculados intervalos de confian¢a de 95% e os valores de p. O valor de
p foi considerado significativo quando menor que 0,05. Todos os cdlculos foram feitos usando

Stata 11.0 (STATA Corp. Collegestation, Texas, EUA).
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S RESULTADOS

5.1 Caracterizacao da amostra

No periodo de outubro de 2016 a janeiro de 2018 foram incluidos no estudo 53 pacientes.
Destes, sete pacientes foram excluidos por ndo possuirem dados suficientes para confirmagao ou

afastamento do diagnéstico de IAP, segundo os critérios do GICIPA (Figura 5).

Cirurgias de revisdo de
ATQ
N= 288

l

Pacientes incluidos no

estudo
N=53
Pacientes
excluidos
N=7

Pacientes avaliados
N= 46

Figura 5: Fluxograma do estudo. Estdo representados os pacientes submetidos a cirurgia de
revisao de artroplastia de quadril no INTO, sendo indicados os pacientes incluidos e excluidos da
pesquisa, para delimitacdo da amostra final avaliada neste estudo.

As informagdes referentes aos pacientes excluidos do estudo estdo apresentadas na
Tabela 1 e a comparagdo com os pacientes incluidos no estudo, na Tabela 2. Nao houve
diferenca significativa entre os pacientes incluidos e excluidos do estudo, com excecdo do
percentual de pacientes com critério de celularidade e percentual de polimorfonucleares
avaliado, que no grupo excluido foi significativamente menor do que no grupo incluido (Tabela
2).
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Tabela 1: Descricao dos parametros diagnésticos dos pacientes excluidos do estudo.

Paciente Fistula PCR/VHS Microbiolagico Histopatolégico CCBS %PMN
05 Nao Sim SEM CRESC Nao N.A. N.A. N.A.
12 Nao Nao Klebsiella oxytoca (1/3) Niéo N.A. N.A. Neg
25 Nio Sim Staphylococcus hominis (1/5) Nao NA. N.A. Trago
36 Nao Sim SEM CRESC Nao N.A. N.A. Trago
41 Nio Nio St‘g;’ﬁ;‘;;f;;:ﬁzﬁjﬁg; 5, Néo NA. NA.  NA
44 Néo Sim Staphylococcus epidermidis (1/6) Néao N.A. N.A. Trago
51 Nio Sim Staphylococcus epidermidis (1/6) Nio N.A. N.A. Neg

Abreviacdes: PCR: proteina C reativa, VHS: velocidade de hemossedimentagdo, CCBS: contagem de
células brancas no liquido sinovial, %PMN: percentual de células polimorfonucleares, PEL: pesquisa de
esterase leucocitdria, N.A.: ndo avaliado, Neg: negativo.

Tabela 2: Comparacio entre os pacientes excluidos e incluidos do estudo.

Parametro Excluidos (n=7) Incluidos (n=46) RR (1C95%) p
Idade (anos) - média(DP) 61 (10,1) 63 (14,1) - - 0,676
VHS (mm/h) - med(11Q) 50 (31-80) 33 (20-58) - - 0,141
CCBS (céls./mm3) - med(I1Q) = = 810 (600-3600) - - -
Charlson - med(l1Q) 0 (0-0) 0 (0-0) - - 0,849
IMC (kg/m2) - média(DP) 30 (5,5) 30 (5,2) - - 0,774
Tempo cirurgia-inicio dos

sintomas (meses) - med(1IQ) 63 (24-110) 49 (12-97) i i 0,576
Fistula - n(%) 0 (0%) 8 (17,4%) 0,00 - 0,577
Dor - n(%) 7 (100%) 45 (97,8%) - - 0,868
Febre - n(%) 0 (0%) 0 (0%) - - -
Calor - n(%) 0 (0%) 8 (17,4%) 0,00 - 0,577
Rubor - n(%) 0 (0%) 7 (15,2%) 0,00 - 0,575
Edema - n(%) 0 (0%) 7 (15,2%) 0,00 - 0,575
Revisdo aparentemente 6 (85,7%) 35 (76,1%) 1,76  (0,23-13,20) 1,000
asséptica - n(%)

Diabetes -n(%) 2 (28,6%) 5 (10,9%) 2,63 (0,63-11,0) 0,227
Sexo masc - n(%) 3 (42,9%) 25 (54,4%) 0,67 (0,17-2,71) 0,570
Critério CCBS/EL avaliado - n(%) 0 (0%) 28 (60,9%) 0,00 - 0,003
Critério PNM% avaliado - n(%) 0 (0%) 21 (45,7%) 0,00 - 0,034
Critério PCR/VHS avaliado - n(%) 7 (100%) 46 (100%) - - -
g\:’:ﬁ;‘;’oh_'s:(‘fyf;'t°'°g'c° 7 (100%) 44 (95,7%) - - 1,000
Critério cultura avaliado - n(%) 7 (100%) 46 (100%) - - -

Abreviacdes: RR: risco relativo, IC: intervalo de confianga, DP: desvio padrao, VHS: velocidade de
hemossedimentacido, CCBS: contagem de células brancas no liquido sinovial, IMC: indice de massa
corporal, %PMN: percentual de células polimorfonucleares, PCR: proteina C reativa.

A amostra final foi entdo constituida de 46 pacientes, com média (+ DP) de idade de
63,04 (+ 14,07) anos, com o paciente mais novo apresentando 28 anos e o mais velho 87 anos. A
média de IMC foi de 29,51 (£ 5,2) kg/mz. A mediana (IIQ) de tempo decorrido entre a primeira
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cirurgia e o inicio dos sintomas de soltura protética foi de 41 meses (11,7 - 91,5), entre o
aparecimento dos sintomas e a cirurgia de revisdo foi de 32,5 meses (7,0 - 90,0) e entre a cirurgia
inicial e a cirurgia de revisao foi de 104 meses (42 - 169,8). As varidveis numéricas e categdricas
da amostra estudada estao resumidas na Tabela 3 e Tabela 4.

Tabela 3: Descricao dos pacientes submetidos a cirurgia de revisao de artroplastia total de
quadril incluidos no estudo - variaveis continuas

Variavel DP mediana
Idade (anos) 63,04 14,1 65 53,7 -74.5 28 87
IMC (kg/m?) 29.51 5.2 289 [270-318| 184 457
Tempo entre cirurgia pritaria e sintomas (meses) 66 747 41 11,7-91.35 0 336
Tempo entre cirurgia primaria e cirurgia de revisao 118 91.0 104 42 -169.8 1 349
(meses)
Tempo entre sintomas e cirurgia de revisdo (meses) 52 537 325 7-90,0 1 192

Abreviacdes: IMC: indice de massa corporal, DP: desvio padrao, IIQ: intervalo interquartil, min: minimo,
mAax: maximo.

A amostra foi composta por 25 (54,3%) homens e 21 (45,6%) mulheres. A avaliacdo do
ICC revelou que 89,1% dos pacientes (n=41) apresentaram ICC = 0 e 4,3% (n=2) apresentaram
ICC =1, como demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4: Descricao das variaveis categorica e ordinal da amostra estudada

Variavel Categoria
o - Masc.u].ino 25 543
Feminino 21 45,6
0 41 89.1
1 2 4.3
3 | 2,2
4 1 1,2
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5.2 Avaliacao dos parametros propostos pelo GICIPA

Os pacientes foram avaliados quanto a presenca de IAP. O diagndstico foi confirmado
(grupo infecgdo) ou afastado (grupo ndo infec¢do) apds avaliacdo dos resultados dos exames
laboratoriais, de cultura e histopatoldgico, de acordo com os critérios propostos pelo GICIPA.
No grupo infec¢do tivemos 17 pacientes (37%), j4 no grupo nao infeccao tivemos 29 pacientes
(63%). No grupo infectado as medianas de idade, IMC e tempo da cirurgia priméria até surgirem
os primeiros sintomas foram de 71 anos, 30,4l<g/m2 e 13 meses, respectivamente. No grupo ndo
infectado, as medianas de idade, IMC e tempo da cirurgia primdria até surgirem os primeiros
sintomas foram de 61 anos, 28,6kg/m2 e 60 meses, respectivamente. As caracteristicas
demograficas de ambos os grupos estao resumidas na Tabela 5.

Nao observamos na nossa amostra diferenca estatistica significativa entre os grupos de
infectados e ndo infectados em relacdo a idade (p=0,23), sexo (p=0,76), IMC (p=0,62), tempo
entre a cirurgia primadria e a cirurgia de revisdo (p=0,06) e o tempo entre a cirurgia de revisdo e o
surgimento dos sintomas (p=0,48). Houve, no entanto, diferenca entre a data da cirurgia primdria
e o inicio dos sintomas (p=0,043).

