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RESUMO

Saconi ES. Infeccdo por espécies de Candida em proteses articulares: revisdo da
literatura e caracterizagdo clinica dos casos conduzidos no Instituto de Ortopedia e
Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo [dissertacéo].

Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2018.

INTRODUCAO: Com o aumento do nimero de implantes de proéteses articulares
espera-se um aumento no numero absoluto de infeccdes associadas ao procedimento.
Ainda que menos frequentes, as infeccdes por espécies de Candida devem acompanhar
esta tendéncia. O objetivo deste estudo € descrever os casos de infeccdo em protese
articular por espécies de Candida nos pacientes do IOT-HCFMUSP entre os anos de
2007 e 2014 bem como realizar revisdo da literatura para descricao analitica dos casos e
determinacdo dos aspectos da conduta inicial associados a um desfecho favoravel.
METODOS: Para a revisio da literatura foram realizadas buscas com os termos
“prosthesis related infection” ou “shouder infection” ou “elbow infection” ou “knee
infection” ou “hip infection” ou “ankle infection” e “mycosis” ou “candida”. Foram
coletadas informacdes demograficas, sobre o diagndstico e tratamento dos pacientes
incluidos na reviséo. Para a descri¢do da série de casos foram selecionados os pacientes
com diagnostico e tratamento de infeccdo por espécies de Candida em prétese articular
realizados no I0T-HCFMUSP e coletadas as mesmas informacdes acima descritas.
RESULTADOS: Foram identificados 94 casos descritos na literatura e 11 casos
diagnosticados no IOT-HCFMUSP. Entre os 94 pacientes com idade média de 67 anos,
a principal comorbidade associada foi o diabetes mellitus e o principal antecedente
pessoal foi a infecgdo prévia em protese articular. Ao menos um fator de risco para
infeccdo fangica foi encontrado em 64,9% dos pacientes. As espécies de Candida ndo
albicans foram responsaveis por 54% das infec¢es. A conduta cirdrgica inicial mais
indicada foi a revisdo em dois tempos (50%) e 71% dos pacientes foram tratados com
monoterapia sendo o fluconazol o antifingico mais utilizado (64%). A mediana de
tratamento foi de 10 semanas e 62% tiveram desfecho favoravel ap6s a conduta inicial.
Dos 11 casos do IOT-HCFMUSP com idade média de 65 anos, as comorbidades mais
frequentes foram a cardiopatia e o diabetes mellitus enquanto o principal antecedente
pessoal foi a infeccdo bacteriana prévia na protese articular. A presenca de ao menos um

fator de risco para infeccdo fingica esteve presente em 73% dos pacientes. Ndo houve



diferenga entre Candida albicans e ndo albicans como agente de infeccdo e houve
coinfec¢do bacteriana em 55% dos casos. A limpeza cirtrgica com remocdo da protese
foi a conduta mais frequente (45%). Todos os pacientes foram tratados com
monoterapia e o antifungico mais utilizado foi o fluconazol. O tempo total de uso do
antifungico foi de seis meses em 73% dos casos. Apds a conduta inicial, 73% dos
pacientes atingiram a remisséo clinica. CONCLUSAQO: a reviso da literatura mostrou
que em relacdo ao sucesso da conduta inicial, o tratamento cirargico foi superior ao
tratamento conservador, a associacdo de antifingicos nao foi superior a monoterapia,
ndo houve diferenga entre revisdo em um tempo e revisdo em dois tempos. Nos casos
diagnosticados no IOT-HCFMUSP, a conduta inicial mais indicada foi a limpeza
cirurgica com remocao da protese sendo a monoterapia com fluconazol o esquema mais
utilizado. O tempo total de tratamento mais prevalente foi de seis meses. A conduta

inicial levou a um desfecho favoravel em 73% dos casos.

Descritores: protese articular; infec¢do; Candida; terapéutica; diagndstico.



SUMMARY

Saconi ES. Periprosthetic joint infection due to Candida species: literature review and
clinical definition of cases conducted in Instituto de Ortopedia e Traumatologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo [dissertation]. S&o Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”: 2018.

BACKGROUND: With the increase in joint prosthesis implants, an increase in
absolute number of infections associated with the procedure is expected. Although less
frequent, infections by Candida species should follow this trend. The objective of this
study is to describe joint prosthesis infections caused by Candida species in patients of
IOT-FMUSP between 2007 and 2014 as well as conducting literature review for
analytical description and determination of aspects of initial conduct associated with a
favorable outcome. METHODS: For the review of the literature searches were
performed with the terms "prosthesis related infection” or "shoulder infection" or
"elbow™ or "knee infection" or "hip infection" or "ankle™ and "mycosis infection" or
"candida". Demographic, diagnostic and treatment information were collected about the
patients included in the review. Patients with diagnose of prosthetic joint infection by
Candida species attended at IOT-FMUSP were selected and the same information
above described were collected. RESULTS: It was identified 94 cases described in the
literature and 11 cases diagnosed at IOT-FMUSP. Among 94 patients with an average
age of 67 years, the most frequent comorbidity was diabetes mellitus and the most
frequent personal antecedent was prior prosthetic joint infection. At least one risk factor
for fungal infection has been found in 64.9% of patients. Candida non-albicans
accounted for 54% of infections. The initial surgical conduct most performed was 2-
stage exchange (50%) and 71% of patients were treated with monotherapy and
fluconazole was the most used antifungal agent (64%). The median treatment was 10
weeks and 62% had a favorable outcome after the initial conduct. Of the 11 cases
attended at IOT-FMUSP with an average age of 65 years, the most frequent
comorbidities were heart disease and diabetes mellitus while the main personal
antecedent was prior bacterial prosthetic joint infection. Presence of at least one risk
factor for fungal infection was present in 73% of patients. There was no difference
between Candida albicans and non-albicans as agent of infection and there was

bacterial co-infection in 55% of cases. Surgical removal of prosthesis was the most



frequent initial conduct (45%). All patients were treated with monotherapy and the most
widely used antifungal was fluconazole. Total treatment time with antifungal was six
months in 73% of cases. After the initial approach, 73% of patients reached clinical
remission. CONCLUSION: Literature review showed that considering the success of
initial conduct, surgical treatment was superior to conservative treatment, antifungal
association was not superior to monotherapy and there was no difference between 1-
stage exchange and 2-stage exchange. In cases attended at IOT-FMUSP, the most
frequent initial conduct was surgical removal of the prosthesis and monotherapy with
fluconazole was the most widely used antifungal. The most prevalent treatment time

was 6 months. The initial conduct reached a favorable outcome in 73% of cases.

Descriptors: joint prosthesis; infection; Candida; therapeutics; diagnosis.



1. INTRODUCAO

O processo de envelhecimento da populacdo mundial segue um padrédo bem
estabelecido e compreendido pela sociedade moderna. Este processo inicia-se com 0
declinio da mortalidade infantil, seguido pelo declinio na taxa de fertilidade e,
posteriormente, queda nas taxas de mortalidade em idades mais avancadas. Este
fendmeno, conhecido como transicdo demogréfica, vem acompanhado de outro
fendmeno, conhecido como transicdo epidemioldgica, no qual as doengas cronico-

degenerativas ganham importancia fundamental®.

O envelhecimento populacional é associado a melhora no cuidado a saude e ndo a
avancos no retardo do processo de envelhecimento®. As projecdes sobre a expectativa
de vida ao nascimento em 2030 mostram uma perspectiva de crescimento em todas as
regides do globo terrestre, sendo maior entre as mulheres e nos paises desenvolvidos®.
Em proje¢do publicada em 2005, estima-se que em 2030 a populacdo mundial serd de
aproximadamente oito bilhGes de pessoas e a expectativa de vida sera de 76 anos para
homens e de 82 para mulheres vivendo em regides desenvolvidas e de 64 anos para

homens e 70 anos para mulheres vivendo em regides subdesenvolvidas®.

O Brasil experimentou uma queda importante nas taxas de mortalidade entre as
décadas de 40 e 60 e uma queda expressiva na taxa de fertilidade a partir da segunda
metade da década de 60®, estando inserido no contexto da dinamica de envelhecimento
populacional. O nimero de idosos teve um aumento de aproximadamente 700% em 50
anos no pais, passando de trés milhdes em 1960 para 20 milhdes em 2008®. Estima-se
que em 2030, cerca de 35 milhdes de brasileiros tenham mais de 60 anos e que em 2050

este nlimero ultrapasse os 50 milhdes'”.

Como a maioria das doencas crdnico-degenerativas tem como fator de risco a
idade®, o envelhecimento populacional traz intimeras questées relacionadas a satide,
entre elas a geragdo de recursos e construcdo de infraestrutura capaz de atender a
demanda da populago idosa®. Entre as doencas cronico-degenerativas de reconhecida

importancia estdo as do aparelho osteoarticular, como osteoartrite e artrites



inflamatérias®. A prevaléncia de artrite reumatdide varia entre 0,3% e 1% na populacéo
geral enquanto a prevaléncia de osteoartrite, na populagdo acima dos 60 anos, € de 9,6%
entre os homens e 18% entre as mulheres, sendo a osteoartrite considerada uma entre as

dez maiores causas de doenca debilitante nos paises desenvolvidos®.

Entre os tratamentos possiveis para osteoartrite e artrite reumatdide estdo as
artroplastias. O implante de préteses articulares é cada vez mais comum e estima-se que
ocorram até 800.000 procedimentos anuais nos EUA, entre artroplastias primaria e de
revisao™®. As projecdes americanas para 2030 mostram que a expectativa da
realizacdo de mais de 500.000 artroplastias primarias de quadril e mais de trés milhGes

de artroplastias primarias de joelho™".

A infeccdo em proteses articulares, que ocorre como complicacdo em 1% a 5%
das artroplastias, ndo € a principal causa de perda da protese, porém tem consequéncias
devastadoras, entre elas a internacdo prolongada, o uso de antimicrobianos por tempo

prolongado, as intervencdes cirdrgicas repetidas e a perda do implantet?.

Os principais agentes etioldgicos das infeccbes em prétese articular sdo as
bactérias Gram positivas, especialmente o Staphylococcus aureus e o Staphylococcus
epidermidis, porém as bactérias Gram negativas e os fungos vém ganhando espaco entre

os agentes causadores de infecgao™®*?.

As infecgbes fungicas em préteses articulares sdo raras e responsaveis por 0,6 a

1,4% do total de infecgdes* "

. S&o considerados fatores de risco para a infeccao
fangica em préteses articulares a idade acima de 65 anos, uso de antimicrobiano prévio
ao diagnostico, imunodepressdo, multiplas revisées, diabetes mellitus e infeccéo prévia

em prétese articular®8-21.

Entre os agentes fungicos que acometem as proteses articulares, as espéecies de
Candida sdo as mais frequentes®?¥. As espécies de Candida fazem parte da
microbiota normal do ser humano podendo estar presente no trato gastrointestinal, no
trato genital, na cavidade oral e na pele porém podem se tornar patogénicas frente a

determinadas condicdes como imunodepress&o ou alteracdes ambientais®.

Acredita-se que a fisiopatologia da aquisi¢éo da infeccdo por Candida spp. em

prétese articular aconteca por via hematogénica atraves de candidemias documentadas



ou subclinicas, através da inoculacdo direta no momento do implante da protese ou por

contiguidade™®.

A adesdo da célula fangica no implante ortopédico, seja por via hematogénica,
por inoculagé@o ou por contiguidade, € o primeiro passo para desencadear a formacéo de
um biofilme seguido da proliferacdo e formacdo de camada basal de aderéncia,
crescimento de hifas e pseudohifas e liberacdo de formas livres capazes de se
implantarem em novos locais®?). A formagao do biofilme é um desafio ao tratamento
destas infeccdes ja que estudos comprovam que as formas fangicas no biofilme sdo

resistentes aos antifiingicos utilizados na pratica clinica®2".

Os principais guidelines que abordam o tema das infec¢des fungicas em proéteses
articulares sugerem a necessidade da remocdo do implante para atingir a remissdo ou

cura da doenga®%839),

N&o existem na literatura ensaios clinicos para responder as questdes da préatica
clinica referentes as infeccGes por Candida spp. nas préteses articulares devido a baixa
incidéncia destas infeccdes. As recomendagdes nos guidelines que abordam o tema®X2-

%0) 530 baseadas em relatos e séries de casos, além da opini&o de especialistas.

Portanto, é de grande importancia que os casos de infeccdo flngica,
especialmente por Candida spp., sejam revisados e descritos para melhor compreensédo
da populacdo acometida e compreensdo das condutas inicialmente adotadas na préatica

clinica que possam levar a remisséo ou cura da infeccdo na maioria dos casos.



2. OBJETIVO

Analisar os casos clinicos de infeccdo em protese articular por espécies de
Candida descritos na literatura para determinar os aspectos da conduta inicial
associados a desfecho favoravel

Analisar os casos clinicos de infeccdo em prétese articular por espécies de
Candida do Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo entre os anos de 2007 e
2014 para determinar os aspectos da conduta inicial associados a desfecho

favoravel



3. METODO

3.1. Aspectos éticos

Este estudo, cujo protocolo de pesquisa corresponde ao nimero 1144, foi
registrado e aprovado pela Comissdo de Andlise de Projetos de Pesquisa da diretoria
clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o

Paulo.

3.2. Método para revisdo da literatura

3.2.1. Busca nas bases de dados eletronicas

Para a revisdo da literatura, foram realizadas buscas nas bases de dados
eletrénicas PubMed, EMBASE, Web of Knowledge e Lilacs estendendo-se do periodo
inicial das bases até o dia 31 de marco de 2016. Os termos utilizados na busca foram
“prosthesis related infection” OU “shouder infection” OU “elbow infection” OU “knee

infection” OU “hip infection” OU “ankle infection” E “mycosis” OU “candida”.

Apos o resultado da busca, as publicagdes foram avaliadas individualmente para
exclusdo de duplicatas e na sequéncia os titulos e resumos disponiveis foram avaliados

para selecionar as publicagdes que tivessem o aparelho osteoarticular como tema.

Apos selecdo dos artigos, as referéncias bibliograficas dos mesmos foram
analisadas em busca de publicacdes que ndo tivessem sido encontradas atraves da base
de dados eletrdnica e que estivessem em concordancia com os critérios de incluséo e

excluséo.



3.2.2. Critérios de inclusao e exclusédo

A partir das publicagdes selecionadas, foram incluidos os relatos ou séries de
casos publicados em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola, que descrevessem
infeccdes causadas por Candida spp. em proteses articulares de quadril, joelho, ombro,

tornozelo ou cotovelo.

Foram excluidos da revisdo os casos que relatassem infeccbes em proteses
articulares que ndo pudessem ser classificadas de acordo com os critérios de infec¢cdo
em protese articular descritos por Parvizi et. al.*® e mostrados na Figura 1, aqueles nos
quais ndo tenha sido usado antifingico endovenoso ou oral, aqueles nos quais o tempo
de seguimento para o desfecho inicial definido como favoravel tenha sido inferior a 12
meses ou aqueles nos quais a obtencdo dos dados ndo tenha sido possivel devido ao
formato de apresentacdo dos casos de infeccao.

