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RESUMO

Zabeu JLA. Estudo comparativo da sonicacdo com as culturas
intraoperatorias para a identificagdo do agente microbiano nas artroplastias
infectadas dos membros inferiores [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo, 2016.

INTRODUCAO: O diagnéstico microbioldgico das infeccbes em artroplastias
€ de fundamental importancia para a definicdo da estratégia de uso dos
antimicrobianos. As culturas microbiolégicas convencionais apresentam
elevados indices de falso-negativos, em especial, nas infeccées crbnicas,
em que € frequente a presenca do biofilme aderido ao implante. A utilizacédo
de amostras deste biofilme, vidveis a cultura, a partir de seu descolamento
do implante pela técnica de sonicacdo, tem mostrado aumento da
sensibilidade em publicacdes recentes. O objetivo deste estudo foi comparar
0os resultados das culturas microbiolégicas de fragmentos de tecido
periprotético, realizadas em meio solido, aquelas obtidas pelo cultivo do
liquido oriundo da sonicacdo do implante removido, semeado, inicialmente,
em frascos de hemocultura e, posteriormente, em meio solido. METODOS:
Neste estudo de analise descritiva, prospectivo e comparativo, 30 pacientes
com diagnéstico de infeccdo em artroplastias de joelho ou quadril, com mais
de 90 dias de histéria, tiveram seus implantes cirurgicamente removidos e
foram coletadas seis amostras do tecido periprotético, de locais previamente
determinados, para a realiza¢do de cultura microbiolégica em meios sélidos.
Simultaneamente, os implantes foram submetidos ao processo de sonicacéo
e 0 material resultante foi injetado em frascos de hemocultura BD Bactec e
submetidos ao processo de cultura automatizada. Todas as amostras foram
pesquisadas quanto a presenca de bactérias aerdbias, anaerébias,
micobactérias e fungos, e os resultados comparados por meio de analise
estatistica, em busca da superioridade de um método sobre o outro. Como
objetivo secundario, buscou-se analisar quais 0s pontos de coleta do tecido
periprotético teriam maior sensibilidade em suas culturas. RESULTADOS:
N&o houve diferencas estatisticamente significantes da amostra em relagéo
ao género, patologia articular primaria, tipo de artroplastia, localizacdo do
implante ou lateralidade. Em 17 casos (56,7%), houve uso de
antimicrobianos no periodo de 15 dias que antecederam a retirada do
implante. O método de cultura do fluido de sonicagdo mostrou sensibilidade
de 86,7% e foi superior, de modo estatisticamente significante (P < 0,001),
em relacdo a cultura dos fragmentos periprotéticos, cujos resultados tiveram
sensibilidades entre 26,7 e 53,3%. O uso de antibioticoterapia recente nao
interferiu de modo estatisticamente significante na sensibilidade da cultura
do liquido oriundo da sonicacéo. (P = 0,113). Quanto ao objetivo secundario,
a coleta de fragmentos da membrana periprotética mostrou maior
sensibilidade, estatisticamente significante, na comparagcdo com trés dos



demais cinco pontos de coleta (P < 0,05). CONCLUSOES: A cultura
microbiolégica do liquido obtido por sonicagdo dos implantes removidos de
pacientes com diagnostico de infeccdo periprotética e semeado inicialmente
em frascos de hemocultura mostrou ter sensibilidade superior,
estatisticamente significante, a cultura convencional de fragmentos do tecido
periprotético semeados em meios solidos. A cultura microbiologica da
membrana periprotética mostrou ter maior sensibilidade em relacdo a
maioria dos outros sitios que tiveram fragmentos de tecido periprotético
pesquisados.

Descritores: sonicacdo; infeccdo em artroplastia; infeccdo periprotética;
artroplastia do quadril; artroplastia do joelho; diagndstico microbiol6gico;
cultura microbiolégica; hemocultura; estudo comparativo; estudo
prospectivo.



ABSTRACT

Zabeu JLA. Comparative study of sonication and intraoperative cultures for
identification of the microbial agent on infected lower limb arthroplasties.
[Thesis]. Sdo Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de Séao Paulo”,
2016.