Tabela 5: Caracterizacao dos subgrupos de pacientes diagnosticados com e sem infeccao
articular periprotética

Variavel nio Infeccio (29) Infeccgio (17) P
Sexo Masculino (%) 31,72% 38,82% 0.762
Feminino (%) 48.27% 41,17%
Idade (anos) 61 (53 - 71,5) 71 (36 - 77.5) 0,234
IMC (Kg/m?) 28,6 (27,7 - 31.6) 304 (268 -32.5)  0627°
Tempo entre cirurgia primaria e sintomas (meses) 60 (19 - 116.,5) 13 (6-67) 0,043 ¢
B D) ST [ 140 (B G (2 i D 115 (76,5 - 193,5) 58 (12,5 -151,5) 0,066 °
(meses)
Tempo entre sintomas ¢ cirurgia de revisao (meses) 36 (7.5 - 90,5) 23(45-77) 0,480 °

. L. - . . . . oa .
As varidveis numéricas estdo descritas como mediana + intervalo interquartil. ~ teste qui quadrado ou

b
exato de Fisher. Teste ¢. ¢ Teste de Mann Whitney. N=46
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O diagnéstico de IAP baseado na definicdo de infeccio do GICIPA foi considerado
definitivo e utilizado para a avaliag¢do dos critérios diagnésticos estudados, incluido a PEL.

Os pacientes infectados foram categorizados de acordo com o tempo entre a cirurgia
primdria e o surgimento dos sintomas, segundo a classificacdo de Zimmerli. Observamos que a
maior parte dos pacientes do estudo apresentou infe¢do do tipo tardia (8/17) enquanto apenas

dois dos 17(2/17) pacientes avaliados apresentaram infec¢ao precoce (Figura 6).

Tardio
50%

Figura 6: Classificacao da infeccio articular periprotética, segundo Zimmerli. Os pacientes
foram estratificados segundo o tempo entre a cirurgia primdria e o aparecimento dos sintomas,
segundo o critério proposto por Zimmerli.

5.2.1 Critérios maiores

5211 Fistula

Oito dos dezessete pacientes do grupo infec¢do apresentavam fistula, totalizando 47%
destes pacientes, ndo sendo observadas fistulas nos pacientes do grupo ndo infecgdo, por

defini¢do.
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5.21.2 Cultura microbiolégica

No grupo de pacientes infectados 88%(15/17) tiveram diagndstico de infecgdo
confirmado pelo crescimento de microorganismos na cultura microbioldgica do tecido
periprotético, sendo importante ressaltar que estes 15/17 pacientes apresentaram dois ou mais
espécimes com cultura positiva, como determinado pelo critério maior do protocolo da SIME.
Em 11 pacientes, apenas um patdgeno foi identificado na cultura. Nos outros quatro casos, foram
isolados dois microorganismos infectantes (Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae;
Staphylococcus aureus e Staphylococcus cohnii; Staphylococcus aureus e Proteus mirabilis;
Staphylococcus haemolyticus e Staphylococcus aureus). Na Tabela 6, estdo apresentadas as
bactérias identificadas nas culturas microbioldgicas dos pacientes com IAP e a frequéncia com

que foram detectadas.

Tabela 6: Patégenos isolados na cultura de espécimes periprotéticos e sua frequéncia no
grupo de pacientes com infeccao confirmada.

Bactéria n° de pacientes infectados

Staphylococcus aureus 5
Staphylococcus epidermidis 4
Pseudomonas aeruginosa 2
Staphylococcus cohni 2
Streptococcus agalactiae 2
Klebsiella pneumoniae 1
Proteus mirabilis 1
Staphyvlococcus caprae 1
Staphylococcus haemolyticus 1
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No grupo nido infecg¢do, trés pacientes apresentaram apenas um espécime com cultura
positiva, sendo identificada em dois casos a bactéria Eschericha coli e em um caso
Acinetobacter lwoffii. A partir desta andlise, encontramos associacao entre o resultado positivo
no teste microbioldgico e a presenca de infec¢ao (p<0,001). O valor de sensibilidade encontrado

foi de 87,5%, com especificidade, por definicdo, de 100,0%.

5.2.2 Critérios menores

5.2.2.1 VHS e PCR

O valor da mediana do VHS foi de 58 (I1IQ: 35 - 98,5) no grupo infec¢do, sendo
significativamente maior que o valor observado no grupo ndo infeccdao 25 (I1IQ:17 - 43,5)
(p=0,0023) (Figura 7A). Para este exame, avaliamos 28 pacientes do grupo ndo infeccdo e 17 do
grupo infec¢do, ja que um paciente foi operado antes de completar 90 dias apds a cirurgia inicial
e nesses casos nao ha ponto de corte preconizado para diagndstico de IAP, segundo o GICIPA.
Identificamos que 39%(11/28) dos pacientes do grupo ndo infeccdo e que 82% (14/17) pacientes
do grupo infeccdo apresentaram valor de VHS acima do valor de corte sendo, portanto,
evidenciada associacdo entre valores aumentados de VHS e a IAP (p = 0,006). Os valores de
sensibilidade e especificidade encontrados foram de 82,35% e 60,71%, respectivamente. A
analise da curva ROC da VHS mostra uma AUC de 77,3 (IC95%: 62,0 - 92,6%). Quando
otimizamos o ponto de corte do valor de VHS para 34mm/h, o novo valor classifica
corretamente 34 dos 46 pacientes (acurédcia de 73,91%), com sensibilidade de 82,35% (14/17) e
especificidade de 68,97% (20/29).

Em relacdo a quantificagdo de PCR no plasma, a mediana do grupo infeccdo foi 24,18
1Q: 10,28 - 42,55) e do grupo ndo infeccdo foi de 5 (IIQ: 2,02 - 7,33), diferenca

estatisticamente significativa (p < 0,0001) (Figura 7B). A andlise da curva ROC do PCR mostra
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uma AUC de 86,9% (I1C95%: 74,9% - 99,0%). O ponto de corte otimizado para a amostra do
estudo seria 8mg/L, o que classificaria corretamente 40 dos 46 pacientes (acurdcia de 86,96%),
com sensibilidade de 94,12% (16/17) e especificidade de 82,76% (24/29). Utilizando os valores
de corte preconizados pelo GICIPA (>10mg/L em infeccdo iniciadas mais de 90 dias apds a
cirurgia, e >100mg/L em infeccdo iniciadas menos de 90 dias apds a cirurgia), observamos que
apenas 4 dos 29 pacientes do grupo ndo infec¢do e 13 dos 17 pacientes do grupo infeccio
apresentaram resultado positivo para este teste. Dessa forma, encontramos associacdo entre IAP
e valores aumentados de PCR no plasma (p<0,0001). A sensibilidade foi de 76,47% e a

especificidade de 86,21%, com acuricia de 82,61% (38/46).
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Figura 7: Velocidade de hemossedimentacio e proteina C reativa. A VHS (A) e PCR (B) dos
pacientes do grupo infec¢ao e grupo nao infec¢ao foram quantificadas. A linha horizontal indica
a mediana dos valores obtidos. As linhas horizontais das extremidades dos retangulos
representam os valores de amplitude interquartil e as barras indicam os valores minimos e
maximos para cada grupo. ** p<0,001 e *** p<0,0001. PCR: proteina C reativa. VHS:
velocidade de hemossedimentacdo. Teste de Mann Whitney.
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5.2.2.2 Contagem de células brancas no liquido sinovial

O parametro CCBS-LS foi avaliado em 21 pacientes, sendo 5 do grupo infec¢do e 16 do
grupo ndo infec¢do. A mediana do grupo infeccdo foi 900 (IIQ: 755 - 8835) e a mediana do
grupo nido infeccao foi 700 (IIQ: 275 - 3435), ndo havendo diferenca estatistica significativa
entre os grupos (p = 0,264) (Figura 8). A drea sob a curva ROC foi de 67,5% (IC95%: 43,0 -
92,0%), mostrando um baixo poder discriminatério do exame na amostra analisada. Utilizando
os pontos de corte sugeridos pelo GICIPA (10.000 se menos de noventa dias pds cirurgia
primdria, e 3.000 se mais de noventa dias), observamos resultado positivo para este teste em
quatro pacientes do grupo ndo infeccdo e dois pacientes do grupo infec¢do, ndo sendo
evidenciada associag@o entre o exame e a presenca de IAP (p = 0,598). Encontramos valores de

sensibilidade e especificidade de 40% e 75%, respectivamente.
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Figura 8: Contagem de células brancas no liquido sinovial. Foi determinada a contagem de
células brancas no liquido sinovial dos pacientes do grupo infec¢do e do grupo ndo infec¢do. A
linha horizontal indica a mediana dos valores obtidos. As linhas horizontais das extremidades
dos retangulos representam os valores de amplitude interquartilica e as barras indicam os valores
minimos e maximos para cada grupo. Teste de Mann Whitney.
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5.2.2.3 Percentual de polimorfonucleares