Diagnostico de infeccdo em protese articular

Pelo menos 1 de
- Duas culturas positivas com microrganismos idénticos
- Fistula com comunicagdo com articulagio

ou

Pelo menos 3 de

- Elevacdo de PCR e VHS

- Elevagdo de leucdcitos em liquido sinovial

- Elevagdo daporcentagem de leucocitos em liquido sinovial
- Histologia positiva

- Cultura unica positiva

Figura 1 — Critérios de inclusdo utilizados na revisdo da literatura descrito por Parvizi
et. al.®Y

Apds o uso dos termos escolhidos para busca, foram encontradas 1580
publicacbes e apds exclusdo de duplicatas restaram 594 publicacfes para avalicdo. A
leitura dos titulos e resumos quando disponiveis permitiu a selecdo de 166 publicagdes
para avaliacdo quanto & adequacdo aos critérios de inclusdo e exclusdo. Apos avaliagdo
destas publica¢des, restaram 40 artigos adequados em relacdo aos critérios de inclusdo e

exclusdo propostos e cinco publicacdes igualmente adequadas foram encontradas



através da revisdo das referéncias bibliograficas dos artigos selecionados, perfazendo
um total de 45 publicagdes incluidas. Das 45 publicagdes, houve 32 relatos individuais
de casos de infeccdo por Candida spp. em protese articular e 13 séries de casos, estas
agregando um total de 66 casos dos quais 62 atingiram os critérios de inclusdo para
andlise nesta revisdo. Assim, esta revisdo conta com 94 casos de infeccdo por Candida

spp. em protese articular. O fluxograma de selecdo de casos encontra-se na Figura 2.

Total de publicacdes apos
aplicacdo dos termos de busca

n=1580

\

Total de publicacdes apos
exclusdo de duplicatas
n=594

v

Total de publicacdes que
abordam o tema de infeccao

Total de exclusdes (n=428)

- Infecgdo em outras topografias (n=351)

- Revisdes nio relacionadas ao tema (n=75)
- Infecgdo poragente ndo fingico (n=1)

- Estudo em modelo animal (n=1)

Total de exclusdes (n=126)

- Publicacoes outras que ndo relato ou série de casos (n=>56)

osteoarticular - Infecgoes por agentes fingicos ndo Candida spp. (n=23)
n=166 - Infecgdo sem protese articular (n=15)
‘ - Idioma ndo incluido na revisdo (n=10)
N - Nio atingido critério de diagnostico (n=7)
Total de publicacdes para - Tempo de seguimento menor que 12 meses (n=7)
inclusﬁc; - Impossivel coletar dados (n=7)
=45 - Topografia do implante nio incluido (n=1)
|
v l
Relatos Séries de casos
individuais n=13 (66
n=32 casos) Total de exclusdes (n=4)
| - Sem uso de antifingico sistémico (n=2)
¥ - Tempo de seguimento menor que 12 meses (n=1)
Caso incluidos para revisio - Nio atingido critério de diagnostico (n=1)
n=94

Figura 2 — Fluxograma de selecdo dos casos de infeccdo por Candida spp. em proteses
articulares




3.2.3. Variaveis coletadas e defini¢coes

Todos os relatos de casos incluidos foram lidos em busca da definicdo das

seguintes vaiaveis:

Sexo

Idade, em anos, no momento do diagnostico de infeccdo na protese
articular

Diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica, uso de antimicrobianos nos
ultimos 6 meses, antecedente de uso de medicamentos intra-articulares,
antecedente de puncdo articular prévia e antecedente de infeccdo em
prétese articular de etiologia bacteriana prévia, definidos como presente
ou ausente

Doenca reumatoldgicas, doencas neoplasicas, doencas cardioldgicas
definidas como presente ou ausente e descri¢do da doenca especifica

Uso de imunossupressores definidos como presente ou ausente e
descricdo do imunossupressor especifico

Multiplas abordagens prévias na topografia da prétese acometida
definida como presente ou ausente e descricdo do numero de abordagens
prévias

Foram definidos como fatores de risco a presenca de diabetes mellitus, de
doenca reumatoldgica, do uso de imunossupressores, de infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), de insuficiéncia renal crénica,
do uso de antimicrobianos prévios, do antecedente de infeccdo bacteriana
em protese articular, da puncéo articular prévia, da administracao intra-
articular de medicamentos e de multiplas abordagens prévias na
articulacdo acometida pela infeccéo por Candida spp..

A presenca de dor, edema, hiperemia, calor local, febre ou fistula

descritos como presentes ou ausentes



Exames laboratoriais inespecificos como a leucometria total definida em

nimero de células por mm?, a proteina C reativa definida em mg/dL e a

velocidade de hemossedimentacdo definida em mm/h

Realizacdo e descricdo de RX simples, tomografia computadorizada,

ressonancia magnética, cintilografia e ultrassom descritos como presentes

ou ausentes e a descricdo especifica de cada exame

Realizacdo de puncdo articular para diagnostico descrita como presente

ou ausente e quando possivel descricdo da leucometria total na puncéo

articular descrita em células por mm?® com diferencial de neutréfilos e

pesquisa direta positiva para leveduras descrita como presente ou ausente

Agente fungico isolado e descricdo da realizacdo ou ndo do teste de

sensibilidade aos antiflingicos

Deteccao de agente bacteriano no diagndéstico de infeccdo por Candida

spp. definido como presente ou ausente e descri¢do dos mesmos quando

detectados

Realizacdo de exame anatomopatoldgico definido como sim ou ndo e

descricdo do mesmo quando realizado

Definicdo da topografia da protese articular em quadril, joelho, ombro,

cotovelo ou tornozelo

Tempo entre Gltima abordagem livre de infeccdo e diagndstico de

infeccdo por Candida spp. em semanas

¢ Quando os sinais e sintomas de infec¢do ocorreram no p6s operatorio
imediato sem descricdo do valor exato, o valor imputado para esta
variavel foi de uma semana

Indicagé@o do implante definida como doenca degenerativa, trauma, artrite

reumatoide, necrose avascular, outras e ndo reportada

A conduta inicial foi definida como a primeira conduta proposta ap6s o

diagnostico de infeccdo em protese articular por Candida spp. sendo

consideradas possibilidades a conduta conservadora, a limpeza cirurgica

com retencdo da proétese, a limpeza cirtrgica com remogéo da protese, a

revisdo em um tempo e a revisdo em dois tempos. Foram coletados,

quando possivel, o tempo entre a remocao da protese e a revisdo para 0s
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casos com indicacdo inicial de revisdo em dois tempos e 0 uso de

cimento ortopédico com antifungico e qual antifngico utilizado

¢ Nas publicagbes de séries de casos nas quais 0 tempo entre a
remocdo da protese e a revisdo em dois tempos foi expressa como
média dos casos, este valor foi incluido como a variavel individual
em cada caso incluido

Foram descritos os antifungicos utilizados na conduta inicial e as doses

indicadas quando disponiveis

¢ O antifangico definido como principal foi aquele utilizado por mais
tempo considerando o tempo total de tratamento

Foi descrito o tempo total de tratamento em semanas

¢ Nas publicacdes de séries de casos nas quais o tempo total de
tratamento foi expresso como média dos casos, este valor foi incluido
como a variavel individual em cada caso incluido

O desfecho da conduta inicial foi definido como favoravel quando a

conduta inicial foi capaz de levar a remissdo da infeccdo sem necessidade

de outras propostas terapéuticas que diferissem da proposta terapéutica

da conduta inicial

O desfecho secundério da conduta inicial foi definido como recidiva,

amputacao, tratamento crénico supressivo, ébito relacionado a infec¢édo e

6bito ndo relacionado a infeccao

O tempo de seguimento foi definido como o tempo decorrido entre o fim

do tratamento e a Ultima avaliacdo descrita do caso, em meses

O desfecho que levou a conclusdo do caso foi definido como a dltima

proposta terapéutica que foi capaz de levar a concluséo do caso descrito e

foi definida como conservadora, limpeza cirirgica com retencdo da

prétese, limpeza cirirgica com remogdo da protese, revisdo em um

tempo, revisdo em dois tempos e ndo se aplica para 0s casos em que a

conduta inicial foi capaz de levar ao desfecho favoravel

Foram descritos os antifungicos endovenosos utilizados na conduta que

levou a conclusdo do caso e as doses indicadas quando disponiveis
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e O desfecho da conduta final foi definida como remissdo, recidiva,
amputacdo, tratamento cronico supressivo, Obito ndo relacionado a

infecgdo e oObito relacionado a infecgéo

3.3. Método para a série de casos

3.3.1. Sele¢do dos prontuarios

3.3.1.1. Banco de dados de culturas positivas para Candida spp.

Para levantamento dos casos de infeccdo por Candida spp. em préteses
articulares foi utilizado um banco de dados em formato de planilha de Excel® fornecido
pela Divisdo de Laboratorio Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da USP com resultados de culturas de amostras clinicas coletadas no Instituto de
Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo entre
0s anos de 2007 e 2014.

Foram excluidos do banco de dados as amostras clinicas nao relacionadas com o
aparelho osteoarticular como culturas de dispositivos intravasculares, escarro, fezes,
secrecdo traqueal, liquido ascitico, liquido pleural, liquido de dialise, liquido biliar,

liquor, sangue, swab axilar/virilha/perineo, swab retal e urina.

Apols selecdo das amostras relacionadas ao aparelho osteoarticular, foram

incluidas apenas as amostras com crescimento de espécies de Candida.

3.3.1.2. Banco de dados de artroplastia

Foi solicitado ao Servico de Arquivo Médico e Estatistica do Instituto de
Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP



12

a relacdo de pacientes que tenham realizados artroplastia de quadril, artroplastia de
joelho, artroplastia de ombro e artroplastia do cotovelo entre os anos de 2006 e 2014 e

foram excluidos os pacientes em duplicata.

3.3.1.3. Banco de dados de infeccé@o pds operatoria

Foi solicitado ao Servico de Arquivo Medico e Estatistica do Instituto de
Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
a relacdo de pacientes com diagndéstico de infeccdo pos operatéria representados pelo
CID.10 T81.4 (Infeccdo pds operatoria) e T84.5 (Infeccdo devido a reacdo da protese)
entre os anos de 2006 e 2014.

3.3.1.4. Cruzamento dos bancos de dados para sele¢ao dos prontudrios

Apbs definicdo do banco de dados de culturas positivas para espécies de
Candida, de pacientes com histérico de artroplastia e de pacientes com diagndéstico de
infeccdo pds operatoria foram realizados os seguintes cruzamentos: pacientes com
cultura positiva para agentes fangicos em material bioldgico proveniente do aparelho
osteoarticular versus pacientes com registro de artroplastia e pacientes com cultura
positiva para agentes fungicos em material biolégico proveniente do aparelho

osteoarticular versus pacientes com diagndstico de infecgdo pds operatoria.
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3.3.2. Critérios de incluséo dos pacientes

Foram incluidos os pacientes com cultura de amostra de material bioldgico
relacionado ao aparelho locomotor coletada sob técnica asséptica positiva para Candida
spp. na internacdo onde houve o diagnostico de infeccdo em proétese articular realizado
pela equipe assistencial.

3.3.3. Coleta de dados

Segue abaixo a descricdo das variaveis coletadas e suas definicdes:

e Sexo definido como masculino ou feminino

e Data de nascimento

e Diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica, uso de antimicrobianos nos
altimos 6 meses, infeccdo flangica invasiva prévia, administracdo de
medicamentos intra-articulares, puncdo articular prévia e infeccao
bacteriana em protese articular prévia, definidos como presente ou
ausente

e Doenca reumatoldgica, doenga neoplasica, doenca cardioldgica,
definidas como presente ou ausente e descri¢do da doenca especifica

e Uso de imunossupressores definidos como presente ou ausente e
descricdo do imunossupressor especifico

e Mdltiplas abordagens prévias na topografia da protese acometida
definida como presente ou ausente e descri¢cdo do numero de abordagens
prévias

e Foram definidos como fatores de risco a presenca de diabetes mellitus, de
doenca reumatoldgica, do uso de imunossupressores, de infeccao pelo virus

da imunodeficiéncia humana (HIV), de insuficiéncia renal cronica, do uso de
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antimicrobianos prévios, do antecedente de infeccdo bacteriana em protese

articular, da puncéo articular prévia, da administracdo intra-articular de

medicamentos e de multiplas abordagens prévias na articulacdo acometida

pela infeccdo por Candida spp..

A presenca de dor, edema, hiperemia, calor local, febre ou fistula
descritos como presentes ou ausentes no momento que antecedeu a
internacdo onde ocorreu o diagnostico de infeccdo em protese articular
Exames laboratoriais inespecificos como a leucometria total definida em
nimero de células por mm®, a proteina C reativa definida em mg/dL e a
velocidade de hemossedimentacao definida em mm/h

Realizacdo e descricdo de RX simples, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética, cintilografia e ultrassonografia descritos como
presentes ou ausentes e a descricdo especifica de cada exame no
momento anterior ao diagnostico de infeccdo em protese articular
Realizacdo de puncdo articular para diagndstico descrita como presente
ou ausente e quando possivel descricdo da leucometria total na puncéao
articular descrita em células por mm?® com diferencial de neutréfilos e
pesquisa direta positiva par leveduras descrita como presente ou ausente
Agente fangico isolado e data da cultura positiva

Deteccdo de agente bacteriano no diagnostico de infecgdo por Candida
spp. definido como presente ou ausente e descricdo dos mesmos quando
detectados

Realizacdo de exame anatomopatoldgico definido como sim ou ndo e
descricdo do mesmo quando realizado

Definicdo da topografia da protese articular em quadril, joelho, ombro,
cotovelo ou tornozelo

Tempo entre Gltima abordagem livre de infeccdo e diagndstico de
infecgé@o por Candida spp. em semanas

Indicagéo do implante definida como doenca degenerativa, trauma, artrite
reumatoide, necrose avascular, outras e ndo reportada

A conduta inicial foi definida como a primeira conduta proposta ap6s o
diagnostico de infeccdo em protese articular por Candida spp. sendo

consideradas possibilidades a conduta conservadora, a limpeza cirurgica
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com retencdo da proétese, a limpeza cirtrgica com remocdo da protese, a
revisdo em um tempo e a revisao em dois tempos.

e Foram coletados os antiflngicos utilizados na conduta inicial e as doses
utilizadas

e O tempo de seguimento foi definido como o tempo decorrido entre o fim
do tratamento e a Gltima avaliacéo descrita do caso em meses

e O desfecho que levou a conclusdo do caso foi definido como a ultima
proposta terapéutica que foi capaz de levar a conclusdo do caso descrito e
foi definida como conservadora, limpeza cirargica com retencdo da
prétese, limpeza cirirgica com remocdo da prétese, revisdo em um
tempo, revisdo em dois tempos

e O desfecho da conduta final foi definida como remisséo, recidiva,
amputacdo, tratamento cronico supressivo, Obito ndo relacionado a

infeccdo e dbito relacionado a infeccao

3.4. Andalise estatistica

Para a analise descritiva das variaveis continuas ou discretas foram utilizadas as
medidas de tendéncia central como média e desvio padrdo para as varidveis com
distribuicio normal ou mediana e intervalo interquartil para as varidveis com
distribuicdo assimétrica. As medidas de frequéncia simples e frequéncia acumulada

foram utilizadas para as variaveis nominais.

Para analise estatistica das variaveis categéricas foram utilizados o teste do x* ou
Exato de Fisher e para a anélise estatistica das variaveis continuas foi utilizado o teste t

de student para variaveis com distribui¢cdo normal.

Para este estudo foi considerado o nivel de significancia de 95% e todos os
calculos estatisticos foram realizados com o uso do Excel®, Epilnfo®7, SOFAstat
versdo 1.4.6 e calculadora online para os casos com indicacdo do uso do teste exato

Fisher com tabela diferente de 2X2 (astatsa.com).
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4. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em duas etapas. Na primeira delas serdo
apresentados os resultados referentes a revisdo da literatura cuja metodologia foi
descrita em capitulo especifico enquanto na segunda etapa serdo apresentados o0s
resultados referentes aos casos de infec¢do por Candida spp. em protese articular do
Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sao Paulo.