INTRODUCTION: Microbiological diagnosis in periprosthetic infection is of
fundamental importance to define the most appropriate antimicrobial
strategies. Conventional microbiological cultures have high rates of false
negatives, especially in chronic infections, in which there is often the
presence of biofilm attached to the implant. The use of samples of viable
culturable biofilm taken from the detachment of the implant by sonication
technique has been shown to increase the sensitivity in recent studies. The
objective of this study was to compare the results of microbiological cultures
of periprosthetic tissue fragments, made in a solid medium, to those obtained
through the cultivation of the liquid coming from the sonication of the
removed implant initially seeded in blood culture bottles and later in solid
medium. METHODS: Using descriptive, prospective and comparative
analysis, thirty patients with a diagnosis of infected knee or hip arthroplasty,
with more than ninety days of history, had their implants surgically removed.
Six periprosthetic tissue samples, collected at predetermined places, were
used for microbiological culture on solid media. Simultaneously, the implants
were subjected to the sonication process, and the resulting material was
injected into vials of BD Bactec blood cultures and subjected to an
automated culture process. All samples were screened for the presence of
aerobic bacteria, anaerobes, mycobacteria and fungi and the results
compared by statistical analysis to find the superiority of one method over the
other. As a secondary objective, this study sought to analyze which of the
periprosthetic tissue collecting points would have greater sensitivity in their
cultures. RESULTS: There were no statistically significant differences in the
sample as related to gender, primary joint pathology, type of arthroplasty,
implant location or laterality. In seventeen cases (56.7%), antimicrobials were
used within the 15-day period leading up to the removal of the implant. The
sonication culture fluid showed a sensitivity of 86.7% and was higher,
statistically significant (P <0.001) in relation to the culture of periprosthetic
fragments, where results displayed sensitivities between 26.7 and 53.3%.
The use of recent antibiotic therapy did not affect the sensitivity of the liquid
coming from the sonication culture, which was not statistically significant (P =
0.113). As for the secondary objective, the collection of periprosthetic
membrane fragments showed higher sensitivity, statistically significant (P
<0.05), as compared to three of the remaining five collecting points.
CONCLUSIONS: The microbiological culture liquid obtained by sonication of
the implants removed from patients with diagnosis of periprosthetic infection



and initially seeded in blood culture bottles was shown to have superior
sensitivity, statistically significancy, as compared to conventional culture of
the periprosthetic tissue fragments seeded on solid media. The
microbiological culture of the periprosthetic membrane seems to be more
sensitive compared to most other sites that had periprosthetic tissue
fragments surveyed.

Descriptors: sonication; arthroplasty infection; periprosthetic infection; hip
arthroplasty; knee arthroplasty; microbiological diagnosis; microbiological
culture; hemoculture; comparative study; prospective study.
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1 Introducao 2

1 INTRODUCAO

7

A infeccdo periprotética (IPP) é considerada uma complicacdo
devastadora da artroplastia total. Acarreta sofrimento ao seu portador,
gastos significativos para sua familia e ao sistema de saude, e pode levar a
sequelas definitivas, inclusive a morte do paciente. Mesmo ocorrendo em
namero reduzido em relacdo ao total de cirurgias de artroplastia, o rapido
reconhecimento do quadro, do seu diagndstico microbiologico, e a
realizacdo de acbes visando a erradicacdo da infeccdo e a recuperacao
funcional do individuo sédo fundamentais.

A incidéncia de infeccdo em artroplastias primérias do joelho e quadril é
estimada entre 1 e 5% dos casos, e pode atingir até 7% em cirurgias de
revisdo.'?

Em relacédo as endoproéteses, realizadas apés resseccao de tumores do
esqueleto ou em grandes perdas 6sseas, esta incidéncia chega a 15%.3

Outras articulagdes, como ombro, cotovelo e tornozelo, tém sido
passiveis de substituicdo protética, com aumento progressivo do numero de
casos. A incidéncia de infeccdo na artroplastia do ombro se situa em torno
de 1% dos casos, enquanto na artroplastia total do cotovelo a incidéncia se
mostra mais elevada, em torno de 3,3%. Deve ser considerado que a maior
indicacdo de artroplastia total de cotovelo é por doenca reumatoide, o que
explicaria uma incidéncia mais elevada de infeccéo, pelo perfil do paciente,
mais frequentemente, imunodeprimido.*®

A ocorréncia de infec¢do ap0s a cirurgia de artroplastia esta associada
ao aumento da morbidade e mortalidade, e a custos elevados para seu
diagnéstico e tratamento.

A queda dos parametros de qualidade de vida em pacientes com IPP
de quadril e joelho, mensuraveis em questionarios como o SF-36 ("Short-
Form 36") e WOMAC ("Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index"), foi demonstrada em estudo de Cahill et al., de 2008.
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Neste trabalho, com casuistica de 62 pacientes, foram comparados o0s
resultados entre grupos com artroplastia total de quadril com a presenca ou
auséncia do diagnéstico de infeccdo. Os dados do questionario WOMAC,
que mede funcéo, dor e rigidez articular por meio de pontuacao que vai de
zero a 96, sendo que os valores mais altos indicam piores resultados,
resultaram no dobro dos pontos para o grupo com infeccdo. O SF-36, que
avalia aspectos como funcdo do membro submetido a cirurgia, presenca de
dor, sensacdo de vitalidade, aspectos da saude mental, sociabilidade,
limitacdes fisicas e emocionais, os resultados para o grupo com infecgéo
foram inferiores de modo estatisticamente significante em 80% dos
parametros avaliados, com p<0.0001 em todos eles.®"®

Do ponto de vista econémico, os custos da investigacdo diagndstica,
da realizacdo de procedimentos cirdrgicos, como desbridamento ou troca do
implante, as internac6es e o uso prolongado de antibiéticos geram valores
gue excedem em, ao menos, trés vezes o custo de uma prétese primaria, e
em, ao menos, 50% uma revisdo por soltura asséptica.®*°