O parametro de percentual de PMN foi avaliado em 21 pacientes, sendo 6 do grupo
infeccdo e 15 do grupo ndo infeccdo. Para avaliacdo do percentual de polimorfonucleares no
liquido sinovial, usamos o ponto de corte de 90% para os casos com menos de noventa dias pos
cirurgia e de 80% para os casos com mais de noventa dias pds cirurgia, como preconizado pelo
GICIPA. Identificamos que um paciente do grupo ndo infeccdo e dois pacientes do grupo
infeccdo apresentaram resultado positivo para este exame, ndo sendo encontrada associagdo com
aIAP (p =0,184). A mediana do % de PMN no grupo infec¢do foi 74 (IIQ: 15 - 70) e no grupo
nao infecgdo foi de 30 (IIQ: 15 - 70), ndo havendo diferencga significativamente estatistica entre
os grupo (p = 0,079) (Figura 9). Os valores de sensibilidade e especificidade foram 33,33% e
93,33%, respectivamente. Analisando, no entanto, o exame como varidvel continua, e excluindo
o paciente que foi operado antes de 90 dias apés a cirurgia original, encontramos uma area sob a
curva ROC de 78,6% (IC95%: 50,7% - 100,0%). O ponto de corte otimizado seria 71%, capaz
de identificar corretamente 17 dos 20 pacientes avaliados, com associagdo significativa com o
diagnéstico de infeccdo (p=0,007). Os pardmetros de desempenho do teste com o ponto de corte

ajustado sdo: sensibilidade de 83,3%, especificidade de 85,7%, acurécia de 85,0%.
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Figura 9: Percentual de células polimorfonucleares no liquido sinovial. Foi avaliado
o percentual de polimorfonucleares no liquido sinovial dos pacientes do grupo infec¢do e no
grupo ndo infec¢do. A linha horizontal indica a mediana dos valores obtidos. As linhas
horizontais das extremidades dos retdngulos representam os valores de amplitude interquartil e
as barras indicam os valores minimos e miximos para cada grupo. Teste de Mann Whitney.

5.2.2.4 Andlise Histopatoldgica

A avaliagdo histopatolégica da membrana periprotética ndo foi realizada em dois
pacientes do grupo infectado devido problemas logisticos as amostras se perderam do caminho
do centro cirurgico até o laboratdrio de andlises. Dos 17 pacientes deste grupo avaliados, quatro
apresentaram resultado negativo neste exame. Todos os pacientes do grupo ndo infeccdo
apresentaram resultado negativo no exame histopatoldgico, sendo encontrada associagdo entre
resultado positivo para infeccdo no teste histopatolégico e a presenca de IAP (p < 0,0001).
Encontramos valor de AUC ROC de 86,6% + 5,9% (IC95%: 75,0% - 98,2%). Os valores de

sensibilidade e especificidade encontrados foram de 73,3% e 100,0%, respectivamente.
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5.2.2.5 Pesquisa de Esterase Leucocitaria

5.2.2.5.1 Validacdo do ensaio de Pesquisa de Esterase Leucocitdria

Antes da utilizacdo das fitas de urindlise para a pesquisa de esterase leucocitdria no LS
dos pacientes, foi feita uma validacao simples do lote de fitas utilizado no estudo. Para isso, foi
feito um teste, utilizando leucdcitos purificados do sangue periférico, para avaliagdo da gradacao
de cor, frente as diferentes concentracdes de leucdcitos presentes na amostra. A variagcdo de cor
vai de branco passando por uma tonalidade bege (tracos) se torna um roxo claro (uma cruz) até
virar um roxo escuro (duas cruzes). Os resultados estdo representados na Figura 10, onde foi

possivel validar o lote de fitas utilizado.

A

25 cels/pl 75 cels/ul 500 cels/ul

Figura 10: Validacdo do lote de fitas de urianalise: (A) Amostra de sangue periférico, em
frasco contendo EDTA. (B) Amostra submetida a quantificacdo automética, apds processamento
para remocdo das hemdcias. (C) Padrdo de mudanca na cor das fitas testes, apds a adicao de uma
gota das suspencdes celulares contendo 25 leucécitos/ uL (trago), 75 leucdcitos/ uLL (uma cruz)e
500 leucdcitos/ uLL (duas cruzes).
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5.2.2.5.2 Avaliagdo da Pesquisa de esterase leucocitaria.

Foi possivel realizar a PEL em 42 pacientes. Destes, 15 eram do grupo infecc¢io e 27 do
grupo nao infeccdo. Destes 42 pacientes apenas 4 (9,5%) ndo apresentavam contamina¢do com
sangue, sendo trés do grupo ndo infec¢do e um do grupo infec¢do. Dos 15 pacientes do grupo
infeccdo avaliados, 8 apresentaram resultado positivo na PEL. Nenhum paciente do grupo nao
infeccdo apresentou resultado positivo para este teste. Sendo assim, encontramos associacao
entre positividade no teste de PEL e a presenca de IAP (p < 0,0001). A sensibilidade foi de
53,3% e a especificidade de 100%. Os valores de AUC ROC, sensibilidade e especificidade de

todos os testes avaliados estdao resumidos na Tabela 7.
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Tabela 7: Avaliacio do desempenho diagndstico dos testes preconizados pelo GICIPA.

Espec.

Acuracia

LR+

Cultura microbiologica
(> 1 culturas positivas)

Cultura microbiologica
(> 2 culluras posilivas)

PCR
VHS
CCBS
% PMN
Analise Histopatologica

Esterase Leucocitaria

83,30%

100%

76,50%
50%
33,30%
66,70%
100%
100,30%

96,30%

93,60%

80,20%
85%
80%

77,80%

87,90%

79,40%

93,80%

37,50%

76,50%
82,40%

89,70%

100%

80,20%
60,70%
75%
,30%
100%
100%

9

fod

91,10%

95,60%

82,60%
63,90%
66,70%

9,0625

35,5441
2,0963
1.6

>

0,069

0,125

0,272
0,290
0,8
0,714
0,266
0,466

Abreviacdes: PCR: proteina C reativa, VHS: velocidade de hemossedimentagdo, CCBS: contagem de células brancas no liquido sinovial, % PMN:
percentual de células polimorfonucleares, DP: desvio padrio, IC: intervalo de confianga, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo,
Sens.: sensibilidade, Espec.: especificidade, LR: likelihood ratio.
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O valor de sensibilidade encontrado para PEL foi comparado ao valor de sensibilidade
observado para os demais critérios avaliados, utilizando o teste de Mc Nemar. A sensibilidade da
PEL apresentou diferenca apenas em relacdo ao teste de cultura microbioldgica, ndo sendo
encontrada diferenca estatisticamente significativa em relagdo aos outros testes avaliados
(Tabela 8).

Tabela 8: Avaliacdo da sensibilidade de pesquisa de esterase leucocitaria em relacio ao
demais testes avaliados.

Cultura Analise

It [ ‘) II 0,
microbiologica £C S CCBS /o BEMN Histopatologica

Esterase Leucocitaria 0,031 0,218 0,5

Estdo apresentados os valores de P encontrados apds comparacdo do valor de sensibilidade da PEL em
relacao ao outros exames propostos pela Sociedade de Infeccio Musculoesquelética, utilizando o teste de
Mc Nemar.

Abreviagdes: PCR: proteina C reativa, VHS: velocidade de hemossedimentacdo, CCBS: contagem de
células brancas no liquido sinovial, % PMN: percentual de células polimorfonucleares.

Nao houve diferenca significativa de acordo com os possiveis fatores influenciadores no
desempenho da PEL que foram avaliados, no caso presenca de contaminagdo com sangue no
liquido sinovial. Outros possiveis fatores que podem influenciar a andlise sdo presenca de
elevadas quantidades de proteina e glicose no liquido sinovial, no entanto ndo puderam ser
avaliados neste estudo. A sensibilidade da PEL foi de 60% entre os pacientes com infeccao
intermedidria (3/5), e 37,5% nos pacientes com infec¢ao tardia (3/8).

A sensibilidade da PEL entre os pacientes com sangue no LS foi de 46,2% (6/13),
enquanto entre os pacientes sem sangue no LS foi de 100% (1/1), porém a amostra é muito
pequena (apenas 4 pacientes sem sangue, dos quais apenas um apresentava infec¢do), impedindo
uma comparagdo acurada da sensibilidade da PEL entre esses dois grupos. A sensibilidade da
PEL foi de 75% entre os pacientes com infeccdo por S. aureus (3/4) e 45,5% dos pacientes com
infeccdo por outros agentes etiolégicos (5/11) (p=0,338).

Sete casos de resultados falso negativos foram encontrados. Destes pacientes, um

apresentava fistula. Dois destes pacientes também apresentaram resultados negativos no teste de
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VHS/PCR. Em cinco destes pacientes, foi realizado a contagem de células brancas no liquido
sinovial, sendo em tré€s deles encontrado resultado negativo, ou seja, valores abaixo dos pontos
de corte preconizados pelo GICIPA. Em cinco pacientes foi realizada a avaliac@o histopatolégica
da membrana periprotética, sendo observado resultado negativo em quatro deles. Foi observado
crescimento de microorganismos na cultura microbiolégica do tecido periprotético de seis
pacientes dos sete que foram classificados com falso negativos. Em cinco destes pacientes,
foram identificadas duas ou mais culturas positivas. Os parametros diagndsticos dos pacientes

falso negativos estio apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Descricio dos parametros diagnésticos dos pacientes que apresentaram
resultado falso negativo na pesquisa de esterase leucocitaria.