4.1. Resultados referentes a revisao da literatura

4.1.1. Em relacdo ao ano de publicacao dos casos de infeccdo em protese articular
por Candida spp.

Nesta revisdo foram incluidos 45 artigos publicados entre 1979 e 2016. A
distribuicdo dos artigos por ano de publicacdo pode ser vista na Figura 3. O ano de 2013
foi o ano com maior nimero de publicacdes perfazendo um total de sete artigos

incluidos na revisao.
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Figura 3 - Namero de artigos incluidos na revisdo por ano de publicacdo (n=45)
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A mediana do ano de publicacdo foi 2002 e 50% dos artigos foram publicados

entre 1994 e 2012 como evidenciado na Figura 4.
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Figura 4 — Gréfico de caixas do ano de publicacdo dos artigos incluidos na revisao

(n=45)

Os artigos incluidos nesta revisdo, seus autores e 0s respectivos anos de

publicacdo estdo descritos no Anexo 1.

4.1.2. Em relacdo aos dados demograficos dos casos de infeccdo em prdtese

articular por Candida spp.

Entre os 94 casos incluidos nesta revisao, 46 foram do sexo masculino (49%) e

48 foram do sexo feminino (51%), sendo a idade média de 67,2 anos com desvio padréo

de 13 anos, variando entre 31 a 93 anos e intervalo interquartil de 14 anos (entre 62 a 76

anos) como mostrado nas Figuras 5.
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Figura 5 — Gréfico de caixas da idade dos pacientes com infeccdo em prétese articular
por Candida spp. (n=94)

As comorbidades mais frequentemente encontradas foram o diabetes mellitus e
as doencas reumatoldgicas com 23 casos (24,5%) e 13 casos (13,8%) respectivamente,
seguidas de cardiopatia com oito casos (8,5%), uso de imunossupressor com 0ito casos

(8,5%), insuficiéncia renal crénica com 7 casos (7,4%), neoplasia com cinco casos

(5,3%) e HIV com um caso (1,1%) como apresentados na Figura 6.
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Figura 6 - Comorbidades entre os pacientes com infeccdo em protese articular por
Candida spp. (n=94)

Entre os 13 casos de doengas reumatoldgicas, dez casos (76,9%) foram de artrite
reumatdide, dois casos (15,4%) de lUpus eritematoso sistémico e um caso (7,7%) de
sindrome de Sjogren. Entre as cardiopatias, foram identificados cinco casos (62,5%) de
hipertensdo arterial sistémica, dois casos (25%) de doenca coronariana e um caso
(12,5%) de insuficiéncia cardiaca congestiva. Entre os casos de uso de imunossupressor,
ocorreram quatro casos (50%) em uso de corticoide, dois casos (25%) em uso de
corticoide e metotrexate, um caso (12,5%) em uso de corticoide e ciclofosfamida e um
caso (12,5%) em uso de metotrexate. Entre os casos de neoplasia, ocorreram dois casos
(40%) de neoplasia uterina, dois casos (40%) de neoplasia hematol6gica e um caso

(20%) de neoplasia renal como descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 - Descricdo das comorbidades presentes nos pacientes com infeccdo em
prétese articular por Candida spp.

n %

Doenga reumatoldgicas (n=13)
Artrite reumatoide 10 76,9
Ldpus eritematoso sisttmico 2 154

Sindrome de Sjogren 1 77

Cardiopatia (n=8)
Hipertensdo arterial sisttmica 5 62,5
Doenca coronariana 2 25

Insuficiéncia cardiaca 1 125

Uso de imunossupressor (n=8)
Corticoide 4 50
Corticoide + metotrexate 2 25
Corticoide + ciclofosfamida 1 12,5

Metotrexate 1 125

Neoplasia (n=5)
Uterina 2 40
Hematoldgica 2 40

Renal 1 20
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Entre os antecedentes pessoais, a presenca de multiplas abordagens prévias e a
infeccdo em protese articular prévia foram os mais encontrados com 32 casos (34%) e
23 casos (24,5%) respectivamente, infeccdo fungica prévia em 14 casos (14,9%), uso de
antimicrobiano nos ultimos seis meses em seis casos (6,4%), administracdo intra-
articular de medicamentos prévia em dois casos (2,1%) e puncéo articular prévia em um
caso (1,1%). A presenca de algum fator de risco para infec¢do fungica esteve presente

em 61 casos (64,9%) como disposto na Figura 7.
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Figura 7 - Fatores de risco associados a infec¢do fungica nos pacientes com infeccao
em protese articular por Candida spp. (n=94)

Entre os 32 pacientes com antecedente de maultiplas abordagens prévias ao
diagnéstico de infeccdo em prétese articular por Candida spp., a média do numero de
abordagens foi de 3,1 com desvio padrdo de 1,4. O paciente com maior nimero de
abordagens prévias foi submetido a oito procedimentos . Os dados referentes as medidas

de tendéncia central do nimero de abordagens prévias pode ser visto na Figura 8.
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Figura 8 — Gréfico de caixas do nimero de abordagens prévias ao diagnostico de
infeccdo em proétese articular por Candida spp. (n=32)

As infeccBes fangicas prévias estiveram distribuidas da seguinte maneira: sete
fungemias (50%), quatro infeccBes osteoarticulares (28,6%) e trés infeccbes

geniturinarias (21,4%).

Dos 94 pacientes incluidos nesta revisdo, 47 pacientes (50%) eram portadores de
prétese de quadril, 46 pacientes (49%) eram portadores de prétese de joelho e um
paciente (1%) era portador de prétese de ombro como pode ser analisado na Figura 9.
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Figura 9 - Topografia das proteses articulares em pacientes com infecgdo em prétese
articular por Candida spp. (n=94)

A indicacdo para implante da prétese ndo foi reportada em 49 casos (52%) sendo
que entre 0s casos que reportaram o motivo do implante, a distribuicdo se deu da
seguinte maneira: 30 casos por doenca degenerativa (32%), dez casos por trauma (11%),
quatro casos por artrite reumatoide (4%) e um caso (1%) por necrose avascular. Esta

distribuicao esta detalhada na Figura 10.
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Figura 10 - IndicacBes do implante das proteses articulares em pacientes com infeccao
em prétese articular por Candida spp. (n=94)

A aquisicdo da variavel referente ao tempo entre a Gltima abordagem livre de
infeccdo na topografia analisada e o diagnostico de infec¢do em protese articular por
Candida spp. foi obtida em 91 dos 94 casos avaliados, apresentando mediana de 28
semanas variando entre uma e 1008 semanas e intervalo interquartil de 108 semanas (12

a 120 semanas). Os resultados obtidos podem ser visto na Tabela 3.

Tabela 2 - Tempo decorrido entre a ultima abordagem livre de infecgdo e o diagndstico
de infeccdo em protese articular por Candida spp. (n=91)

Tempo n %
0 a 4 semanas 13 142
4 a 12 semanas 15 16,5
12 a 48 semanas 27 29,7

Mais que 48 semanas 36 39,6
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A andlise da Figura 11 mostra que 14% das infeccGes ocorreram até quatro
semanas apds a abordagem, 31% das infecgdes ocorreram até 12 semanas apds a

abordagem e 60% das infec¢des ocorreram até 48 semanas ap0s a abordagem.
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semanas
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Figura 11 - Frequéncia acumulada do tempo transcorrido entre a Ultima abordagem
livre de infeccdo e o diagndstico de infeccdo em protese articular por Candida spp.
(n=91)

4.1.3. Em relacdo aos exames laboratoriais e de imagem no diagnostico de infecgéo

em protese articular por Candida spp.

A leucometria total foi obtida em 24 dos 94 casos de infeccdo em protese
articular por Candida spp. e apresentou mediana de 5750 cel/mm? variando entre 4800 e
19900 cel/mm? e intervalo interquartil variando entre 5700 e 8100 cel/mm?®. Os dados
podem ser graficamente analisados na Figura 12.
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Figura 12 — Gréfico de caixas da leucometria total nos casos de infeccdo em protese
articular por Candida spp. (n=24)

A proteina C reativa (PCR) foi obtida em 26 dos 94 casos de infec¢do em

prétese articular por Candida spp. e apresentou mediana de 22,7 mg/dL variando entre

0,8 e 254 mg/dL e intervalo interquartil variando entre 5 e 49 mg/dL. Os dados podem

ser graficamente analisados na Figura 13.
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Figura 13 — Gréafico de caixas da Proteina C Reativa (PCR) nos casos de infeccdo em
protese articular por Candida spp. (n=26)
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A velocidade de hemossedimentacdo (VHS) foi obtida em 38 dos 94 casos de

infeccdo em protese articular por Candida spp. e apresentou mediana de 27 mm

variando entre sete e 141 mm e intervalo interquartil variando entre sete e 67 mm. Os

dados podem ser graficamente analisados na Figura 14.
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Figura 14 — Grafico de caixas da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) nos casos

de infeccdo em proétese articular por Candida spp. (n=38)

A puncdo articular para diagnostico foi descrita em 44 (47%) dos 94 casos de

infeccdo em protese articular por Candida spp. e a pesquisa direta de leveduras no

liquido sinovial foi positiva em trés casos (7%).

4.1.4. Em relacdo a etiologia das infec¢bes em protese articular por Candida spp.

Entre os 94 casos de infeccdo incluidos nesta revisdo, 51 casos (54%) foram

causados por Candida ndo albicans, 41 (44%) casos foram Candida albicans e dois

casos (2%) por espécies de Candida nédo identificadas, como pode ser observado na

Figura 15.
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Figura 15 - Distribuicdo das espécies de Candida isoladas nos casos de infeccdo em
protese articular (n=94)

Entre as espécies de Candida ndo albicans, a Candida parapsilosis foi a mais
frequente, seguida da Candida glabrata e Candida tropicalis. A distribuicdo completa

das espécies pode ser encontrada na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicdo das espécies de Candida ndo albicans entre os casos de
infeccdo em protese articular

Espécie n=51 %

C. parapsilosis 28 55

C. glabrata 1 21

C. tropicalis 8 16

C. guilermondii 1 2

C. lusitaniae 1 2

C.pelicullosa 1 2

C. utilis 1 2
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A cultura para Candida spp. foi inicialmente considerada como contaminante em
nove casos (10%) e o teste de sensibilidade foi realizado em 38 casos (40%).

Entre os 94 casos de infeccdo em protese articular por Candida spp. ocorrem 13
coinfeccdes bacterianas (14%) sendo o agente mais frequentemente isolado o S. aureus

como pode ser visto na Figura 16.

Distribuicao dos agentes dos casos de co-infecgao
bacteriana associada ao diagnéstico de infec¢io em
prétese articular por Candida spp. (n=13)

M Staphylococcus aureus

H Staphylococcus coagulase
negativo

Figura 16 - Distribuicdo dos agentes dos casos de coinfeccdo bacteriana associada ao
diagnostico de infeccdo em protese articular por Candida spp. (n=13)

4.1.5. Em relagdo a conduta inicial nos casos de infeccdo em protese articular por
Candida spp.

Apos o diagnostico de infeccdo em protese articular, como pode ser visto na
Figura 17, a conduta inicial mais indicada foi a revisdo em dois tempos que ocorreu em
47 casos (50%), sequida de 15 casos (16%) de revisdao em um tempo, 12 casos (13%) de
limpeza cirdrgica com remocédo da protese, 12 casos (13%) de limpeza cirdrgica com

retencao da protese e 8 casos (8%) de tratamento conservador sem abordagem cirurgica.
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Figura 17 - Conduta inicial nos casos de infeccdo em protese articular por Candida
spp. (n=94)

Entre os 47 pacientes que foram submetidos a revisdo em dois tempos, 0
cimento ortopédico com antifingico foi utilizado em 15 oportunidades (32%) sendo a
anfotericina B o principal antifangico utilizado, seguido de fluconazol e da combinagéo

voriconazol e anfotericina B, como pode ser visto na Figura 18.

M Anfotericina B

M Fluconazol

i Anfotericina B e
Voriconazol

Figura 18 - Antiflngicos utilizados no cimento ortopédico nos casos de infeccdo em
prétese articular por Candida spp. submetidos a revisdo em dois tempos (n=15)
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O tempo entre a remocdo da prétese e a recolocagdo nos casos de revisao em
dois tempos foi descrita em 22 oportunidades sendo a mediana de 23,5 semanas
variando entre 2,6 e 71 semanas e intervalo interquartil variando entre 16 e 24 semanas,

como pode ser visto em detalhes na Figura 19.
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Figura 19 — Gréfico de caixas do tempo transcorrido entre remocéo da protese e revisao
para os casos de infeccdo nos quais a conduta inicial foi a revisdo em dois tempos
(n=22)

4.1.6. Em relacdo ao tratamento antifingico indicado na conduta inicial

Entre os 94 casos de infeccdo em prétese articular por Candida spp., a
associacdo de antifangicos como parte do tratamento foi utilizada em 27 casos (29%)

enquanto a monoterapia foi utilizada em 67 casos (71%).

A principal combinagdo de antifingicos utilizada foi a anfotericina B associada a
5-fluocitosina. Esta combinacdo foi utilizada em 14 casos (52%), seguida da
combinacdo de azoélicos com 5-flucitosina em cinco casos (18%), anfotericina B e
azoélicos em trés casos (11%), azolicos e equinocandinas em trés casos (11%),
anfotericina B e equinocandina em um caso (4%) e equinocandina e 5-flucitocina em

um caso (4%). Estes dados estdo dispostos graficamente na Figura 20.
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M Equinocandina + 5FC

Figura 20 - Distribuicdo das combinagdes de terapia dupla no tratamento dos casos de
infeccdo em proétese articular por Candida spp. (n=27)

O tempo de utilizacdo do tratamento combinado foi reportado em 24 dos 27
casos. A mediana de utilizag&o foi de duas semanas, variando entre uma e 22 semanas e
intervalo interquartil de 6,1 semanas (1,4 a 7,5 semanas). Estes dados estdo

representados na Figura 21..

25 -+
22
[ |
20 -
@ Quartil Superior
o B Maximo
£ 15 -
g A Mediana
wv
Y X Média
g 10 - .
o X Minimo
L 7,5 &
® Quartil Inferior
5 - X
1,4 *
0 - 1

Figura 21 — Gréfico de caixas do tempo de uso da terapia dupla nos casos de infeccao
em prétese articular por Candida spp. (n=24)
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A anfotericina B fez parte do esquema de tratamento de 32 casos (34%) e o
principal farmaco utilizado no tratamento das infecgdes foi o fluconazol. Este foi
utilizado como farmaco principal antifingico em 60 casos (64%) enquanto a
anfotericina B foi o principal farmaco em 21 casos (22%), seguida de voriconazol em
seis casos (7%), cetoconazol em quatro casos (4%), 5-flucitocina em um caso (1%),
anfotericina lipossomal em um caso (1%) e itraconazol em um caso (1%). Os dados

estdo apresentados na Figura 22.
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Figura 22 - Principais antifangicos utilizados no tratamento das infeccdo em protese
articular por Candida spp. (n=94)

A analise do tempo total de tratamento foi possivel em 75 casos. A mediana foi
de dez semanas variando entre 1,4 e 72 semanas e intervalo interquartil variando entre

seis e 28 semanas como graficamente exposto na Figura 23.
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Figura 23 — Gréfico de caixas do tempo total de tratamento antifingico nos casos de
infeccdo em proétese articular por Candida spp. (n=75)

4.1.7. Em relacdo ao desfecho da conduta inicial nos casos de infeccdo em protese

articular por Candida spp.