Paciente Fistula PCR/VHS Microbiologico Histopatologico CCBS %PMN

Pseudomonas aeruginosa (2/5),

4 WS = Klebsiella pneumoniae (2/5) L S = L
20 Nio Nao Staphylococcus epidermidis (2/5) Néao Nio Nio Neg
22 Sim Sim SEM CRESC Nio NA. Nao Trago
29 Nio Sim Staphylococcus cohnii (2/5) Néao N.A. NA. Traco
B e sw o Swbleeieien g s s T
47 Niao Sim Staphylococcus epidermidis (1/6) Nao Sim Ndo Neg
50 Nio Nio Staphylococcus epidermidis (4/6) NA. Niao Nio Neg

Abreviacdes: PCR: proteina C reativa, VHS: velocidade de hemossedimentagdo, CCBS: contagem de
células brancas no liquido sinovial, %PMN: percentual de células polimorfonucleares, PEL: pesquisa de
esterase leucocitaria, N.A.: ndo avaliado, Neg: negativo.

Houve um caso em que a confirmacdo de infeccdo pela PEL mudou a conduta
intraoperatdria. Neste caso, a programacgdo cirurgica da revisdo previa apenas a troca do
componente femoral devido a aparente soltura asséptica, no entanto, apés mudanga colorimétrica
da almofada de esterase leucocitdria para uma cruz quando em contato com o liquido sinovial,
foi optado pela retirada e substituicdo de todos os componentes protéticos. Posteriormente, o

diagnéstico de infeccdo foi confirmado pelos critérios diagndsticos do GICIPA, com

crescimento bacteriano em todos nos 5 espécimes intraoperatorios coletados.
50



6 DISCUSSAO

Esse € o primeiro estudo a avaliar o desempenho da PEL para o diagnéstico de IAP numa
amostra de pacientes brasileiros com IAP pds-cirurgia de artroplastia de quadril.

A literatura aponta que o sexo masculino € um fator de risco para cirurgias de revisao
devido a IAP, contudo, ndo observamos diferencas significativas em relacdo a distribuicao de
sexo na nossa amostra de estudo. Ainda segundo a literatura, a idade ndo representa um fator de
risco para as cirurgias de revisdao devido a IAP. Nosso estudo corroborou estes resultados, ao ndo
evidenciar diferencas de idade entre os grupos (DALE et al., 2009; PEDERSEN et al., 2010;
LENGUERRAND et al., 2018).

Como esperado, observamos diferenca significativa entre os grupo em relagdo ao tempo
decorrido entre a cirurgia primdria e o aparecimento dos sintomas, sendo este tempo menor no
grupo de pacientes infectados. A grande maioria dos pacientes infectados apresentou infec¢ao do
tipo tardia. Outros estudos também identificaram tendéncia semelhante. No estudo de Tsai e
colaboradores (2013), realizado com 92 pacientes diagnosticados com infec¢do periprotética do
quadril ou do joelho, 77,8% dos pacientes apresentaram infec¢do tipo cronico tardia. Outro
estudo, publicado em 2017, também relatou que a maioria dos pacientes avaliados (65%)
apresentaram infec¢do cronico tardia (TSAI et al., 2013; LUCIA et al., 2017). E importante
ressaltar que, apesar de nosso estudo ser semelhante 2 maioria dos estudos ao relatarmos maior
prevaléncia de infeccdes do tipo tardia, a frequéncia de infec¢des do tipo precoce encontrada por
n6s foi mais baixa que a observada em outros centros (TSAI et al., 2013). Uma justificativa
possivel para o maior nimero de pacientes com infec¢cdo cronica tardia é que a maioria dos
pacientes com necessidade de cirurgia de revisdo atendidos no INTO sdo pacientes
encaminhados de fora do INTO que ja apresentam bastante tempo de evolucdo pds-operatéria da
ATQ e na maioria das vezes ndo sabem precisar ao certo quando comecaram os sintomas
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algicos(muitas vezes Unico sintoma) e nem tdo pouco tiveram acesso a algum servico de saude
que pudesse valorizar a queixa e assim investigar possivel IAP de forma precoce.

A cultura microbiolégica com mais de duas amostras positivas foi o pardmetro que
apresentou os melhores resultados em relacdo a sensibilidade e especificidade, de 87,5% e
100%, respectivamente. Contudo, outro estudos aponta niveis menores de sensibilidade e
especificidade para este exame, variando de 39 - 87% e 97 - 100%, respectivamente (HUGHES
et al., 2011). Acreditamos que o tempo prolongado de cultura, de 14 dias, além da coleta das
amostras de LS em frasco de hemocultura automatizado, tenha contribuido para a obten¢ao dos
valores elevados de sensibilidade e especificidade da cultura microbiana das amostras teciduais e
de liquido sinovial (SCHAFER et al., 2008; HUGHES et al., 2011; TAN et al., 2018).

Em relacdo aos microrganismos identificados neste exame, nossos resultados foram
compativeis com os da literatura, ao relatarmos que as infec¢des sdo causadas principalmente
por S. aureus e estafilococos coagulase negativa (TANDE & PATEL, 2014).

Ainda em relacdo aos microorganismos identificados, a literatura relata que as infec¢des
causadas por microrganismos de alta viruléncia, como o S. aureus, geralmente t€ém carater
agudo. De fato, observamos que os trés pacientes do nosso estudo que tiveram infeccao do tipo
precoce apresentaram crescimento de S. aureus no ensaio microbiolégico (BYREN et al., 2009;
AZZAM et al., 2010; KOYONOS et al., 2011).

Encontramos dois casos de resultados falso negativos no teste microbiolégico. Ambos 0s
pacientes apresentavam fistula e, dessa forma, foram classificados como infectados independente
do resultado da cultura. Os falso-negativos da cultura podem ter se dado pelo fato do INTO
ainda ndo realizar sonica¢do dos componentes protéticos. Diversos estudos comprovaram que a
sonicacdo aumenta a sensibilidade da pesquisa microbioldgica periprotética, pois € capaz de
desestruturar o biofilme da superficie dos componentes protéticos, facilitando a identificagdo dos
microrganismos outrora protegidos pelo biofilme (TANI et al., 2017).
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Os exames de PCR e VHS foram os ensaios em que houve a menor perda de resultados.
Ambos os ensaios sao os mais estudados e mais amplamente utilizados para diagndstico das IAP
devido a sua alta sensibilidade e facilidade de execugdo. Entretanto, apesar da alta sensibilidade,
estes testes apresentam baixa especificidade, uma vez que niveis elevados destes parametros
podem estar associados a condi¢des inflamatérias ndo relacionadas com a infec¢do ou
relacionados a outras comorbidades (SALEH et al., 2018). Alguns estudos apontam que estes
marcadores sdo mais uteis na exclusdo de um diagndstico de doenca infecciosa, do que na
confirmacdo do mesmo, devido ao seu alto valor preditivo negativo e baixo valor preditivo
positivo (CALDERON & WENER, 2012).

Alguns estudos apontam que a avaliagdao da VHS e PCR de forma isolada apresenta valor
diagndstico limitado, sendo importantes quando associados a achados clinicos, onde podem
alterar as probabilidades diagnésticas até que testes definitivos e mais especificos sejam
realizados (CALDERON & WENER, 2012). Em nosso estudo, a andlise do valor diagndstico
destes parametros, avaliados de forma isolada, indicou sensibilidade de 82,3% e 76,4%,
respectivamente; e especificidade de 60,7% e 86,2%, respectivamente. Um artigo de revisao
evidenciou que a sensibilidade e especificidade da VHS varia de 42% a 94% e de 33% a 87%,
respectivamente. O método de PCR apresentou sensibilidades e especificidades variando de 74%
a 94%, e de 20% a 100%, respectivamente (SALEH et al., 2018). Este estudo evidenciou ainda
que, quando houve aumento da VHS ou PCR séricas acima dos niveis considerados para definir
infeccdo, a sensibilidade encontrada foi de 97%, mas a especificidade encontrada foi de apenas
23%. Por outro lado, quando o critério para infec¢do analisou, em conjunto, VHS e PCR
aumentados, a especificidade encontrada foi de 93%, e a sensibilidade aumentou para 79%
(SALEH et al., 2018). O valor diagnéstico da VHS e PCR para IAP estdo de acordo com os
encontrados na literatura (SALEH et al., 2018). Vale ressaltar que quando foram utilizados os
pontos de corte otimizados, determinados pela andlise da curva ROC, houve melhora dos
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parametros de desempenho do teste, sendo sugeridos os pontos de corte de 8mg/L e 34mm/h
para PCR e VHS, respectivamente.

Em relacdo a andlise dos marcadores avaliados no liquido sinovial, identificamos que em
nosso estudo, o principal motivo que levou a exclusdo de pacientes foi a auséncia de dados
relacionados a contagem de células bancas e percentual de polimorfonucleares. Ambos os
exames siao testes simples, realizados nos mesmos equipamentos utilizados para andlise
hematoldgicas, sendo realizados em menos de uma hora. Contudo, encontramos dificuldades em
implementar tal anélise como rotina do laboratério de andlises clinicas que atende a Instituicao.
Em outros estudos, encontramos que a andlise do liquido sinovial apresenta maior acurdcia em
relacdo as andlises realizadas no plasma. Em nosso estudos, somente conseguimos analisar 21
pacientes em relacdo a CCBS e % de PMN no LS, cujas taxas de sensibilidade foram 40% e
33,3%, respectivamente, enquanto a especificidade foi de 75% e 93,3% respectivamente. As
taxas de sensibilidade e especificidade encontradas para ambos os ensaios foi menor que a
reportada na literatura que relata sensibilidade de 89,5% e 92,1% para CCBS-LS e % de PMN,
respectivamente, e especificidade de 91,2% e 85,8% para CCBS-LS e % de PMN,
respectivamente (HIGUERA et al., 2017). Embora os valores de sensibilidade e especificidade
para CCBS-LS e porcentagem PMN ndo tenham atingido significncia estatistica, houve
bastante discordancia entre os valores encontrados na literatura principalmente em virtude do
grande nimero de exames ndo realizados ao longo do estudo. Creditamos a ndo realizacdo da
CCBS-LS e % PMN a falta de experiéncia do laboratério do INTO em realizar esta andlise no
liquido sinovial de forma rotineira. Desta forma, muitos dados foram perdidos ou diferentes
andlises foram feitas erroneamente no lugar do que se queria realmente investigar. Vale ressaltar,
no entanto, que quando foi utilizado o ponto de corte otimizado para o percentual de
polimorfonucleares, determinado pela andlise da curva ROC, houve melhora significativa dos
parametros de desempenho do teste, que passou a ter associacdo com o diagndstico de IPA. O
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ponto de corte para %PMN encontrado no estudo, para pacientes abordados apds 90 dias da
cirurgia inicial, foi 71%, sendo compativel com o novo ponto de corte proposto na revisao de
2018 dos critérios diagnoésticos do GICIPA, que preconiza o limiar de 70% de PMN em LS de
pacientes cronicos para diagnéstico de IPA (AMANATULLAH, 2018).

Diversos estudos relatam que a avaliacdo histopatolégica da membrana apresenta alta
sensibilidade e especificidade para o diagndstico das IAPs, quando se leva em consideracdo o
nimero maior ou igual a 23 neutréfilos em 10 campos de grande aumento para definir IAP
(MORAWIETZ et al., 2009; KRENN et al., 2014). Nosso valor de sensibilidade de 73% esta de
acordo com o valor de sensibilidade encontrado na literatura que também € de 73%. No entanto,
o valor de especificidade encontrado no nosso estudo foi de 100% e se mostrou superior ao
valor da literatura que é de 95% (MORAWIETZ et al., 2009). Nosso entendimento € que a
especificidade do exame histopatolégico foi maior do que a da literatura devido ao critério
adotado por nds para diagndstico de IAP estar de acordo com os critérios do GICIPA. Por outro
lado, Morawietz e colaboradores (2009) definiram como critério de infeccdo o crescimento da
cultura microbiana que isoladamente apresenta poder diagndstico mais baixo do que os critérios
do GICIPA como padrao ouro para diagndstico de IAP. Apesar da excelente especificidade e boa
sensibilidade, sua desvantagem é o fato de, no INTO, demorar em média 20 dias para termos
acesso ao resultado, além de nao haver isolamento do patégeno causador da IAP.

Feldman e colaboradores (1995), levaram em consideracao, para diagndstico de IAP, um
nimero de neutréfilos maior que cinco em pelo menos cinco campos de grande aumento. Com
este ponto de corte, encontrou sensibilidade e especificidade de 70% e 87%, respectivamente
(FELDMAN et al., 1995). Este parametro foi adotado como ponto de corte do critério menor no
algoritmo do GICIPA até 2014 (PARVIZI & GEHRKE, 2014). A sensibilidade e especificidade
variaram entre 60% a 100% na literatura para os diferentes pontos de corte de contagem de
neutréfilos e nimero de campos de grande aumento utilizados para estudar a amostra
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histopatoldgica da membrana periprotética. Nosso servico utilizou ponto de corte maior ou igual
a 23 neutréfilos em 10 campos de grande aumento por ter evidéncias na literatura do maior
poder diagnéstico para IAP (MORAWIETZ et al., 2009).

A PEL € um método répido e barato de deteccdo de infec¢do, que fornece informacdes
confidveis sobre a avaliacdo do liquido sinovial em pacientes com suspeita de IAP. Devido ao
seu valor diagndstico, a PEL ja foi incorporada aos critérios da SIME. Este teste foi avaliado em
diversos outros estudos internacionais, apresentando sensibilidade entre 81% - 93% e
especificidade entre 87% - 100% (ENAYATOLLAHI & PARVIZI, 2015). Nosso estudo
encontrou uma sensibilidade de 53,3%, ficando abaixo do demonstrado na literatura. No entanto,
a especificidade da PEL em nosso estudo foi de 100% e, desta forma, compativel com os estudos
internacionais. Algumas hipdteses podem justificar a discrepancia do valor de sensibilidade
encontrado no nosso estudo em relagdo a literatura. A leitura da PEL pode ser afetada pela
presenca de elevadas quantidades de proteina ou glicose no LS, porém, como esses ndo foram
dosados no nosso estudo, ndo foi possivel avaliar sua influéncia nos nossos resultados
(DEIRMENGIAN et al., 2015; ENAYATOLLAHI & PARVIZI, 2015). Outro fator que pode
alterar o valor diagndstico da PEL sdo os defeitos de fabricagdo ou a forma de armazenamento
do lote de fitas. Para excluir esta possibilidade, realizamos a validacdo do lote de fitas utilizado
neste estudo. A validacdo do lote pelo teste in vitro mostrou um gradiente de resposta conforme
o aumento do nimero de leucdcitos na amostra, sabidamente contendo leucocitos, utilizada na
almofada da fita para PEL. Dessa forma, diante do exposto, acreditamos que a sensibilidade
deste teste seja hipoteticamente menor no liquido sinovial periprotético de quadril da populacdo
brasileira. Contudo, sdo necessarios novos estudos com outras amostras da populacio brasileira,
diferentes grupos de pacientes (ex: pacientes submetidos a artroplastia total de joelho) e com

maior tamanho amostral para confirmar ou refutar essa hipotese.
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Dada a grande especificidade da PEL, seu maior valor diagndstico reside no achado de
resultados positivos (SHAFAFY et al., 2015). Houve um caso emblemético de IAP cronica
tardia entre os pacientes do estudo. Todos os exames pré-operatérios e de imagem apontavam
para uma soltura asséptica, no entanto, devido a mudanga colorimétrica para roxo (uma cruz),
apos realizacdo do exame ainda no intraoperatoério, houve uma mudanga de conduta com revisao
em um tempo e uso de antibioticoterapia endovenosa por 6 semanas. A confirmagao diagndstica
veio apds uma semana de pds-operatdrio, uma vez que foi verificado crescimento bacteriano em
mais de duas amostras de tecido periprotético colhido. Tal caso ilustra bem a importancia da
PEL dentro do arsenal diagnéstico para deteccao de IAP.

Por se tratar de um método colorimétrico, a PEL tem a desvantagem da leitura da fita ser
afetada por contaminag¢do com sangue. Desta forma é recomendado, por nota técnica, que se faca
centrifugacdo do LS, quando for notada a contaminacdo com sangue (AGGARWAL et al,
2013). Em nosso estudo, as amostras contaminadas com sangue configuraram 88% das amostras
analisadas, nimero este muito superior ao encontrado nos estudo internacionais que falam de
contaminagdo de apenas 30% das amostras (AGGARWAL et al., 2013). No caso do nosso
estudo, acreditamos que o maior nimero de contaminacao com sangue ocorreu porque diferentes
cirurgides foram responsdveis pela coleta do LS. Desta forma, mesmo a aspira¢dao do LS sendo
realizada antes da artrotomia, as diferentes técnicas utilizadas pelos diferentes cirurgides podem
ter contribuido para contaminagcdo com sangue das amostras. Além disso, por ser um teste
colorimétrico, a avaliacdo estd sempre sujeita a subjetividade do avaliador. No caso do nosso
estudo, todas as leituras foram feitas pelo mesmo observador, o que serviu para minimizar este
viés subjetivo.