34

Dos 94 casos de infeccdo em protese articular por Candida spp., a conduta

inicial levou a um desfecho favoravel em 58 casos (62%) como apresentado na Figura

24,
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M Favoravel

M Desfavoravel

Figura 24 - Desfecho da conduta inicial nos casos de infeccdo em protese articular por
Candida spp. (n=94)

Entre os desfechos desfavoraveis foram identificadas 35 recidivas locais € uma

amputacao.

O tempo de seguimento foi obtido em 88 casos tendo mediana de 30 meses com
amplitude variando entre zero e 84 meses e intervalo interquartil variando entre 23 e 48

meses como disposto graficamente na Figura 25.
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Figura 25 - Gréafico de caixas do tempo de seguimento dos casos de infeccdo em
prétese articular por Candida spp. (n=88)

4.1.8. Em relacdo a conduta final que levou ao desfecho do caso de infeccdo em

protese articular por Candida spp.

Entre os 36 casos com evolucdo desfavoravel apds a indicacdo da conduta
inicial, 25 (69%) foram submetidos a limpeza cirdrgica com remogdo da prétese, cinco
foram submetidos a tratamento conservador (14%), quatro foram submetidos a revisao
em dois tempos (11%) e um foi submetido a revisdao em um tempo (3%). Os dados estdo

representados na Figura 26.
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Figura 26 - Conduta que levou ao desfecho final apds evolucdo desfavordvel na
conduta inicial dos casos de infeccdo em prétese articular por Candida spp. (n=36)

Dos pacientes com necessidade de indicacdo de novas condutas ap6s evolucdo
inicial desfavoravel, 19 (53%) apresentaram remissao, dez (28%) permaneceram em
tratamento crénico supressivo, quatro (11%) apresentaram 6bito relacionado a infeccéo
e trés (8%) foram submetidos a amputacdo. Os dados estdo representados graficamente

na Figura 27.
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Figura 27 - Desfecho da conduta final apds evolucdo desfavoravel na conduta inicial
dos casos de infec¢do em proétese articular por Candida spp. (n=36)

4.1.9. Em relagdo a avaliacdo da melhor conduta inicial capaz de levar a um

desfecho favoravel

4.1.9.1. Comparacao entre tratamento cirurgico versus tratamento conservador

Entre os 94 casos de infecgdo em protese articular por Candida spp., 86 (91%)
foram submetidos a tratamento cirargico inicial enquanto oito (9%) foram submetidos a

tratamento conservador.

A comparacdo entre os dois grupos permite perceber que ndo existe diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao sexo, idade, comorbidades ou presenca de
fatores de risco associados a infeccdo fungica, como pode ser visto na Tabela 4.
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Tabela 4 - Dados comparativos referentes a sexo, idade, comorbidades e presenca de
fatores de risco para infeccdo fungica entre grupo submetido a tratamento cirurgico e
grupo submetido a tratamento conservador (n=45)

Tratamento  Tratamento
conservador  cirurgico

(n=8) (n=86) Valor
dep

Sexo
Masculino (n) % (4) 50 (42) 49
Feminino (n) % (4) 50 (44) 51 1,00
Idade
Média (anos) 65,2 67,3 0,67
Comorbidades
Diabetes mellitus (n) % (2) 25 (21) 24 1,00
IRC (n) % 0)0 (7)8 1,00°
Doenca reumatologica (n) % (3) 38 (10) 12 0,08°
Neoplasia (n) % (0)0 (5) 6 1,00
Cardiopatia (n) % (1) 13 (7)8 0,52°
Terapia imunossupressora (n) % (2) 25 6)7 0,14°
Infeccdo pelo HIV (0)0 (D1 1,00
Antecedentes
Uso de antimicrobiano prévio (n) % 0)0 6) 7 0,14°
Infeccdo fangica prévia (n) % 0)0 (14) 16 0,60°
Administracdo intra-articular de medicamentos (n) % (1) 13 1)1 0,16
Puncéo articular prévia (n) % (0)0 (D1 1,00
Infeccdo articular prévia (n) % 0)0 (23) 27 0,19°
Multiplas abordagens prévias (n) % (2) 25 (30) 35 0,71°
Fator de risco para infec¢do fungica (n) % (4)50 (57) 66 0,45°

2 Teste Exato de Fisher ® Teste t de student
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Em relagdo aos fatores associados & etiologia, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em relacéo a espécie de Candida identificada, bem como a
consideracdo da cultura como contaminacao, a realizacdo do teste de sensibilidade ou a

coinfeccdo bacteriana, como pode ser visto na Tabela 5.

Tabela 5 - Dados comparativos referentes fatores associados a etiologia entre grupo
submetido a tratamento cirdrgico e grupo submetido a tratamento conservador (n=94)

Tratamento  Tratamento
conservador  cirurgico

(n=8) (n=86) \éi'gr
Etiologia
Cultura ndo valorizada (n) % (1) 13 (8)9 0,57°
Candida n&o albicans (n) % (6) 75 (45) 52 0,28°
Coinfeccdo bacteriana (n) % 0)0 (13) 15 0,57°
Teste de sensibilidade (n) % (3) 38 (35) 41 1,00

2 Teste Exato de Fisher

N&o houve diferenca estatisticamente significante em relacdo a topografia da
prétese como evidenciado na Tabela 6.
Tabela 6 - Dados comparativos referentes topografia e indicacdo do implante entre

grupo submetido a tratamento cirdrgico e grupo submetido a tratamento conservador
(n=94)

Tratamento  Tratamento
conservador  cirdrgico

(n=8) (n=8) Valor
dep
Topografia
Quadril (n) % (2) 25 (45) 52
Joelho (n) % (6) 75 (40) 47 0,22
Ombro (n) % 0)0 1)1

2 Teste Exato de Fisher
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O uso de terapia combinada e o uso de anfotericina B como parte do tratamento

antifungico ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os dois

grupos, assim como o principal antifungico utilizado no tratamento, como pode ser visto

na Tabela 7.

Tabela 7 - Dados comparativos referentes terapia antifingica entre o grupo submetido a
tratamento cirdrgico e grupo submetido a tratamento conservador (n=94)

Tratamento  Tratamento
conservador  cirurgico
(n=8) (n=86)  Valor
dep
Terapia antifungica
Terapia combinada (n) % (4) 50 (23) 27 0,22°
Uso de anfotericina B no esquema (n) % (4) 50 (28) 33 0,44°
Principal antifungico do tratamento
Anfotericina B (n) % (2) 25 (20) 23
Azélico (n) % (5) 63 (66) 77 0,13
5-Flucitosina (n) % (1) 12 ©0

& Teste Exato de Fisher

Em relacdo ao desfecho da conduta inicial, o grupo que foi submetido a

tratamento conservador teve desfecho favoravel em 25% dos casos e o grupo submetido

a tratamento cirargico teve desfecho favordvel em 65% dos casos (p=0,05), como

exposto na Tabela 8 e Figura 28.
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Tabela 8 - Dados comparativos referentes ao desfecho entre o grupo submetido a
tratamento cirdrgico e grupo submetido a tratamento conservador (n=94)

Tratamento  Tratamento
conservador  cirdrgico

(n=8) (n=8g) Valor
dep
Desfecho
Favoravel (n) % (2) 25 (56) 65 0,05
Desfavoravel (n) % (6) 75 (30) 35
% Teste Exato de Fisher
70 - p=0,05
60 -
50 -
€
Ep 40 H Tratamento
e conservador
S 30 - (n=8)
& H Tratamento
20 - cirurgico (n=86)
10 -
O .
Desfecho favoravel

Figura 28 - Comparacdo entre desfechos favoraveis entre os pacientes com tratamento
conservador versus tratamento cirargico em pacientes com infec¢do em protese articular
por Candida spp. (n=94)
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4.1.9.2. Comparagao entre tratamento combinado versus monoterapia

Entre os 94 casos de infeccdo em protese articular por Candida spp., 67 (71%)
foram submetidos & monoterapia na conduta inicial enquanto 27 (29%) foram

submetidos a tratamento combinado.

A comparacao entre os dois grupos permite perceber que o grupo do tratamento
combinado € composto por mais pacientes do sexo feminino e ndo existe diferenca
estatisticamente significativa em relacdo a idade, comorbidades ou presenca de fatores

de risco associados a infeccdo fangica, como pode ser visto na Tabela 9.
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Tabela 9 - Dados comparativos referentes a sexo, idade, comorbidades e presenca de
fatores de risco para infeccdo fungica entre grupo submetido a tratamento combinado e
grupo submetido a monoterapia (n=94)

Tratamento  Monotera

combinado
(n=27) pia Valor
(n=67) dep

Sexo
Masculino (n) % (8) 30 (38) 57 0,02°
Feminino (n) % (19) 70 (29) 43
Idade
Média (anos) 67,9 66,8 0,70°
Comorbidades
Diabetes mellitus (n) % (8) 30 (15) 22 0,46°
IRC (n) % 0)o (7) 10 0,19°
Doenca reumatoldgica (n) % (6) 22 (7) 10 0,19°
Neoplasia (n) % (1) 4 (4)6 1,00°
Cardiopatia (n) % (2)7 (6) 9 1,00°
Terapia imunossupressora (n) % (4) 15 (4)6 0,22°
Infecgdo pelo HIV (0)0 1) (1) 1,00°
Antecedentes
Uso de antimicrobiano prévio (n) % ©)0 (6)9 0,18°
Infeccdo fungica prévia (n) % (3) 11 (20) 30 0,07°
Administracdo intra-articular de medicamentos (n) % 27 00 0,08°
Puncdo articular prévia (n) % (OX D1 1,00°
Infeccdo articular prévia (n) % (8) 30 (15) 22 0,46°
Mdltiplas abordagens prévias (n) % (12) 44 (20) 30 0,18°
Fator de risco para infeccéo fungica (n) % (19) 70 42 (63) 0,48°¢

® Teste Exato de Fisher ° Test t de student ¢ Teste do y°
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Em relagdo aos fatores associados & etiologia, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em relacéo a espécie de Candida identificada, bem como a
consideracdo da cultura como contaminacao, a realizacdo do teste de sensibilidade ou a

coinfeccdo bacteriana, como pode ser visto na Tabela 10.

Tabela 10 - Dados comparativos referentes fatores associados a etiologia entre grupo
submetido a tratamento combinado e grupo submetido a monoterapia (n=94)

Tratamento  Monotera

combinado )
(n=27) pia Valor
dep
(n=67)

Etiologia
Cultura ndo valorizada (n) % (1) 4 (8) 12 0,44°
Candida néo albicans (n) % (16) 59 (35) 52 0,38°¢
Coinfeccdo bacteriana (n) % 27 (11) 16 0,34°
Teste de sensibilidade (n) % (10) 37 (28) 42 0,67°¢

® Teste Exato de Fisher © Teste do x*

N&o houve diferenca estatisticamente significante em relacdo a topografia da

prétese, como evidenciado na Tabela 11.

Tabela 11 - Dados comparativos referentes topografia e indicacdo do implante entre
grupo submetido a tratamento combinado e grupo submetido a monoterapia (n=94)

Tratamento  Monotera

combinado )
(n=27) pia Valor
dep
(n=67)

Topografia
Quadril (n) % (12) 44 (35) 52
Joelho (n) % (15) 56 (31) 46 0,64
Ombro (n) % 0)0 1)1

2 Teste Exato de Fisher
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Em relagdo a conduta inicial proposta, os pacientes do grupo do tratamento
combinado foram submetido a mais revisdes em um tempo enquanto os pacientes do
grupo da monoterapia foram submetido a mais revisdes em dois tempos, como pode ser
visto na Tabela 12.

Tabela 12 - Dados comparativos referentes a conduta inicial entre o grupo submetido a
tratamento combinado e o grupo submetido a monoterapia (n=94)

Tratamento  Monotera

combinado )
(n=27) pia Valor
dep
(n=67)

Conduta inicial
Conservadora (n) % (4) 15 (4)6
Limpeza cirdrgica com remocao (n) % (3) 11 (9) 13
Limpeza cirdrgica com retencao (n) % 27 (10) 15 <0,01*
Revisdo em um tempo (n) % (10) 37 5)7
Revisdo em dois tempos (n) % (8) 30 (39) 58

2 Teste Exato de Fisher

O uso de anfotericina B no esquema de tratamento ocorreu em 18 casos (67%)
no grupo de tratamento combinado e em 14 casos (14%) no grupo de tratamento com
monoterapia (p<0,01). O grupo do tratamento combinado teve a anfotericina B como
principal antifingico enquanto o grupo da monoterapia teve o fluconazol como

principal antifangico (p=0,02), como demonstrado na Tabela 13.
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Tabela 13 - Dados comparativos referentes terapia antifingica entre o grupo submetido
a tratamento combinado e o grupo submetido a monoterapia (n=94)

Tratamento  Monotera

combinado )
(n=27) pia Valor
dep
(n=67)

Principal antifangico do tratamento
Anfotericina B (n) % (10) 37 (12) 18
Azdlico (n) % (16) 59 (55) 82 0,02
5-flucitosina (n) % (1) 4 ©O0
Anfotericina B presente no tratamento (n) % (18) 67 (14) 21 <0,01°

® Teste Exato de Fisher  Teste do y°

Em relacdo ao desfecho da conduta inicial, o grupo que foi submetido a
tratamento combinado teve desfecho favoravel em 74% dos casos e o grupo submetido
a monoterapia teve desfecho favoravel em 57% porém sem significancia estatistica,

como pode ser visto na Tabela 14 e Figura 29.

Tabela 14 - Dados comparativos referentes ao desfecho entre o grupo submetido a
tratamento combinado e o grupo submetido a monoterapia (n=94)

Tratamento  Monotera

combinado )
(n=27) pia Valor
dep
(n=67)
Desfecho
Favoravel (n) % (20) 74 (38) 57 0,12°¢
Desfavoravel (n) % (7) 26 (29) 43

® Teste do y°
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Figura 29 - Desfecho favoravel entre os pacientes com tratamento combinado versus
monoterapia em pacientes com infec¢do em prétese articular por Candida spp. (n=94)

4.1.9.3. Comparacao entre revisdo em um tempo versus revisdo em dois tempos

Entre os 62 casos de infecgdo em protese articular por Candida spp. submetidos
a revisdo, 47 (76%) foram submetidos a revisdo em dois tempos na conduta inicial e 15

(24%) foram submetidos a revisdo em um tempo.

A comparacdo entre os dois grupos permite perceber que ndo existe diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao sexo e idade. Os pacientes no grupo
submetido a revisdo em um tempo apresentaram maior frequéncia de cardiopatia e

foram mais expostos a maultiplas abordagens prévias ao diagndstico que o0 grupo
submetido a revisdo em dois tempos como pode ser visto na Tabela 15.
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Tabela 15 - Dados comparativos referentes a sexo, idade, comorbidades e presenca de
fatores de risco para infeccdo fungica entre grupo submetido a revisdo em um tempo e
grupo submetido a revisdo em dois tempos (n=62)

Revisdo em Revisao
um tempo em dois

(n=15) tempos \éaelgr
(n=47)

Sexo
Masculino (n) % (6) 40 (25) 53 0,79°
Feminino (n) % (9) 60 (22) 47
Idade
Média (anos) 69,3 65,5 0,36"
Comorbidades
Diabetes mellitus (n) % (6) 40 (11) 23 0,72°
IRC (n) % 0)o (7) 15 0,18°
Doenca reumatolégica (n) % 00 (5) 11 0,32
Neoplasia (n) % (0)0 (2) 4 1,00
Cardiopatia (n) % (3) 20 1) 2 0,04°
Infeccéo pelo HIV (0)0 1) 2 1,00
Antecedentes
Uso de antimicrobiano prévio (n) % a7 3)6 1,00
Infecgdo flngica prévia (n) % (4) 27 (7) 15 0,44°
Administracdo intra-articular de medicamentos (n) % 0)0 1) 2 1,00
Puncdo articular prévia (n) % (OX Q)2 1,00
Infeccdo articular prévia (n) % (6) 40 (11) 23 0,32°
Multiplas abordagens prévias (n) % (10) 67 (13) 28 <0,01°
Fator de risco para infeccdo fungica (n) % (12) 80 (32) 68 0,32

®Teste Exato de Fisher ® Teste t de student  Teste do y°
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Em relagdo aos fatores associados & etiologia, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em relacéo a espécie de Candida identificada, bem como a
consideracdo da cultura como contaminacao ou a coinfec¢do bacteriana porém as cepas
identificadas no grupo submetido a revisdo em dois tempos foi submetida a teste de

sensibilidade com maior frequéncia, como pode ser visto na Tabela 16.

Tabela 16 - Dados comparativos referentes fatores associados a etiologia entre grupo
submetido a revisdo em um tempo e grupo revisao em dois tempos (n=62)

Revisdoem  Revisdo
um tempo em dois

(n=15) tempos ~ Valor
dep
(n=47)

Etiologia
Cultura ndo valorizada (n) % (0)0 (3)6 1,00
Candida néo albicans (n) % (6) 40 (24) 51 0,56
Coinfeccdo bacteriana (n) % (2) 13 (10) 21 0,71°
Teste de sensibilidade (n) % (3) 20 (28) 60 0,02°

4 Teste Exato de Fisher

N&o houve diferenca estatisticamente significante em relacdo a topografia da

prétese, como evidenciado na Tabela 17.

Tabela 17 - Dados comparativos referentes topografia e indicagdo do implante entre
grupo submetido a revisdo em um tempo e grupo submetido a revisao em dois tempos
(n=62)

Revisdo em Revisdo
um tempo em dois

(n=15) tempos ~ Valor
dep
(n=47)
Topografia
Quadril (n) % (9) 60 (24) 51 0.57°
Joelho (n) % (6) 40 (23) 49

8 Teste Exato de Fisher
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao uso de
anfotericina B no esquema de tratamento ou em relacdo a principal classe de antifungico
entre 0s grupos de revisdo em um tempo e revisdo em dois tempos porém o grupo
submetido a revisdo em um tempo fez uso de tratamento combinado com maior
frequéncia que o grupo submetido a revisdo em dois tempos, como pode ser visto na
Tabela 18.

Tabela 18 - Dados comparativos referentes terapia antifingica entre o grupo submetido
a revisao em um tempo e grupo submetido a revisdo em dois tempos (n=62)

Revisdoem  Revisdo
um tempo em dois

(n=15) tempos ~ Vvalor
dep
(n=47)
Principal antifangico do tratamento
Anfotericina B (n) % (4) 27 (7) 15 0,11°
Azolico (n) % (11) 73 (40) 86
Anfotericina B presente no tratamento (n) % (7) 47 (11) 23 0,10°
Tratamento combinado (n) % (10) 67 (8) 17 <0,01°

4 Teste Exato de Fisher

Em relacdo ao desfecho, o grupo que foi submetido revisdo em um tempo teve
desfecho favoravel em 87% dos casos e 0 grupo submetido a revisdo em dois tempos
teve desfecho favoravel em 62% porém sem significancia estatistica, como pode ser

visto na Tabela 19 e Figura 30.
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Tabela 19 - Dados comparativos referentes ao desfecho entre o grupo submetido a
revisao em um tempo e grupo submetido a revisdo em dois tempos (n=62)

Revisdoem  Revisdo
um tempo em dois

(n=15) tempos ~ Valor
dep
(n=47)
Desfecho
Favoravel (n) % (13) 87 (29) 62 0,11°
Desfavoravel (n) % (2) 13 (18) 38

8 Teste Exato de Fisher
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Figura 30 - Desfecho favoravel entre os pacientes submetidos a revisdo em um tempo e
submetidos a revisdo em dois tempos em pacientes com infeccdo em proétese articular
por Candida spp. (n=62)
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4.1.9.4. Comparacdo entre uso de cimento ortopédico com e sem antifingico nas

revisdes em dois tempos

Entre os 47 casos de infecgdo em protese articular por Candida spp. submetidos
a revisao em dois tempos, 32 (68%) foram submetidos a revisdo em dois tempos sem 0
uso de antifingico no cimento ortopédico enquanto 15 (32%) foram submetidos a

revisao em dois tempos com o uso antifungico no cimento ortopédico.

A comparacao entre os dois grupos permite perceber que ndo existe diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao sexo, idade e comorbidades. Os pacientes
no grupo submetido a revisdo em dois tempos sem uso de antifingico no cimento
ortopédico apresentaram maior frequéncia de exposicdo a fatores de risco para infeccéo

fangica, como pode ser visto na Tabela 20.
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Tabela 20 - Dados comparativos referentes a sexo, idade, comorbidades e presenca de
fatores de risco para infeccdo fungica entre grupo com e sem o uso de antifingico no
cimento ortopédico submetidos a revisdo em dois tempos (n=47)

Sem Com
antifungico  antifangico
(n=32) Valor
(n=15) dep

Sexo
Masculino (n) % (18) 56 (7) 47 0,75°
Feminino (n) % (14) 44 (8) 53
Idade
Média (anos) 64,5 67,7 0,45°
Comorbidades
Diabetes mellitus (n) % (8) 25 (3) 20 1,00
IRC (n) % (7) 22 (0)0 0,08
Doenca reumatologica (n) % (4) 13 @7 1,00
Neoplasia (n) % (2) 6 0)0 1,00
Cardiopatia (n) % 0)0 7 0,32°
Antecedentes
Uso de antimicrobiano prévio (n) % (2) 6 Q)7 1,00
Infeccdo fungica prévia (n) % (7) 22 ©O0 0,08°
Administracdo intra-articular de medicamentos (n) % (1) 3 ©O0 1,00
Puncéo articular prévia (n) % (1) 3 ©O0 1,00
Infeccdo articular prévia (n) % (9) 28 (2) 13 0,46°
Multiplas abordagens prévias (n) % (10) 31 (10) 20 0,50
Fator de risco para infeccdo fungica (n) % (25) 78 (7) 47 0,05%

2 Teste Exato de Fisher ® Teste t de student
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Em relagdo aos fatores associados & etiologia, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em relacéo a espécie de Candida identificada, bem como a
consideracdo da cultura, como contaminacgdo, coinfeccdo bacteriana ou realizacdo de

teste de sensibilidade entre as cepas isoladas como pode ser visto na Tabela 21.

Tabela 21 - Dados comparativos referentes fatores associados a etiologia entre grupo
com e sem 0 uso de antifungico no cimento ortopédico submetidos a revisdo em dois
tempos (n=47)

Sem Com
antifungico  antifingico

(n=32) Valor
(n=15) dep

Etiologia
Cultura ndo valorizada (n) % (2)6 Q7 1,00
Candida néo albicans (n) % (14) 44 (10) 67 0,21°
Coinfecgéo bacteriana (n) % (7) 22 (3) 20 1,00
Teste de sensibilidade (n) % (18) 56 (10) 67 0,54°

8 Teste Exato de Fisher

N&o houve diferenca estatisticamente significante em relacdo a topografia da
prétese entre os grupos submetidos a revisdo em dois tempos com e sem uso de

antifangico no cimento ortopédico como evidenciado na Tabela 22.

Tabela 22 - Dados comparativos referentes topografia e indicagdo do implante entre
grupo com e sem 0 uso de antifingico no cimento ortopédico submetidos a revisao em
dois tempos (n=47)

Sem Com
antifungico  antifangico
- Valor
(n=32)
(n=15) dep
Topografia
Quadril (n) % (18) 56 (6) 40 0,34°
Joelho (n) % (14) 44 (9) 60

4 Teste Exato de Fisher
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre o uso de azolicos ou
anfotericina B com principal antifngico no tratamento entre os pacientes submetidos a
revisao em dois tempos com ou sem uso de antifingico no cimento ortopédico porém o
grupo cujo antifungico néo foi adicionado ao cimento ortopédico fez uso de tratamento

combinado de antifungicos com maior frequéncia como pode ser visto na Tabela 23.

Tabela 23 - Dados comparativos referentes terapia antifungica entre grupo com e sem o
uso de antifingico no cimento ortopédico submetidos a revisdo em dois tempos

Sem Com
antifingico  antifungico
(n=32) Valor
(n=15) dep
Principal antifangico do tratamento
Anfotericina B (n) % (7) 22 0)0 0,08°
Azdlico (n) % (25) 78 (15) 100
Tratamento combinado (n) % (8) 25 ©0 0,04

4 Teste Exato de Fisher

Em relacdo ao desfecho, o grupo que foi submetido revisdo em dois tempos e
uso de antifingico no cimento ortopédico teve desfecho favoravel em 87% dos casos e 0
grupo submetido a revisdo em dois tempos sem uso de antifingico no cimento
ortopédico teve desfecho favoravel em 50% dos casos com significancia estatistica,

como pode ser visto na Tabela 24 e Figura 31.
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Tabela 24 - Dados comparativos referentes ao desfecho entre grupo com e sem uso de
antifingico no cimento ortopédico submetidos a revisao em dois tempos

Sem Com
antifungico  antifangico
(n=32) Valor
(n=15) dep
Desfecho
Favoravel (n) % (16) 50 (13) 87 0,02
Desfavoravel (n) % (16) 50 (2) 13

8 Teste Exato de Fisher
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Figura 31 - Desfecho favordvel entre grupo com e sem antifungico no cimento
ortopédico submetidos a revisdo em dois tempos (n=47)
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4.2. Resultados referentes a série de casos

Apos levantamento dos prontuarios foram detectados 11 casos de infeccdo em
protese articular por Candida spp. no Instituto de Ortopedia e Traumatologia do
Hospital das Clinicas da faculdade de Medicina da USP entre 2007 e 2014.

Os dados referentes ao sexo, idade, comorbidades e antecedentes pessoais dos
pacientes com infeccdo em prétese articular por Candida spp. podem ser analisados no

Anexo 2.

Dos 11 casos de infeccdo por Candida spp. em protese articular, seis foram do
sexo feminino (55%) e cinco do sexo masculino (45%) e apresentaram idade média de
65,1 anos com mediana de 63 anos variando entre 52 e 85 anos e intervalo interquartil
de 13 anos (60 a 73 anos), como pode ser visto na Figura 32.
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Figura 32 — Grafico de caixas da idade dos pacientes com infecgdo em protese articular
por Candida spp. no Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina
da USP entre os anos de 2007 e 2014

Entre as principais comorbidades encontradas, a mais prevalente foi a
cardiopatia acometendo 64% dos pacientes, seguido de quatro portadores de diabetes
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mellitus (36%), dois pacientes em uso de terapia imunossupressora (18%), dois
pacientes com doenca reumatolégica (18%), um pacientes com doenca neoplésica (9%)

e um paciente com insuficiéncia renal crénica (9%).

Entre os antecedentes pessoais, 0s mais prevalentes foram as infeccéo
bacterianas prévias na protese articular acometida e as multiplas abordagens da
articulacdo acometida com quatro ocorréncias cada (36%), seguido pelo uso de
antimicrobiano prévio ao diagndstico em trés oportunidades (27%) e pela ocorréncia de
um caso de infeccdo fungica prévia (9%).

A infecgdo fungica prévia ocorreu no paciente nimero seis (descrito no Anexo
2) e tratou-se de candidemia e osteomielite por Candida lusitaniae, aproximadamente

um ano antes do diagnostico de infeccdo fungica em protese articular.

A presenca de alguma fator de risco para infeccdo fungica esteve presente em

73% dos casos descritos nesta série.

Os dados referentes aos sinais e sintomas, aos exames laboratoriais e ao exame
radioldgico envolvidos no diagndéstico de infeccdo em protese articular por Candida
spp. estdo Anexo 3.

A descricdo dos sinais e sintomas foi relatada em oito dos 11 casos sendo a dor
descrita em seis casos (75%), a fistula descrita em trés casos (37,5%), o edema descrito
em dois casos (25%), o calor local descrito em dois casos (25%) e a exposi¢do da

protese descrita em um caso (12,5%).

A coleta do hemograma na ocasido do diagnostico de infec¢do ocorreu em todos
0s casos e nao houve leucocitose em nenhum deles sendo a mediana de leucécitos de
6340 cel/mm® com minimo de 4330 cel/mm® e maximo de 8550 cel/mm®. A

porcentagem de neutrofilos méaxima foi de 74%.

A coleta da proteina C reativa ocorreu em nove dos 11 casos com média de 31,2

mg/dL sendo a mediana de 21 mg/dL variando entre 1,4 e 132 mg/dL.

A coleta da velocidade de hemossedimentagéo ocorreu em oito dos 11 casos
com média de 34,8 mm/h sendo a mediana de 27 mm/h variando entre nove e 74 entre

mm/h.
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Os dados referentes ao diagndstico etiologico das infec¢bes por Candida spp. em

protese articular podem ser vistos na Tabela 25.

Entre os casos relatados, 45% das infeccBes (cinco casos) foram causadas por
Candida albicans, 45% das infeccdes (cinco casos) foram causados por Candida nédo
albicans e 10% das infeccdes (um caso) foram causadas pela associacdo de Candida
albicans e Candida ndo albicans. Houve diagndstico concomitante de infecgdo por

Aspergillus spp. em um caso.

A coinfeccdo bacteriana esteve presente em 55% dos casos (Seis casos) sendo
causadas por cocos Gram positivos como agentes isolados em trés oportunidades e pela

associacdo de bacilos Gram negativos e cocos Gram positivos em trés oportunidades.
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Tabela 25 - Dados referentes diagnostico etioldgico dos pacientes com infec¢do por
Candida spp. do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP entre os anos de 2007 e 2014

N°  Agente isolado Material de N culturas  Coinfecgéo Agente de
cultura positivas coinfecgao
1 Candida partes moles, 3 Sim Staphylococcus
albicans 0SS0 e aureus
secrecao
2 Candida 0SSO 1 Sim Staphylococcus
glabrata epidermidis
3 Candida partes moles 1 Sim Staphylococcus
parapsilosis hominis
4 Candida material 1 Néo
parapsilosis bioldgico de
fémur
5 Candida partes moles e 2 Sim Pseudomonas
albicans 0SSO aeruginosa,
Enterobacter
aerogenes,
Acinetobacter
baumannii
6 Candida material 1 Né&o
parapsilosis biol6gico
7 Candida partes moles, 8 Néo
albicans e material
Candida bioldgico,
parapsilosis liquido
sinovial, fio de
sutura
8 Candida sindvia, 2 Sim Staphylococcus
albicans e liquido epidermidis,
Aspergillus sinovial, pele Enterococcus
spp. faecalis,
Enterobacter
aerogenes
9 Candida canal femoral, 4 Né&o
lusitaniae partes moles
10 Candida cimento 3 Né&o
albicans ortopédico,
liquido
sinovial e 0sso
11 Candida partes moles 1 Sim Staphylococcus
albicans haemolyticus,

Enterococcus
faecium,
Pseudomonas
aeruginosa
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Os dados referentes a topografia e indicacdo do implante, além do tempo
transcorrido entre a Gltima abordagem livre de infec¢do fangica e o diagnéstico de

infeccdo em protese articular por Candida spp. podem ser vistos na Tabela 26.