Como limitagcdes do estudo podemos apontar o pequeno nimero de pacientes avaliados
para PEL e demais critérios do GICIPA, no diagnéstico da IAP. Vérios motivos contribuiram
para isso, como a reducdo na realizacdo de cirurgias de revisdo de artoplastia no periodo do
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estudo e a heterogeneidade de condutas cirdrgicas dos diferentes cirurgides do Centro de
Atencdo Especializada(CAE) do quadril, levando a perda de informacdes valiosas sobre os
critérios diagndsticos abordados no estudo. Além disso, durante o periodo de coleta de dados do
estudo, houve trés trocas de laboratérios no INTO, o que levou a perda de resultados de diversos
pacientes. Além disso, uma vez implementado o novo laboratério que atende a institui¢do, foram
encontradas dificuldades no atendimento das solicitacdes dos exames, principalmente dos
exames realizados no liquido sinovial, levando a grande perda de informacgdes sobre este
parametro em nosso estudo.

Por fim, acreditamos que sdo necessarios mais estudos, com maior nimero de pacientes e
melhor avaliagdo das amostras de liquido sinovial, para confirmar nossos achados e possibilitar,
com seguranga, a ampliacdo da utilizagdo da PEL no diagnéstico da IAP em outros centros

brasileiros de tratamento da IAP.

58



7 CONCLUSAO

A pesquisa de esterase leucocitdria apresentou alta especificidade para o diagndstico da
IAP. Dessa forma, concluimos que quando positiva, a PEL foi capaz de mudar a conduta do
cirurgido na escolha entre realizar o tratamento de uma revisdo aparentemente asséptica quando
na verdade se tratava de uma IAP. Desta forma recomendamos o uso rotineiro da PEL em todas
as revisoes aparentemente assépticas de quadril.

A PEL apresentou valor de sensibilidade similar aos demais exames do algoritmo
internacional, exceto o exame microbiolégico, se apresentando como uma alternativa mais barata

e rapida para o diagndstico da IAP.
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INSTITUTO NACIONAL DE

- TRAUMATOLOGIA E W
IN ;O  ORTOPEDIA JAMIL HADDAD -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O Papel da Estearase Leucocitaria e alfa-defensina no Réapido Diagnéstico da Infeccédo
Periprotética de Quadril

Pesquisador: augusto carlos maciel saraiva
Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 58096116.3.0000.5273

Instituicao Proponente: MINISTERIO DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.085.187

Apresentacao do Projeto:

O projeto tenta determinar a sensibilidade, especificidade e os valores preditivos positivo e negativo da FEL
e do TADLS para o diagnéstico de IPATQ. Estes dois métodos citados serdo comparados com o padréo
ouro do estudo que sdo os critérios do GICIPA, desta forma poderemos estimar o poder diagnéstico dos
dois testes.

Objetivo da Pesquisa:

Os pesquisadores propdem a comparacgéo de dois métodos para medir o grau de infec¢édo utilizando dois
meétodos. Estes métodos possuem sensibilidade diferente. Os pesquisadores pertentem aferir e compara a
eficiéncia dos referidos testes nos pacientes tratados no Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

N&o ha riscos adicionais aos pacientes submetidos a estes testes.

Os beneficios estao correlacionados com a concluséo do trabalho quanto a eficiéncia e sensibilidade dos
testes supra citados.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trabalho de alta relevancia para o Instituto.

Enderego: Avenida Brasil. n® 500

Bairro: Sé&o Cristovdo CEP: 20.940-070
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2134-5000 Fax: (21)2134-5228 E-mail: cep.into@into.saude.gov.br
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO N°
Participante da pesquisa:
Prontuério Sexo: oM  oOF

(De acordo com as normas da Resolucdo do Conselho Nacional de Satide n°® 466 de 12/12/2012)
Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “Desempenho da Estearase Leucocitaria
no Diagnéstico Répido da Infecc@o Periprotética de Quadril”. Vocé foi selecionado pelo fato de
apresentar uma cirurgia de artroplastia de quadril prévia que agora necessita de nova abordagem
cirurgica de revisdo, sendo que a sua participacao ndo € obrigatéria. A qualquer momento vocé
pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trard nenhum prejuizo em
sua relacdo com o pesquisador ou com a institui¢do nem com seu tratamento. O seu tratamento
segue conforme o padrdo da institui¢ao independentemente da sua participac@o no estudo. Esta
pesquisa esta sendo desenvolvida pelo Dr. Augusto Carlos Maciel Saraiva especialista em
cirurgia de quadril e aluno de mestrado do Instituto Nacional de Ortopedia e Traumatologia
(INTO), e orientado pelo Dr. Marco Bernardo, chefe do grupo de quadril do INTO e pela Dra.
Juliana Arruda de Matos, infectologista do INTO.

Os objetivos deste estudo sdo de tentar identificar os melhores métodos para diagndstico de
infec¢do periprotética do quadril além de melhorar o protocolo do grupo de quadril do INTO na
conducio dos casos de infec¢do periprotética, sua participagao ajudard a melhorar a conducao de
outros casos de infeccdo de prétese de quadril em outros pacientes.

Sua participag@o nesta pesquisa consistird em ajudar os médicos assistentes a colher as suas
informacdes clinicas, radioldgicas e laboratoriais pertinentes ao seu tratamento.

Os riscos relacionados com sua participagdo sao os mesmos riscos de ndo seguir o tratamento
proposto pelo seu médico assistente no manejo do tratamento do seu caso.

Os beneficios relacionados com a sua participagao sao contribuir para o conhecimento cientifico
que ajudard outros pacientes com problema semelhante ao seu.

As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre
sua participa¢do. Os dados da pesquisa serdo divulgados de forma a ndo possibilitar sua
identificacdo, voce serd identificado na pesquisa apenas por um nimero de acordo com a ordem
de inclusdo no estudo e seu nome permanecerd em total sigilo.

Este Termo foi redigido em duas vias, sendo uma para o participante e outra para o pesquisador,
onde consta o telefone do pesquisador principal e o telefone e endereco do Comité de Etica em
Pesquisa — CEP. Vocé podera esclarecer suas dividas sobre o projeto e sua participacdo, agora
ou a qualquer momento através dos niimeros dos telefones ou endereco de e-mail disponivel
neste Termo.
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Pesquisador responsavel: Augusto Carlos Maciel Saraiva
Contato com o pesquisador responsavel:
Telefone:(21)2134-5000

e-mail: Acmssaraiva@ gmail.com

Assinatura do pesquisador responsavel

Em caso de divida quanto a condugdo ética do estudo, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa do INTO.

Endereco: Avenida Brasil n° 500, 9° andar — sala n® 4 — Sdo Cristévao — Rio de Janeiro — RJ —
CEP:

Telefone: 21 2134-5000

e-mail: cep.into@into.saude.gov.br

Declaro que entendi os objetivos e condi¢des de minha participagdo na pesquisa e concordo em
participar.

Assinatura do participante da pesquisa

Rio de Janeiro , de de
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1. OBJETIVO~
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3. REFEREl\ICIAS
4. DEFII\AII(;OES E SIGLAS
5. EXIGENCIAS
6. RESPONSABILIDADES
7. DESCRICAO DA ROTINA
8. ANEXOS
1. OBJETIVO

Estabelecer o protocolo de coleta e andlise do liquido sinovial, visando a melhoria da
acurdcia do método diagnostico.

O Liquido sinovial (LS - fluido sinovial ou sindvia) € um liquido comumente incolor,
translicido e viscoso, que se situa nas cavidades articulares e bainhas dos tenddes, sendo
delimitado pelas membranas sinoviais cuja principal fun¢ao € a lubrificacdo das articulagdes
sinoviais, impedindo o desgaste das cartilagens pelo atrito constante; além disso, amortece o
choque, diminuindo a for¢a de carga sobre a articulagdo e tem importante papel no transporte
de substancias entre a cartilagem articular, que € avascular, e o sangue dos capilares da
membrana sinovial.

Este liquido consiste em um ultrafiltrado do plasma sanguineo através da membrana
sinovial, cujas células secretam um mucopolissacarideo contendo dcido hialurdnico e pequena
quantidade de proteinas de alto Peso Molecular (tais como fibrinogénio e globulinas), a qual
se soma a esse ultrafiltrado.

O estudo do LS é um exame importante na avaliagdo de doencas articulares, sendo
considerado uma extensao do exame fisico, podendo fornecer informacao sobre a intensidade
e qualidade do processo inflamatdrio.

2. APLICACAO
Esta Rotina se aplica a APATO, a CONTRATADA pela realizagdo dos exames de

laboratério e ao Corpo Clinico do Joelho.

3. REFERENCIAS
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4. DEFINICOES E SIGLAS
MS — Ministério da Saide
INTO - Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad
APATO — Area de Patologia Clinica
LS — Liquido Sinovial

5. EXIGENCIAS
Que esta rotina seja cumprida integralmente pelos envolvidos

6. RESPONSABILIDADES

6.1 APATO

Responsdvel pela fiscalizac¢do das atividades da empresa contratada para realizacdao
dos exames laboratoriais solicitados pela equipe médica, inclusive o exame do LS, e pela
interface INTO X Contratada, buscando fornecer os dados necessarios para a prestacio do
Servigo.