Tabela 26 - Dados referentes a topografia, indicagdo do implante e tempo entre Gltima
abordagem livre de infeccdo e diagndstico dos pacientes com infeccdo por Candida
spp. do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP entre os anos de 2007 e 2014

N° Topografia Tempo entre ultima indicacao
abordagem e

diagnostico (semanas)

1 Quadril 6 Necrose avascular
2 Joelho 64 N&o relatado
3 Joelho 352 Osteoartrite
4 Quadril 32 Osteoartrite
5 Joelho 17 Trauma

6 Quadril 144 Nao relatado
7 Joelho 3 Osteoartrite
8 Joelho 10 N&o relatado
9 Quadril 61 Trauma
10 Quadril 702 Nao relatado
11 Quadril 519 Osteoartrite

Entre os pacientes incluidos nesta série de casos, seis eram portadores de protese
de quadril (55%) e cinco eram portadores de prétese de joelho (45%). A indicacdo do
implante ndo pode ser determinada em quatro casos (36%) e tiveram como indicacao a
osteoartrite em quatro casos (36%), o trauma em dois casos (18%) e a necrose avascular

em um caso (10%).



63

O tempo entre a Gltima abordagem livre de infec¢do e o diagndstico de infeccdo
por Candida spp. teve média de 173,7 semanas com mediana de 61 semanas variando
entre 3,3 e 702 semanas. Em uma oportunidade (9%), a infeccdo ocorreu em até quatro
semanas apos a ultima abordagem, em duas oportunidades (18%) ocorreu entre quatro e
12 semanas, em duas oportunidades (18%) ocorreu entre 12 e 48 semanas e em seis
oportunidades (55%) ocorreu a partir de 48 semanas da Ultima abordagem livre de

infeccdo.

Os dados referentes a conduta inicial, tratamento antifingico proposto, desfecho
e tempo de seguimento das infeccdes por Candida spp. em protese articular podem ser

vistos na Tabela 27.



64

Tabela 27 - Dados referentes a conduta inicial, tratamento antifingico, desfecho e

tempo de seguimento dos pacientes com

infeccdo por Candida spp. do Instituto de

Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
entre os anos de 2007 e 2014

N°  Conduta inicial Tratamento Tempo  Desfechoda Tempo
antifangico total de conduta segui-
tratamento inicial mento
(semanas) (meses)
1 Limpezacirargica  Fluconazol 400mg/d 24 Perda de perda de
comremocdo da  EV 9 dias seguido de seguimento  seguime
prétese Fluconazol 300mg/d nto
por 6 meses
2 Revisdo em um  Itraconazol 400mg/dia 24 Remissao 2,1
tempo por 6 meses
3 Limpezacirargica  Fluconazol 200mg/d 4,3 Remisséo 5,6
com remocao da EV por 30 dias
prétese
4 Revisdo em um Fluconazol 200mg/d 24 Remissao 84
tempo EV por 7 dias seguido
de Fluconazol
150mg/d por 6 meses
5 Limpezacirurgica  Fluconazol 200mg/d 4,3 Remissao 13
com remocao da EV por 30 dias
prétese
6 Revisdo em um Fluconazol 300mg/d 24 Recidiva Em
tempo VO andamen
to
7 Limpezacirurgica  Fluconazol 200mg/d 24 Remissao 48
com manutengao EV 12 dias seguido
da protese de Fluconazol 300
mg/d por 6 meses
8 Revisdoemdois  Voriconazol EV 300 24 Remisséo 36
tempos mg 12/12 horas 11
dias seguido de
Itraconazol 200mg 6
meses
9 Revisdo em um Micafungina 100mg 24 Perdade  Perdade
tempo EV 11 dias seguido de seguimento  seguime
fluconazol 150mg/d 6 nto
meses
10 Limpezacirargica  Fluconazol 150 mg/ 24 Remissao 71
com remogao da diaVVO
protese
11 Limpezacirargica  Fluconazol 200mg/d 3 Remisséo 74

com remocao da
prétese

EV
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A conduta inicial realizada com maior frequéncia indicacdo foi a limpeza
cirirgica com remocao da protese e a revisdo em um tempo. A primeira ocorreu em
cinco oportunidades (45%) e a segunda ocorreu em quatro oportunidades (37%)
seguidas de uma limpeza cirurgica com retencao da protese (9%) e uma revisdo em dois

tempos (9%).

Para a revisdo em dois tempos, 0 tempo entre a limpeza e revisdo foi de 5,3
semanas e ndo foi adicionado antifingico no cimento ortopédico utilizado no ato

operatdrio.

N&o houve associacdo de antifungicos para o tratamento das infecgdes
diagnosticadas em nenhuma oportunidade. O uso de antifungico endovenoso ocorreu
em oito casos, sendo que, em cinco deles houve troca posterior para antifingico
administrado por via oral para término de tratamento. O tempo de uso de antifungico
endovenoso variou entre sete a 12 dias antes da troca de via de administragdo. A via
endovenosa foi utilizada durante todo o tempo de tratamento proposto em trés

oportunidades.

O antifungico mais utilizado foi o fluconazol com doses variando entre 150 mg e
400 mg por dia. Em relacéo a outros azoélicos utilizados, o itraconazol foi utilizado em
duas oportunidades e o voriconazol foi utilizado em uma oportunidade. A micafungina

foi usada como parte do tratamento em uma oportunidade.

O tempo de tratamento proposto foi de 24 semanas em oito oportunidades (73%)
e variou entre trés e 4,3 semanas nos trés casos restantes (27%). Nos trés casos em que
ocorreu tempo de tratamento menor que cinco semanas a limpeza cirlrgica com

remocao da protese foi o tratamento cirdrgico de escolha.

A conduta cirdrgica inicial levou o caso de infec¢do por Candida spp. em
protese articular a remissdao em oito oportunidades (73%). Ocorreram duas perdas de
seguimento e uma provavel recidiva com indicacdo atual de realizar limpeza cirdrgica e

revisdo da prétese sob hipdtese diagnostica de infeccao.

No paciente nimero cinco (descrito no Anexo 2) houve necessidade de realizar
amputacdo para controle da infeccdo, no paciente nimero oito (descrito no Anexo 2),

apos tratamento da infeccdo por Candida albicans e Aspergillus spp. houve evolugéo
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para infeccdo na mesma topografia por Pseudomonas aeruginosa sendo mantido sob
tratamento cronico supressivo com ciprofloxacino e no paciente nimero 11 (descrito no
Anexo 2), apos tratamento da infecdo por Candida albicans, houve evolugdo para
infeccdo na mesma topografia por Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Staphylococcus haemolyticus e Bacteroides spp. sendo submetido a novas limpezas

cirdrgicas e tratamento antibacteriano especifico evoluindo com remissdo da infeccao.

O tempo de seguimento para os casos de remissdo foram superiores a um ano em
seis oportunidades variando entre 13 meses e 84 meses e foram inferiores a um ano em

duas oportunidades sendo estes tempos de 2,1 e 5,6 meses.
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5. DISCUSSAO

A discussdo sera conduzida em duas etapas. Na primeira delas serdo discutidos
os resultados referentes a revisdo da literatura dos casos de infeccdo por Candida spp.
em protese articular enquanto na segunda etapa seréo discutidos os resultados referentes
aos casos de infeccdo por Candida spp. em protese articular do Instituto de Ortopedia e

Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

5.1. Discussao dos resultados da revisao da literatura

A infeccdo associada a protese articular esta presente desde o inicio da utilizacéo
deste dispositivo, porém os critérios diagndsticos para esta infeccdo tem sido alvo de
discussdo ao longo deste periodo. As primeiras publicacfes que trazem critérios

diagnosticos definidos sdo do final da década de 1990 e apresentam desacordos entre
i(71)
Siv'Y,

No ano de 2011, Parvizi et al"® propuseram uma definicdo de infeccdo em
prétese articular baseada na presenca de fistula com comunicacdo com a protese e da
deteccdo do patdégeno em meios de cultura em uma ou mais amostras a depender de
fatores associados, tais como elevacdo da PCR e do VHS, leucometria total e diferencial
de neutrofilos aumentados em liquido sinovial, presenca de pus na articulagdo

acometida e parametros histolégicos.

Atualmente, os principais critérios de diagndstico para infeccdo em protese
articular sio os descritos pelo Infectious Diseases Society of America (IDSA)®® e os
publicados pelo International Consensus on Periprosthetic Joint Infection®). Este

ultimo adotado para inclusdo dos casos nesta revisdo.

Entre as publicacbes selecionadas apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e

exclusdo, podemos observar que 0 ano que divide a amostra no percentil 75 é o ano de
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2012, portanto, a maior parte das publica¢des incluidas nesta revisdo datam de anos
anteriores a definicdo dos critérios atualmente adotados. Porém, a aplicacdo de critérios
definidos permitiu selecionar os casos compativeis com o diagndstico conforme

preconizado nos dias atuais.

Apesar da presenca de critérios objetivos, as publicagdes atuais que versam
sobre o diagndstico de infecgdo em prétese articular pontuam que mesmo na auséncia
do preenchimento dos mesmos, a infeccdo pode ser possivel e o julgamento clinico deve

ser usado em determinadas situagdes® >

. Nesta revisdo foram incluidos apenas 0s
casos que preencheram os critérios pré-definidos de modo a obter uma amostra mais

homogénea em relacdo ao diagnostico de infeccdo em prétese articular.

A infeccdo em proétese articular por agentes fangicos é uma entidade rara e a
incidéncia em proteses primérias é estimada entre 0,6 e 1,4% enquanto a incidéncia em
procedimentos subsequentes pode chegar a 3% "), Devido a raridade da doenca, as
publicacbes sobre o assunto sdo constituidas por relatos de casos e séries de casos e

mais recentemente algumas revisdes foram publicadas.

Estas revisdes possuem diferencas na metodologia de inclusdo de pacientes o

que dificulta a comparacao entre elas e entre o presente trabalho.

Kuiper et al.”™ consideram todos os casos publicados como sendo infeccdes
definitivas em prétese articular, inclui todas as topografias de implante e todos os
agentes fungicos descritos num total de 164 casos.

Jakobs et al."¥ consideram que o crescimento do agente fingico em amostra de
aspirado articular ou de amostra do intraoperatério determina o diagnostico de infeccéo
em protese articular. Nesta revisdo, sdo incluidos apenas as infeccdes em protese de
joelho assim como todos os agentes fungicos relatados perfazendo um total de 45

pacientes.

Schoof et al.”™ ndo citam os critérios de inclusdo dos pacientes e incluem
apenas pacientes com infeccdo em topografia do quadril, assim como todos os agentes

fangicos descritos, de modo a analisar um total de 45 pacientes.

Kim et al."® ndo determinam critérios de inclusdo especificos quanto ao

diagnéstico de infecgdo em proétese articular e incluem apenas pacientes com infeccéo
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em topografia de quadril e apenas casos com etiologia por Candida spp. relatando ao
final um total de 37 pacientes.

Cobo et al."” ndo descrevem critérios de inclusio ou exclusdo para a revisio dos
casos e incluem todas as topografias de implante possiveis incluido apenas casos de

infeccdes por Candida spp. tendo ao final da revisdo 73 pacientes.

A idade em que ocorreu 0 diagnostico da infeccdo variou entre 65 e 69 anos nas
revisdes recentes*"" enquanto nesta revisio a média foi de 67,2 anos estando em

concordancia com os resultados j& publicados na literatura.

A distribuicdo entre os sexos foi igualitaria com discreto predominio de
acometimento no sexo feminino (51%) nesta revisio e para Jakobs et al’* porém outras

publicacBes relatam prevaléncia de até 63% do sexo feminino em suas casuisticas’> 7",

Os fatores de risco classicamente associados a infeccdo fungica sdo aqueles que
comprometem a resposta imunolégica do individuo como o diabetes mellitus, a
insuficiéncia renal crbnica, as neoplasias, 0 uso de farmacos imunossupressores, a
presenca de doencas reumatoldgicas além do uso prolongado de antimicrobianos, da
desnutricdo, das mdaltiplas abordagens cirlrgicas e do antecedente de infeccdo em

protese articular®%73).

Nesta revisdo foi encontrada a presenca de ao menos um fator de risco para
infeccdo fungica em 64,9% dos pacientes. Outras revisdes relatam a presenca de ao

(74-77)

menos um fator de risco entre 60 e 69% porém para Kuiper et al."™® este valor

pode chegar a 90%.

As comorbidades mais frequentemente descritas e reportadas nesta revisdo sdo o
diabetes mellitus e a presenca de doenca reumatoldgica com 245% e 13,8%,

respectivamente. A prevaléncia de diabetes mellitus varia entre 17% e 19%("™®

para
alguns autores e Schoof et al."® encontraram prevaléncia de artrite reumatdide de 22%

em suas descricoes.

A infeccdo em protese articular por Candida spp. pode ocorrer através de trés
mecanismos fisiopatologicos: a disseminacdo hematogénica, a inoculacdo direta no

momento do implante ou na punc&o articular e por contiguidade™®.
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A disseminacdo hematogénica provavelmente se da através de candidemias
detectadas ou ndo detectadas previamente. O antecedente de infecgdo fangica prévia
esteve presente em 14,9% dos pacientes desta revisdo num total de 14 casos, dos quais
50% apresentaram fungemia, de modo que este mecanismo possa ter sido o responsavel

pelo desenvolvimento da infecgéo.

A contaminacdo da protese por espécies de Candida spp. pode ocorrer durante o
procedimento cirdrgico, assim, o0 antecedente de mdltiplas abordagens prévias pode
contribuir para 0 aumento do risco de infec¢do por este agente. Este antecedente esteve
presente em 34% dos pacientes incluidos nesta revisdo enquanto as infeccOes
bacterianas prévias na prétese acometida ocorreram em 24,5% dos pacientes. Phelan et
al.®® relatam maltiplas abordagens prévias em 60% dos pacientes e infeccdo em protese
articular prévia em 40% dos pacientes. Esta diferenca aparente poderia ser explicada

pelo baixo nimero de casos descritos por aqueles autores.

Nesta revisdo, o quadril e o joelho foram as topografias de implante mais
frequentes (50% e 49% respectivamente) seguidas do ombro (1%). Estes resultados séo

semelhantes aos descritos por Cobo et. al."”

porém diferem da descricdo realizada por
Kuiper e. al."™ na qual a protese de quadril esteve presente em 57% dos pacientes. A
indicacdo do implante ndo foi reportada em 52% dos casos 0 que compromete a

discussdo dos dados referentes a este assunto.

O tempo decorrido entre a Gltima abordagem livre de infec¢do por Candida spp.
e o diagnostico de infeccdo por este agente pode estar associado ao mecanismo
fisiopatolégico de aquisicdo da doenca. Nos casos de infeccdo diagnosticada
precocemente, a inoculagdo direta pode ser o principal mecanismo, enquanto que nos
diagndsticos tardios, a aquisi¢do por via hematogénica pode ser 0 mecanismo principal
ainda que ndo se possa excluir casos nos quais a inoculacdo direta foi 0 mecanismo

principal com tempo de laténcia mais prolongado‘’®.

Nesta revisdo, 31% dos diagnosticos ocorrem em até 12 semanas, 60%
ocorreram em até 48 semanas e 40% ocorreram acima de 48 semanas com mediana de
28 semanas. Os valores relatados nas revisdes recentes reportam valores de média ou
mediana que variam entre 25 e 33 meses (100 a 132 semanas)\>"®"". Esta diferenca

poderia ser explicada pelo método de coleta do dado, ja que nestas revisdes o valor
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reportado diz respeito ao tempo entre o implante e o diagndstico, enquanto nesta reviséo
foi optado reportar o tempo entre a Ultima abordagem livre de infeccdo por Candida
spp. e o diagnostico, ja que a inoculacdo direta € um dos mecanismos fisiopatologicos
de aquisicdo da condicdo estudada. Kuiper et al."™® relatam que 29% dos pacientes
incluidos tiveram o diagndstico de infeccdo por Candida spp. apds dois anos do
implante enquanto nesta revisdo, 40% dos pacientes foram diagnosticados com esta

infeccdo apos quatro anos da ultima cirurgia livre de infeccao.

Os exames séricos laboratoriais para auxilio diagndéstico dos casos de infeccdo
em protese articular sdo descritos em poucos casos (25% dos casos descrevem
leucometria total, 27% dos casos descrevem PCR e 40% dos casos descrevem VHS) o
que dificulta sua avaliacdo e comparacdo. A leucometria total esteve dentro dos limites
da normalidade na maior parte das amostras deste trabalho e as revisdes publicadas
sobre o tema néo relatam os valores encontrados nas suas séries. O valor mediano da
PCR foi de foi de 22,7 mg/dL sendo menor que o valores médios reportados na

literatura™>""

porém a comparacao deve ser feita com cautela ja que ou autores tendem
a escolher a média como medida de tendéncia central. O VHS mediano reportado nesta
revisao foi de 27 mm/h sendo igualmente inferior aos valores reportados por outros
autores7"). Porém a mesma ressalva em relagio a PCR deve ser mencionada. Apesar
de inespecificos, o uso da velocidade de hemossedimentacdo e da proteina C reativa
como ferramenta de investigacdo para diagnostico de infeccdo em protese articular tem
fundamento na literatura®®,

A puncdo articular para o diagndstico ocorreu em 47% dos casos sendo
semelhante ao valor reportado por Schoof et al."® de 42%. O exame micolégico direto
foi positivo para leveduras em 7% das puncdes e ndo foram encontrados relatos desta

positividade nos publica¢bes que revisaram o tema.

As Candidas ndo albicans foram mais prevalentes neste trabalho, sendo
responsaveis por 54% das infecgdes assim como reportado em outras publicag6e3(74'77)

porém a Candida albicans foi mais prevalente para outros autores ('>7>7%).

A identificacdo do agente fangico foi incialmente considerada como
contaminagdo em 10% dos casos desta revisdo, valor semelhante ao relatado por Kuiper
et al."™ com descricéo de cultura inicialmente considerada contaminagéo em 11% dos

Casos.
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O teste de sensibilidade para Candida spp. foi realizado em 40% dos casos de
infeccdo reportados nesta revisdo enquanto Cobo et.al.”” relatam a presenca de teste de

sensibilidade em 29% dos casos.

Nesta revisdo, o diagnostico de coinfeccdo bacteriana esteve presente em 14%
dos casos sendo causada apenas por cocos Gram positivos. Para Kuiper et al.™ a
coinfeccdo bacteriana esteve presente em 33% dos casos sendo todas causados por
cocos Gram positivos.

Nesta revisdo, a coleta de amostras para exame anatomopatoldgico ocorreu em
12% dos casos com presenca de formas fungicas em dois casos. Nenhuma revisdo

recentemente publicada cita a realizacdo de exame anatomopatologico.

Apds o diagndstico de infeccdo, os dados obtidos nesta revisdo mostraram que
8% dos pacientes foram submetidos a tratamento conservador, 13% foram submetidos a
limpeza cirargica com retencdo da prétese, 13% foram submetidos a limpeza cirtrgica
com remocao da protese, 16% foram submetidos a revisdo em um tempo e 50% foram
submetidos a revisdo em dois tempos. A revisdo em dois tempos também foi o

procedimento mais realizado nas publicacdes recentes ",

Para os casos de infeccdo em protese articular tratados incialmente com revisdo
em dois tempos, a mediana do tempo para revisao da prétese foi de 23,5 semanas
variando entre 2,6 e 71 semanas. Em publicacdes recentes®®? %9 o tempo para revisar
varia entre quatro e 4,8 meses (16 a 20 semanas) se mantendo discretamente abaixo do

valor encontrado nesta revisao.

Para o tratamento antifingico inicial nos casos descritos nesta revisdo, a
monoterapia foi utilizada em 71% dos pacientes enquanto nas publicagdes recentes
pode-se encontrar descricbes onde a monoterapia foi utilizada entre 64 e 67% dos
casos™™. Entre os pacientes submetidos a terapia combinada, a associacdo de
anfotericina e 5-flucitosina foi a mais utilizada seguido da associacdo de azolico com 5-
flucitosina e o tempo mediano de uso da associacdo foi de duas semanas variando entre
uma e 22 semanas. N&o ha descricdo da associagdo mais comumente utilizada, bem

como, do tempo de uso da associacdo nas publicacdes recentes que revisaram o tema.
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O principal farmaco utilizado no tratamento das infecgdes em protese articular

por Candida spp. foi o fluconazol em concordancia com outras publicagdes! """,

A definigdo do tempo total de uso de antifangico foi possivel em 80% dos casos
incluidos nesta revisdo e revelou mediana de dez semanas, sendo que 50% dos casos
utilizaram entre seis e 28 semanas de tratamento. Kuiper et al."® relatam média de

tratamento de 3,8 meses (15 semanas).

Para os casos analisados nesta dissertacdo, apds a conduta inicial, o desfecho
favoravel ocorreu em 62% das ocasifes sendo que os 38% dos pacientes com desfecho
desfavoravel foram submetidos a novos procedimentos na tentativa de atingir a
remissdo do quadro de infeccdo. A principal conduta adotada ap6s a falha inicial foi a

limpeza cirargica com remocdo da protese.

A taxa de recidiva é reportada na literatura variando entre 16 e 249%9(79(®)

porém, nesta revisdo a taxa de recidiva (ou de evolucdo desfavoravel na conduta inicial)

foi de 38%, se mostrando maior que os valores reportados até 0 momento.

Entre os pacientes que nao atingiram o desfecho favoravel na conduta inicial, a
remissdo foi atingida em 53% dos casos e a necessidade de tratamento cronico
supressivo ocorreu em 28% destes casos. A amputacdo foi necessaria em 8% dos casos
e em 11% dos casos ocorreu o Gbito relacionado & infeccdo. Kim et al."® relatam taxa

de ébito relacionado a infeccdo de 8%.

A abordagem cirurgica dos casos de infeccdo fungica em prétese articular € um
consenso entre os especialistas®®?? apesar de existirem relatos de remissdo da infeccéo
apenas com tratamento conservador®®*¥. A comparagdo do desfecho entre o grupo
submetido a tratamento conservador e o grupo submetido a tratamento cirdrgico
corroborou o consenso existente entre os especialistas, ja que o desfecho favoravel foi
de 25% no grupo submetido a tratamento conservador e de 75% no grupo submetido a
tratamento cirargico (p=0,05). N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos no que
diz respeito a idade, comorbidades, antecedentes pessoais, topografia da prétese, agente

identificado ou tratamento antifungico implementado.

Em relacdo ao tratamento combinado de antifingicos, a literatura atual preconiza

a associacdo de classes diferentes, especialmente a associacdo de anfotericina B e 5-
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flucitosina, em casos de agentes com perfil de resisténcia desfavoravel ou em casos de
infecgBes refratarias especialmente no sistema nervoso central, endocardite ou

endoftalmite®®,

A comparacéo do desfecho entre o grupo submetido a tratamento combinado e o
grupo submetido a monoterapia evidenciou que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre eles. O grupo submetido a tratamento combinado possui mais
pacientes do sexo feminino e foi submetido a revisdo em um tempo com maior
frequéncia que o grupo submetido & monoterapia. O grupo do tratamento combinado
contou com a presenca de anfotericina B no esquema terapéutico com maior frequéncia
que o grupo submetido & monoterapia. Isto poderia ser explicado pelo fato do principal
esquema utilizado no tratamento combinado ter sido a anfotericina B associado a 5-

flucitosina.

Atualmente os especialistas concordam que a revisdo em dois tempos € o
procedimento indicado para as infeccdo em prétese articular por Candida spp.@+%-39,
porém a presente revisdo ndo detectou diferenca estatisticamente significativa entre o
grupo submetido a revisdo em um tempo e o grupo submetido a revisao em dois tempos.
N&o houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo a idade e antecedentes
pessoais entre 0s grupos, porém, 0s pacientes submetidos a revisdo em um tempo
apresentaram mais cardiopatia e estiveram exposto a mais fatores de risco para infeccédo
fangica. O mesmo grupo também recebeu terapia combinada de antifingicos com mais

frequéncia que o grupo submetido a revisdo em dois tempos.

O uso de antifingico no cimento ortopédico nos pacientes submetidos a revisao
em dois tempos é um assunto controverso na literatura e ndo existem estudos clinicos

que comprovem seu beneficio@?8%),

O mecanismo responsavel pela efetividade do uso de antimicrobianos no
cimento ortopédico é a eluicdo. A anfotericina B foi o antifingico mais utilizado nos
casos descritos nesta revisdo e publicacbes recentes corroboram a liberacdo de
anfotericina B do cimento ortopédico®®Y em oposicdo ao que mostrou Goss et. al.®?.

O uso do voriconazol no cimento ortopédico também se mostrou possivel®* %,

A comparacdo do desfecho entre os pacientes submetidos a revisdo em dois

tempos com e sem uso de antifangico no cimento ortopédico foi favoravel em 87% dos
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casos nos quais o antifungico foi adicionado ao cimento ortopédico e de 50% nos casos
nos quais o antifungico ndo foi adicionado ao cimento ortopédico (p=0,02). A
comparagdo entre os grupos ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa com
relacdo a idade e comorbidades. Os pacientes do grupo sem uso de antifungico no
cimento ortopédico apresentaram maior exposicdo a fatores de risco para infeccdo
fangica e foram tratados com terapia combinada de antifungicos com maior frequéncia

do que o grupo que utilizou antifingico no cimento ortopédico.

5.2. Discussdo dos resultados da série de casos

Devido a raridade da infeccdo fangica em prétese articular, a realizacdo de
estudos prospectivos e randomizados € de dificil conducdo portanto as publicacbes que
discutem o tema sdo relatos e série de casos associados a revisdes da literatura

compilando os casos publicados.

A maior parte das publicacdes relatam entre um e trés casos de infec¢do por
Candida spp. em prétese articular porém algumas publicac@es trazem o relato de quatro

(16.19.2022.2468.69.73.78) " yma publicagdo relata 16 casos

a dez casos deste tipo de infeccédo
de infeccdo por Candida spp. em prétese articular®” e duas publicacdes com dados
multicéntricos relatam 30 e 31 casos®?* porém estas acrescentam casos de infecgéo por
outras espécies de fungos. A série de casos apresentada neste estudo conta com a
descrigdo de 11 casos, estando entre os maiores relatos realizados em apenas um centro

de diagndstico e tratamento ja publicados até a atualidade.

Neste trabalho, a maior parte dos casos de infeccdo em protese articular por
Candida spp. foram do sexo feminino como encontrado por outros autores (6:192%69)
porém em algumas séries de casos ha relatos de predomindncia do sexo
masculino®’?2%®_ A tendéncia de maior frequéncia de acometimento do sexo feminino
poderia ser explicada considerando que as principais indicacfes para implante de
proteses ocorram pela evolucdo de doencas como a osteoartrite e a artrite reumatoide,

ambas mais prevalentes no sexo feminino®.

A idade média em que ocorreu o diagndstico de infecgdo por Candida spp. na
séries de casos deste trabalho foi de 63 anos variando entre 52 e 85 anos. O diagnostico
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deste tipo de infeccdo foi realizado em idade semelhante em outras séries“”?®) porém
existem relatos onde o diagndstico ocorreu em uma idade média cinco anos mais
elevada® %) oy até dez anos mais elevada®®!® quando comparado aos resultados

deste estudo.

A presenca de ao menos um fator de risco ocorreu em 73% dos pacientes aqui
analisados. A presenca de ao menos um fator de risco é igualmente elevada nos maiores
relatos de casos de infeccdo fungica em prdtese articular variando entre 69 e 100% dos

pacientes(16:17:18.2368)

Entre os fatores de risco para infeccdo flngica, esta série mostrou maior
prevaléncia de diabetes mellitus, maltiplas abordagens prévias e infeccdo bacteriana
prévia em proétese articular seguidos de uso de antimicrobiano prévio, uso de terapia

imunossupressora, insuficiéncia renal cronica, neoplasia e infeccdo fangica prévia.

A presenga de diabetes mellitus é elevada e varia entre 40 e 50% na maioria das

publicagdes sobre o tema(*"?#%%%%)

porém existem relatos onde a prevaléncia desta
doenca é menor variando entre 14 e 20%%1°%) Estimativas apontam que em 2040
havera 642 milhdes de pessoas com a doenca®, considerando-se que a mesma é um
fator de risco prevalente na maioria das séries que relatam casos de infec¢do fungica em
prétese articular € possivel que ocorra um aumento no numero de diagnésticos por este

tipo de agente nos préximos anos.

O antecedente de infeccdo bacteriana na protese articular acometida nesta série
esteve abaixo dos valores relatados pelos autores que publicaram seus resultados pois
entre eles houve variacdo de 57 a 90%%1%?2%) | evando-se em consideracéo o fato de
que nas proximas décadas ocorrera um aumento significativo no implante de proteses
articulares™ com ocorréncia de infeccdo entre 1 a 5% dos casos™®, espera-se um
aumento dos infecgdes fangicas tanto apos o implante priméario ou pela ocorréncia apos

infeccOes bacterianas como fator de risco para subsequente infecgdo fungica.

Nesta série, o antecedente de maultiplas abordagens esteve presente em 36% dos

pacientes enquanto as publicagdes que discutiram este aspecto relatam a presenca do

mesmo em até 70% dos casos**??.
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O uso de antimicrobiano prévio ao diagndéstico foi de 27% nesta série e de 22%
na série publicada por Azzam et al.®®, enquanto outros fatores de risco apresentaram
rande variagdo nos dados publicados sendo que a insuficiéncia renal crénica tem
d dad blicad d f I t
prevaléncia variando entre 6 e 31%1%17192229 neoplasia entre 6 e 28%1%1"?¥) ¢ g

infeccéo flngica prévia entre 7 e 40%@*%9),

A dor esteve presente em 75% dos casos onde houve descricdo dos sintomas
relatados nesta série e 0 edema em 25%. Wang et al.®® e Azzam et al.® relatam estes
sintomas presentes em todos os pacientes reportados em suas séries. A presencga de
fistula ocorreu em 37,5% dos pacientes nos quais houveram descricdes dos sinais e
sintomas ao diagnostico, enquanto que a presenca de fistula é descrita entre 57 e

80%156°7) nor outros autores.

Os marcadores inflamatérios séricos relacionados ao diagndstico de infeccdo em
proteses articulares sdo inespecificos e sofrem alteracdes frente a inUmeras situacdes
clinicas, como a obesidade, o uso de antimicrobiano, a proximidade da abordagem
cirGrgica, as doencas cronicas inflamatérias, entre outras®”. Apesar de Uteis na triagem
inicial e manejo dos casos"?, os valores da proteina C reativa e da velocidade de
hemossedimentacdo podem estar normais mesmo na presenca de infeccdo em protese
articular especialmente na presenca de infeccdo por agentes como Staphylococcus

coagulase negativa, Candida spp., Propionibacterium acnes, entre outros agentes®”,

A analise da leucometria total mostrou que nenhum exame esteve alterado no
diagnostico de infeccdo, o que foi compativel com os dados publicados por outros

autores@+%®),

A média da PCR encontrada nesta serie foi de 31,2 mg/dL estando dentro dos
limites da normalidade em duas oportunidades. Hwang et al.?¥ relatam média de 4,3
mg/dL e Azzam et al.*® relatam média de 17,5 mg/dL. Em ambas as publicacdes, a
analise da amplitude da amostra evidencia que houve a ocorréncia de valores normais

entre os resultados obtidos. Resultados normais tambem foram relatados por Wang et
al.®.