Acompanhar e monitorar indicadores de contaminagdo de hemocultura, para
identificar necessidade e oportunidade de treinamento do corpo clinico.

6.2 CONTRATADA

Responsavel pelo treinamento da equipe médica para acondicionamento da amostra de
LS, frascos utilizados de acordo com os exames solicitados e critérios de rejei¢ao; realizagao
da andlise do LS (exame fisico, quimico e contagem gobal e especificas de células).

Acompanhar e monitorar indicadores de contaminagdo de hemocultura, para
identificar necessidade e oportunidade de treinamento do corpo clinico.

6.3 CORPO CLINICO
Responsavel pelo procedimento de puncdo sinovial (artrocentese) sob condicoes estéreis,
observando-se as questdes de biosseguranca e descri¢ao da atividade; preenchimento do
pedido médico (ver 7), decisao sobre a prioridade dos exames a serem realizados e seguir o
protocolo de coleta de hemocultura preconizado pelo INTO.

7. DESCRICAO DA ROTINA

7.1 FASE PRE ANALITICA DO EXAME
7.1.1 Requisi¢ao do Exame
As requisi¢Oes deverdo estar totalmente preenchidas com letra legivel:
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¢ Nome completo do paciente
e N prontudrio
¢ Nome do exame sem abreviacao
¢ Indicacdo clinica ou hipétese diagndstica
¢ Tipo de material coletado
¢ Medicamentos em uso
e Assinatura e carimbo do solicitante
e Data e hora da coleta
7.1.2 Coleta
Identificacdo

As amostras devem ser identificadas com nome completo do paciente, n° prontudrio,
descricdo do material biolégico, data e hora da coleta.

Acondicionamento e Transporte

Verificar a temperatura e condi¢des de transporte das amostras conforme indicado no
procedimento operacional padrdo, garantindo as condi¢des na chegada a APATO.

Acomodar adequadamente as amostras para evitar acidentes durante o transporte,
utilizando todas as medidas de protecao.

As amostras deverdo ser acondicionadas em recipientes rigidos de materiais lavaveis e
impermedveis; como medida de seguranga na parte externa das caixas térmicas para
transporte, devera ser afixado o simbolo de material infectante e amostra mantida em
temperatura ambiente.

Ap6s a coleta a amostra devera ser enviada imediatamente para o laboratério do 8°
andar (APATO).

Orientacdo para coleta de liquido sinovial
Ap6s o procedimento da coleta, recomenda-se seguir a ordem dos frascos para evitar
contaminacdo do material.

Hemocultura — Preferencialmente o primeiro a ser inoculado.
v’ Preparar o material, dispor a etiqueta de identifica¢do no frasco, anotando o nome
completo do paciente e prontudrio.
v" ATENCAO: Nio colar a etiqueta de identificacio sobre o cédigo de barras do frasco
de hemocultura.
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v' Limpar a tampa de borracha dos frascos de hemocultura com algodio embebido em
alcool 70%. Manter o algodado sobre o frasco até o momento da pun¢do ou proceder
conforme as instrugdes do fabricante.

semiabertos a partir do ponto a ser puncionado. Secar por 30 segundos.

Fazer a antissepsia com clorexidine alcodlico 0,5%, friccionando a pele em circulos

Em seguida, aplicar novamente clorexidine alcodlico 0,5% utilizando novo algodao

ou gaze. Esperar cerca de 30 segundos para secar, repetir o procedimento por mais
uma vez e aguardar secar.

Amostras com o volume minimo de 6 mL e no méximo 15 mL - Frascos a serem utilizados
para a inoculagao do liquido sinovial coletado de pacientes com suspeita de infec¢ao de
associada a préteses. (NA ORDEM DESCRITA ABAIXO)

FRASCO VOLUME -6 a 15 mL EXAMES
L
¢ Minimo — 1 mL
Miéximo — 5 mL Cultura para anaerébios
¥
== Minimo — 1 mL
= Miéximo — 2 mL Cultura para aerébios

Minimo - 2 mL

Microbiologia - GRAM,
Cultura para germes comuns.

Bioquimica - leucdcito esterase

FRASCO ESTERIL
. Minimo - 1 mL . . .
> Méximo - 2 mL. Citometria global e especifica
TUBO EDTA
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Amostras com o volume minimo de 3 mL- Frascos a serem utilizados para a inoculac¢io do
liquido sinovial coletado de pacientes com suspeita de infeccao de associada a préteses. (NA
ORDEM DESCRITA ABAIXO)

FRASCO

VOLUME -3 mL

EXAMES

Minimo - 2 mL

Microbiologia - Cultura para
germes comuns € GRAM

FRASCO Bioquimica-Leucdcito esterase
ESTERIL foquiica-Leticoctlo ester
. L.
b Minimo — 1 mL Citometria global e especifica
TUBO EDTA

Amostras com o volume minimo de 2 mL- Frascos a serem utilizados para a inoculag¢io do
liquido sinovial coletado de pacientes com suspeita de infeccdo de associada a proteses. (NA
ORDEM DESCRITA ABAIXO)

FRASCO

VOLUME -2 mL

EXAMES

FRASCO
ESTERIL

Minimo - 1 mL

Microbiologia - Cultura para
germes comuns € GRAM
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e Minimo — I mL Citometria global e especifica
TUBO EDTA

7.2 FASE ANALITICA DO EXAME
7.2.1 Triagem da Amostra

Deverao ser observados os seguintes critérios de rejei¢ao: coleta realizada em tubos e
frascos inadequados, volume em desacordo com o especificado, acondicionamento e
transporte inadequado, amostras nao identificadas, amostras identificadas inadequadamente
ou incorretamente e recipientes quebrados ou com vazamentos.

7.2.2 Preparo da Amostra e Exame

O preparo da amostra serd de acordo com a quantidade coletada. Nas amostras com
muito material, onde € possivel preencher todos os frascos, cada um deve ser enviado para o
setor especifico. Quando houver pouca amostra, a ordem de execucao dos exames deve ser:
microbiologia, contagem global e especifica, analise macroscopica e leucdcito esterase.

7.2.2.1 Microbiologia
Reagentes e Material

v’ Placas de Agar chocolate com Vitox e Agar Sangue de carneiro, Agar MacConkey
(opccional) Agar Manita, Agar Sabouraud ( se solicitado cultura para fungos)
Caldo Tioglicolato;

Frasco de hemocultura automatizado pediétrico ou aerobico e/ou anaerébico
(opcional — quando houver volume suficiente para inoculac¢io)

Alga comum bacteriolégica (de niquel-cromo ou descartavel);

Caneta Pilot ou lapis dermografico;

Tubos estéreis;

Lata para tensdo de CO2 (Técnica da vela) — microaerofilia

Laminas de vidro

Corantes para realizar a colora¢do de Gram;

Alcool a 70%;

Gaze em compressa;

AN

A SANENENENENENEN
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v Papel toalha.
v Laminulas
v Seringa e agulha estéreis.
Equipamentos
v Camara de seguranga bioldgica;
v’ Estufa bacterioldgica aferida com a temperatura 35-37°C;
v' Refrigerador.
v" Microscépio 6ptico.

Preparacdo dos Reagentes e Insumos

v

ANANEN

As placas devem estar com o meio (dgar) em temperatura ambiente antes da
semeadura. Se necessdrio, fazer um pré-aquecimento colocando as placas na estufa
bacterioldgica por aproximadamente cinco minutos. Neste caso, a parte inferior da
placa (parte contendo o meio) deve ficar em contato com a placa de aquecimento da
estufa e a tampa um pouco aberta.

As placas ndo podem estar com dgua de condensacdo no dgar, com contaminagao
(fungos,coldnias bacterianas), com o meio desidratado (ressecado)

Antes de iniciar a semeadura, limpar a bancada de trabalho com hipoclorito ou dlcool
70%;

Numerar as placas e os tubos com o nimero do laboratério com o auxilio do pilot ou
lapis dermografico;

Sempre dentro da 4rea de seguranca do Bico de Bunsen: observar o aspecto da
amostra.

Amostra limpida ou levemente turva — transferir de 1 a 2 mL da amostra para um tubo
estéril identificado com o n°® da amostra e centrifugar durante 10 min. Apds a
centrifugacao, transferir o sobrenadante para outro tubo e anotar neste tubo
“sobrenadante”. Ao tubo com o sedimento anotar “sedimento” e separa-lo para a
realizacdo do exame (cultura e bacterioscopia).

Amostra purulenta — Nao necessita centrifugacao.

Semear uma amostra por vez seguindo o procedimento abaixo:

Nas placas: Com o auxilio da al¢a bacterioldgica, semear a amostra em um dos

quadrantes das placas de CHOC e AS (MAC opccional) (Fig 1 a 4)
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v No Caldo Tioglicolato: Com o auxilio da alga bacteriolGgica, transferir 2 a 3 alcadas
do material para o meio TIO. Opcionalmente, havendo volume excedente do material
"in natura" inocular pelo menos 1 mL da amostra em frasco de hemocultura pediatrico
e anaerdbico e/ou aerdbico e incubar no equipamento.

v’ Agar Sabouraud: (semear apenas se houver solicitagio para fungos): Com o auxilio
da al¢a bacterioldgica flambada e fria, depositar 2 a 3 alcadas do material sobre a
superficie basal do meio SAB e com movimentos leves, fazer estrias comegando da
base e ir deslizando a alca até o 4dpice do meio de cultura
v" Colocar as placas em lata com a vela acesa (atmosfera de CO2) e incubar em

estufa bacteriolégica 35-370C.

ANENENEN

com hipoclorito e dlcool 70%;
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Incubar o caldo Tioglicolato em estufa 35-37° (atmosfera convencional)
Incubar o Sabouraud a temperatura ambiente
Fazer um esfregaco do material para coloragdao de Gram (vide IT)

Ao final do trabalho: flambar as alcas, deixar esfriar e guardar. Limpar a bancada
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Leitura e interpretacao

v Anotar os dados clinicos do paciente no mapa de trabalho (quando fornecido)

v' Fazer a primeira leitura apos 12 a 24 horas de incubacio.

v" Para as placas com auséncia de crescimento, anotar no mapa de cultura o dia da

primeira leitura e o resultado. Reincubé-las por 14 dias com leitura a cada 24 horas.

7.2.2.2 Contagem Global e Especifica
v' Realizar a contagem global em Camara de Neubauer (Diferenciar hemdcias e células

nucleadas)

v’ Limpar a cAmara que sera utilizada
v" Homogeneizar a amostra e pipetar aproximadamente 15 microlitros
v Preenchendo um lado dos reticulos da cAmara (ndo deixar bolhas e excesso de

material)

v" Cobrir a cAmara com uma laminula e aguardar 30 segundos a 1 minuto para

sedimentar

v" Levar ao microscépio e fazer a contagem global das hemadcias, células nucleares e

registrar o valor encontrado.

|
s

Reticulo Camara de Neubauer

v' Todas as células presentes nos quatro quadrantes externos (L) com 0,1UL cada um,
vide figura acima, devem ser contadas
v Adotar o critério, na contagem, de desprezar os elementos sobre a linha inferior e
sobre a linha da esquerda e contar as células que estiverem sobre a linha superior e
sobre a direita.
Obs.: por ser processo manual sujeito a grandes coeficientes de variagdo, as contagens devem
ser feitas em duplicatas. Se houver diferenca superior a 10% entre as duas contagens,
homogeneizar a amostra e repetir ao procedimento:
Cdlculo - O resultado deve ser expresso em células /UL
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Contar as células (hemdcias e leucécitos) nos 4 quadrantes de leucécitos (L)

Somar o total dos 4 quadrantes e multiplicar resultado por 2,5

O valor € 2,5 - porque cada quadrante (L) possui volume de 0,1 uL e queremos o nimero de
células em mm3 que é igual a 1 ulL.

Em 4 quadrantes contaremos um volume de 0,4 uL para 1 uL devemos multiplicar por 2,5.
1/0,1 X 4=1/0,4=2,5

Ex: Nos quatro quadrantes foram contados: 25; 26; 23; 26 em cada um.

Somatdria = 25426423+ 26

Soma = 100

Resultado 100 X 2,5= 250 células

Hemacias e células nucleadas em camara

Observacgdes: Quando houver aumento de celularidade com sobreposicao de células,
deverd ser realizada a homogeneizacio da amostra e dilui¢do com salina 0,9%; para os casos
hemorréagicos que apresentam aumento de hemacias com poucas células nucleadas, realizar
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duas dilui¢des com proporcdes diferentes, diminuindo o erro de superestimagao da contagem;
Realizar o célculo e multiplicar pelo fator de diluicao caso a amostra tenha sido diluida.

DILUICAO AMOSTRA SOL. SALINA 0,9% | FATOR 3
DILUICAO

1:5 5 microlitros 195 microlitros 5

1:10 20 microlitros 180 microlitros 10

1:20 10 microlitros 190 microlitros 20

Amostras com baixa celularidade:

Se percorrendo os quatro quadrantes, for observada no maximo 1 célula , a camara devera ser
percorrido pelos 9 quadrantes, € o total de células encontradas nesse caso devera ser
multiplicado por 1,1 pois foram contadas em 0,9 uLL

Resultados esperados em 1 ul

1/9X0,1=1/09=1,1

Ex: Nos 9 quadrantes da cimara de Neubauer foram contadas 5 células

5 X 1,1=5,5 células - liberar 6 c€lulas.

Nota: Quando houver sobreposi¢do das células, fazer a diluicdo e ndo esquecer de multiplicar
pelo fator de diluicao.

7.2.2.3 Contagem Diferencial

v" Homogeneizar o tubo original e separar uma aliquota em tubo, j4 identificado e
centrifugar por 10minutos em 2000 rpm (caso a amostra seja pobre de celularidade,
fazer aliquota em duplicata).

v Fazer 2 1aminas com esfregaco.

v Material rico em sedimento (acima de 100 células nucleadas): esfregaco com parada:
pipetar 5 microlitros do sedimento e colocar uma pequena gota em cada lamina ja
identificada, homogeneizar com a ponteira e, com outra 1amina 45° fazer esfregaco
com 3 paradas curtas.
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v Proceder a coloragdo manual com o reagente panético conforme técnica descrita na
Bula do reagente.

v' Fazer a contagem diferencial dos leucdcitos, avaliar em porcentagem.

7.2.2.3 Anélise Macroscdpica e Bioquimica
Analisar macroscopicamente e descrever os seguintes aspectos:

v" Cor: incolor, amarela, avermelhada, castanha;

v’ Aspecto: limpido, levemente turvo, turvo, hemorrégico;

v" Fibrina: Presente ou Ausente

v pH: valor informado na fita reagente

v' Densidade: valor informado na fita reagente

v Leucocito esterase: valor informado na fita reagente

7.2.2.4 Principio e método de detec¢do da Estearase leucocitaria

A estearase leucocitdria € uma enzima secretada pelos neutréfilos e recrutada para o
sitio de infec¢do. Desde 1980, tem sido utilizada na detecc¢ao de infec¢do urindria através da
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reacdo colorimétrica em fita (tira) de urina. A reac@o quimica, por ativacao enzimatica,
provoca mudancga na coloracao (Parvizi et al,2011).

Diversos estudos realizados apresentaram variagao na sensibilidade e especificidade
desta reacdo e valores proximos a 100% foram reportados em um deles. Outros investigadores
avaliaram a utilizag¢do da fita para detecc¢do de infec¢dao em fluidos biolégicos (Parvizi et al,
2011).

Assim como para a avaliac@o urindria, o procedimento para detec¢ao da estearase
leucocitaria no liquido sinovial é simples, podendo ocorrer por imersao da fita no liquido ou
aplicacdo direta no local especifico para deteccdo da enzima e a leitura da reagdo devera ser
feita ap6s 1 minuto (Parvizi et al, 2011).

Leukocytes

60 - 120 sec
neg. trace + e

7.3 FASE POS-ANALITICA DO EXAME

7.3.1 Avaliacdo, Liberacdo e emissdo do laudo.
4 Descri¢do da avaliagdo técnica dos achados da leitura na camara de Neubauer,
da fita reativa e da microbiologia.
Para resultados parciais (Urgéncia):
Liberar a contagem global e especifica, o aspecto e a leucdcito esterase.

Para resultado final (Iaudo):
Juntar os dados das anélises, inserir no sistema da CONTRATADA, imprimir,
protocolar e encaminhar para o prontudrio.

7.4 INDICADOR INTERNO
v Contaminag¢io de hemocultura para liquido sinovial (objetivo monitorar a
ocorréncia para oportunidade de treinamento da equipe médica).

7.5 CONTROLE EXTERNO PELA CONTROLLAB
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v’ Liquidos biolégicos
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8. ANEXOS

8.1 MODELO DE RESULTADO

MAPA DE ROTINA
Amostra:
Caracteres gerais

DATA:

Material:

Aspecto:

Cor:

ph:

Densidade:

Leucdcitos sterase:

Contagem Global mm?3

Hemacias:

H.crenadas:

H.nucleadas:

Leucdcitos:

Contagem diferencial de Leucocitos%

Neutrofilos:

Eosinofilos:

Linfocitos:

Outras:

Total Polimorfonucleares:

Total Mononucleares:

Obs:
Colaborador:
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Rotina Liquido Sinovial

Nome Data
Amostra:

Contagem Global

Hemacias: mm3
C.Nucleadas: mm3

Contagem diferencial

C.Mesoteliais: %
C.Histiocitarias: %
Leucécitos: %
Outras: %

Contagem diferencial de Leucdcitos

Neutréfilos %
Linfécitos %
Eosinoéfilos %
Outras: %
P. cristais:

P. células LE:

P.Cél. Neplasicas:
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Colaborador
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