A media da VHS encontrada nesta série foi de 34,8 mm/h estando dentro dos
limites da normalidade em duas oportunidades, enquanto Hwang et al.®* relatam média

de 39 mm/h e Azzam et al.*® relatam média de 54 mm/h. Em ambas as publicacdes a
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analise da amplitude da amostra evidencia que houve a ocorréncia de valores normais

entre os resultados obtidos.

Nos casos incluidos neste trabalho, houve igualdade de distribuicdo entre
Candida albicans (45%) e Candida ndo albicans (45%) e um caso (10%) de associagédo
de Candida albicans e Candida parapsilosis. Klatte et al® e Anagnostakos et al.??
também relatam série de casos onde ocorreu igualdade de distribuicdo entre as espécies.
Porém existem relatos onde ocorre predominio de Candida albicans®"**?® e outros
com Candida ndo albicans®*®®. A associacdo entre Candida albicans e Candida ndo

albicans esteve presente em 9% dos casos relatados por Azzam et al. .

A coinfecgdo bacteriana esteve presente em 55% dos casos relatados nesta seérie,
valor semelhante ao reportado por Ueng et al.*” para os quais houve coinfecgdo em
50% dos casos, sendo todas causadas por cocos Gram positivos. Nesta série, 50% foram
causadas por cocos Gram positivos e 50% foram causadas pela associacdo de cocos
Gram positivos e bacilos Gram negativos. Hwang et al.?¥ e Azzam et al® relatam a
presenca de coinfeccdo em 19 e 16% dos casos respectivamente. Outros autores nao

encontraram a presenca de coinfecgdo bacteriana 6859,

Nesta série, as infec¢bes ocorreram em até um ano da Gltima abordagem livre de
infeccdo em 27% dos casos, resultados semelhantes aos publicados por Ueng et al.*” e
Klatte et al.®®. Na série publicada por Dutronc et al.*® todos os casos foram
diagnosticados em até um ano ap6s o implante da prétese. O diagndéstico de infecgdo
ocorreu ap6s um ano da ultima cirurgia livre de infeccdo em 73% dos casos deste
trabalho enquanto que as séries publicadas mostram valores que variam entre 60 e 100%

dos casost719:68:69)

Na série de casos apresentada nesta dissertacdo, a protese de quadril foi a mais
prevalente representando 55% dos casos incluidos, assim como nos trabalhos
publicados por Garcia-Oltra e. al.*?, Klatte et al.”® e Anagnostakos et al.??. Para

outros autores, o joelho foi a topografia mais frequente®"2).

Em relacdo ao tratamento cirdrgico inicial das infeccGes por Candida spp. em
proteses articulares, os guidelines recentemente publicados indicam a necessidade de
remocao da prétese e revisdo posterior para controle da infeccdo®*?®?. Esta indicacio

é baseada em relatos e séries de casos e opinido de especialistas. Relatos de remissdo
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clinica com a limpeza cirdrgica e retencéo do implante*®4>#74881 'com a revisdo em um

tempo“®596870) o até com tratamento conservador sem abordagem cirtirgica®®*® ja

foram publicados.

A maioria dos autores com séries de casos acima de cinco pacientes”?*

24 corroboram a necessidade de remocao da prétese com posterior revisio como melhor
conduta inicial para levar a remissdo com taxas de sucesso variando entre 89 e
100%"7#489)  Klatte et al.®® demostraram que a revisdo em um tempo pode Ser
considerada procedimento seguro com taxa de remissdao em 90% dos casos de infecgédo

por espécies de Candida.

Nesta série de casos, entre 0s cinco pacientes submetidos a limpeza cirurgica e
remocao do implante sem revisao posterior ocorreram quatro remissdes e uma perda de
seguimento. Entre os quatro pacientes submetidos a revisdo em um tempo ocorreram
duas remissGes, uma recidiva e uma perda de seguimento. Os pacientes submetidos a
revisao em dois tempos e a limpeza cirdrgica com retencdo do implante atingiram a
remissdo clinica. O paciente submetido a limpeza cirargica e manutencdo do implante
teve o diagndstico de infeccdo em prdtese articular realizado trés semanas ap6s implante

primario o que permitiu a tentativa de tratamento com retencdo do mesmo.

Para Hwang et al.??, o tempo entre a limpeza cirtrgica, remocéo do implante e
revisdo do implante deveria ser realizado em intervalos mais longos, apenas apés
normalizacdo da PCR e VHS séricos®®. Porém, a remissdo foi atingida em casos
submetidos a revisdo em dois tempos com intervalo entre limpeza, remocédo do implante
e revisdo entre seis e 12 semanas® Y e entre 12 e 24 semanas®®*252626469 Q (injico
caso submetido a revisdo em dois tempos nesta série teve a revisdo realizada em 5,3
semanas, evoluindo com remissdo clinica. Entre os relatos de revisdao em dois tempos
publicados, apenas em uma oportunidade a revisdo foi realizada em tempo inferior a

seis semanas (2,6 semanas) tendo evoluido com recidiva®?.

O uso de antifungico no cimento ortopédico tem sido descrito por diversos

autor.es(17,20,50,53,62,64,67,69)

porém o real beneficio desta pratica ainda ndo estd
estabelecido na literatura. Ueng et al."” n3o encontraram diferenca estatisticamente
significativa em relacdo ao sucesso do tratamento com a utilizacdo do antifingico no

cimento ortopedico entre os 16 pacientes relatados porém, na revisdo da literatura
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realizada aqui apresentada, a utilizagdo do antifingico no cimento ortopédico mostrou
maiores taxas de evolucdo favordvel. Entre os pacientes descritos nesta série de casos,

ndo houve utilizacdo de antifungico no cimento ortopedico em nenhum caso.

O uso combinado de antifingicos no tratamento das infeccbes em protese
articular por Candida spp. foi utilizado em inUmeros
casos, (16:19:31:34,37404246.4951.36.57.6068.70) ' A revisgo dos casos realizada neste trabalho n&o
encontrou beneficio nesta pratica e a associagdo de antifingicos ndo é mencionada
como possibilidade terapéutica nos principais Guidelines que versam sobre infeccdo em
protese articular®82% Nao houve combinacdo de antifiingicos entre os casos relatadas

nesta série.

A escolha do antifungico ideal para o tratamento das infec¢des por Candida spp.
em prétese articular também é um assunto indefinido. Para Pappas et al.?®, o uso do
fluconazol e das equinocandinas encontram forte recomendacgdo, enquanto a
anfotericina lipossomal fraca recomendacdo, mas se mantem como possibilidade
terapéutica. Entretanto Parvizi et al.?Y entendem que o uso de fluconazol ou de

qualquer produto de anfotericina B tenham indicacéo de uso neste tipo de infeccao.

Todos os casos incluidos nesta série receberam azolicos para o tratamento da
infecgdo por Candida spp.. O uso de azdlicos como principal antifingico no tratamento
deste tipo de infeccdo é descrito por varios autores67:19:20.224345-47,5053,55-60,62,64,67-70)
porém o uso de anfotericina B aparece na descricdo de outros autores18:33-424849.5152.61)
As publicacdes que relatam a anfotericina B como o agente principal no tratamento séao,
em sua maioria, da década de 80 e 90 enquanto as que relatam o uso de azo6licos com

principal antifingico se iniciam a partir dos anos 2000.

O tempo de tratamento das infecc¢Bes fangicas relacionadas a proteses articulares
deveria variar conforme a classificacdo das infec¢fes em agudas e cronicas porém os
guidelines atuais ndo abordam o assunto. Pappas et al.*® sugerem tempo de tratamento
entre seis e 12 meses para 0s casos de osteomielite cronica e de seis semanas para artrite

séptica, enquanto Parvizi et al.* sugerem tempo de tratamento de seis semanas.

O tempo total de tratamento das infec¢bes por Candida spp. em protese articular
nem sempre € relatado nas publicacdes dificultando a comparagéo entre tempo de uso

de antifingico e desfecho. Ueng et al.*” relatam série de 16 casos onde encontraram
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associagdo positiva, com significAncia estatistica, entre maior tempo de uso de
antifungico e sucesso de tratamento. Em nossa série, oito pacientes receberam seis
meses de tratamento, sendo que um deles apresentou recidiva da infeccdo e trés
pacientes receberam entre trés e 4 semanas de tratamento antifungico, com evolucao

para remissao, salientando-se que nestes casos houve remocao da protese.

Considerando o desfecho da conduta inicial indicada para o caso de infec¢do em
protese articular por espécies de Candida, a remissdo clinica foi atingida em 73% dos
casos relatados neste trabalho. Entre os casos publicados na literatura, e analisados na

primeira etapa desta discussao, a remissao clinica foi de 62%.

Entre as remissdes desta série de casos ocorreram duas perdas de seguimento e
em dois casos o0 tempo de seguimento foi inferior a um ano. Na revisdo apresentada

anteriormente nenhum caso com tempo de seguimento inferior a um ano foi incluido.

Nesta série de casos houve a necessidade de amputacdo para controle da
infeccdo em uma oportunidade (9%). Dutronc et al.’® relatam a necessidade de
amputacdo em 16% dos casos em série de sete pacientes, enquanto casos esporadicos

também sdo relatados na literatura®-%®,

Entre os pacientes relatados nesta série ndo houve necessidade de tratamento
cronico supressivo com antifingicos orais, enquanto Garcia-Oltra et al."® relatam a
necessidade de tratamento cronico supressivo em 50% dos dez casos descritos. Outros
autores também relatam a necessidade deste tipo de tratamento para o controle da
infeccgo*344°557:596587) " A revisdo da literatura neste trabalho mostrou que 28% dos
pacientes com falha de tratamento na conduta inicial evoluiram para necessidade de

tratamento cronico supressivo.

O tempo de seguimento ideal para determinar a cura da infeccdo osteoarticular
nédo é bem definido na literatura. Nesta série de casos, contamos com seis pacientes com
tempo de seguimento superior a um ano (13 a 84 meses) e dois casos com tempo de
seguimento menor (2,a e 5,6 meses). Entre as maiores séries de casos publicados,
Garcia-Oltra et al."® e Anagnostakos et al.®® relatam amplitude em tempos de
seguimento com pacientes seguidos por um periodo de tempo menor que um ano,
enquanto Ueng et al.*”, Klatte et al.®®, Wang et al.®® e Hwang et al.®” relatam apenas

casos com tempo de seguimento maiores que um ano.
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5.3. Consideracoes finais

Esta é primeira revisdo ampla que inclui pacientes ap0s seguir critérios rigorosos
para diagndstico de infecdo por Candida spp. em protese articular associado a tempo de

seguimento minimo de 12 meses para 0s casos com remissao clinica na conduta inicial.

Esta dissertacdo contribui para o preenchimento de lacunas no conhecimento
sobre infecgdes por Candida spp. em proéteses articulares por descrever um nudmero
elevado de casos de infeccdo por este agente e por realizar uma revisdo da literatura
observando critérios diagnosticos restritos que possibilitam conclusées mais robustas

sobre o tema.

Ainda que os critérios rigidos de diagnostico permitiram um banco de dados
bastante relevante, salientamos haver uma limitacéo pelo tempo decorrido entre 0s casos
incluidos pois as técnicas cirdrgicas, qualidade dos materiais e disponibilidade de
antifungicos podem ter sido diferentes neste intervalo.

Ao descrever os casos de infeccdo em prétese articular diagnosticados no
Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP optou-se por incluir todos os casos com diagndstico de infeccdo
realizado pela equipe assistencial associado a positividade de culturas para Candida
spp., independente do nimero de amostras positivas, para ampliar a casuistica e analisar

as condutas adotadas frente a desfechos associados.
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6. CONCLUSOES

Em relacdo aos casos incluidos apos revisao da literatura:

1) A conduta inicial levou a desfecho favoravel em 62% dos casos, sendo relevante para

isto:

e Tratamento cirargico e ndo conservador

e Uso de cimento com antifungico em revisdes em dois tempos

2) A conduta inicial levou a desfecho favoravel em 73% dos casos, sendo relevante para

isto:

e Limpeza cirurgica com remogdo do implante

e Tempo prolongado de tratamento



7. ANEXOS

Anexo 1 — Publicagdes incluidas na revisdo da literatura e ano da publicacéo
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Anexo 2 — Dados referentes ao sexo, idade, comorbidades e antecedentes pessoais dos
pacientes com infeccdo por Candida spp. do Instituto de Ortopedia e
Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP entre

2007 e 2014
N° Sexo Idade Comorbidades Antecedentes  Presenca de fator
(anos) de risco para
infecgdo fungica
1 Feminino 64 HAS Multiplas Sim
DM abordagens
Etilismo
2  Feminino 60 Obesidade Né&o
Hipotireoidismo
3  Feminino 85 HAS Né&o
DAOP
Osteoartrite
4 Feminino 61 Infeccdo por VHC Multiplas Sim
Hipotireoidismo abordagens
Depresséo
5 Feminino 73 HAS Uso prévio de Sim
Diabetes mellitus ATB
Mudltiplas
abordagens
IPA prévia
6 Masculino 66 HAS IPA prévia Sim
Diabetes mellitus
7 Masculino 52 Osteoartrite Uso prévio de Sim
Gota ATB
HAS Multiplas
abordagens
IPA prévia
8 Masculino 78 SMD Madltiplas Sim
Arritmia abordagens
supraventricular IPA prévia
9 Masculino 63 Diabetes mellitus Uso de Sim
Transplante renal prednisona
IRC Infeccdo fungica
prévia
10 Feminino 53 LES Uso de Sim
metotrexate
11 Masculino 61 HAS Né&o

Osteoartrite
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Anexo 3 - Dados referentes aos sinais e sintomas, exames laboratoriais inespecificos e
exames radioldgicos dos pacientes com infecgdo por Candida spp. do Instituto de
Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

da USP entre 2007 e 2014
N° Sinais e Leucometria PCR VHS (mm/h) Descricao de
sintomas total e % de (mg/dL) RX simples
neutréfilos
1 Dor 6340 (62%) 43,8 74 sem descricdo
Sinais
flogisticos
2 Dor 5100 (74%) 132 42 sem descricédo
Calor local
3 Dor 7230 (60%) 38 28 sem descricéo
Edema
Fistula
4 Dor 4330 (54%) 7,35 20 soltura e fratura
de fémur
proximal ndo
consolidada
5 Dor 5530 (60%) 21 62 sem descricdo
Exposigéo da
Protese
6 Dor 8550 (42%) 1,4 Ostedlise
acetabular e
soltura
7 N&o relatado 6380 (71%) 4,5 9 sem descricéo
8 Fistula 6340 (49%) 23,6 26 sem descricdo
Deiscéncia de
ferida operatoria
9 N&o relatado 5100 (62%) Indisponivel Indisponivel  sem descricdo
10 Né&o relatado 7230 (59%) 15,3 14 soltura
11 Edema 4330 (58%) Indisponivel Indisponivel Desgaste do
Fistula componente
Hiperemia acetabular sem

Calor local

sinais de soltura
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