Ja o custo do tratamento ao se optar por revisdo em dois tempos
aumenta estes valores em seis vezes ou mais.™

Os principais desafios no manuseio das IPP sao referentes a
confirmacdo do seu diagndstico, a definicdo do patégeno por meio do
correto diagndstico microbiolégico e a estratégia do tratamento. Estes itens
sdo interligados, uma vez que a falha na identificagdo da soltura séptica de
uma proétese tende a levar a maus resultados quando da reviséo e colocacgao
de novo implante, enquanto o diagndéstico equivocado de infec¢do, ou a nao
realizacdo do diagndstico microbiolégico adequado, podem demandar uso
desnecessario de antibioticoterapia prolongada e de amplo espectro, além
de sucessivas intervengdes cirurgicas.

O indice de falso-negativo das culturas realizadas em pacientes com
IPP varia entre sete e 39%, 0 que ocorre por questdes como 0 uso de
antibioticoterapia recente, erros na coleta e preservacdo das amostras no
centro cirargico, falhas no transporte e processamento do material no

laboratério de microbiologia ou, ainda, pela presenca de organismos ndo
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cultivaveis ou protegidos pelo biofilme.*?*3

Dentre as técnicas para se obter o diagnostico microbiolégico, a mais
disponivel é o cultivo, em meio solido, do liquido sinovial obtido por
artrocentese ou de amostras do tecido periprotético, retiradas quando da
remocgdo do implante. A possibilidade de obter micro-organismos viaveis
para cultura a partir da técnica da sonicacdo da prétese tem significado
avanco consideravel na busca pelo diagndstico microbioldgico. Esta técnica
€ ainda pouco utilizada em nosso pais.

Outro método avancado na identificacdo do agente causador da
infeccdo, realizado sem a necessidade de culturas, € a Reagdo em Cadeia
da Polimerase, ou RCP (PCR "Polymerase Chain Reaction"), igualmente
pouco disponivel em nosso meio.**

No presente estudo, comparamos o0s resultados das culturas
microbiolégicas, em meio soélido, de fragmentos do tecido periprotético, com
o cultivo, em frascos de hemocultura, do liquido oriundo da sonicag¢do do
implante removido. Trata-se de estudo prospectivo de analise descritiva a
partir de casos diagnosticados como sendo de portadores de IPP. A
hipotese do estudo € que o material advindo da sonicacdo permite maior

sensibilidade e especificidade no diagnéstico microbiolégico das IPP.

1.1 Objetivos

O objetivo primério do presente estudo é comparar, em pacientes com
diagndstico de infeccdo periprotética, os resultados das culturas do tecido
periprotético semeado em meio solido com aqueles do liquido obtido apés a
sonicacdo do implante removido, cultivado em frascos de hemocultura e,
posteriormente, em placas.

Como objetivo secundario, definir se € possivel determinar quais séo
0s pontos anatdémicos mais adequados para a coleta do tecido periprotético
para cultura microbiolégica, visando a positividade do exame, quando da

remocao do implante.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia das artroplastias de joelho e quadril no Brasil e em
outros paises

E importante que se conheca a real incidéncia de artroplastias para que
se possa estimar o numero de casos infectados e, a partir deste numero,
seja possivel a implantacdo de medidas adequadas de prevencao,
diagnéstico e tratamento.

Kiefer (2007) argumenta que, em diferentes paises, a necessidade e
oportunidade de se fazer uma artroplastia variam e cita, a partir de nimeros
fornecidos pelas autoridades de satde de diversos paises da Asia e Europa,
a incidéncia de 30 a 40 artroplastias para cada 100.000 habitantes na Coreia
e no Japdo, e de 210 a 220 por 100.000 na Austria e Alemanha.*®

Kurtz et al. (2010) analisam a incidéncia das artroplastias de quadril em
paises considerados economicamente desenvolvidos (sete da Europa
Ocidental, acrescentados de Canada e Estados Unidos) e afirmam serem
cerca de 131 cirurgias anuais para cada 100.000 habitantes.®

Novamente, Kurtz et al. (2011), em estudo semelhante, envolvendo 17
paises desenvolvidos, relatam a incidéncia de artroplastias de joelho,
primarias e de revisdo, da ordem de 159 cirurgias para cada 100.000
habitantes, anualmente.’

A soma das incidéncias de artroplastias de quadril e joelho leva ao
namero de, aproximadamente, 290 cirurgias para cada grupo de 100.000
habitantes nestes paises.

Maradit Kremers et al. (2015) publicam estudo sobre a prevaléncia de
habitantes dos Estados Unidos da América submetidos a estes tipos de
artroplastia e concluem que o total foi de 2,3% da populagéo em 2010, algo
em torno de sete milhGes de habitantes. Estimam que mais de um milh&o de
americanos sado submetidos, anualmente, a cirurgias de substituicdo de

joelho ou quadril, ou seja, incidéncia acima de 300 cirurgias por 100.000
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habitantes.®

Gomes (2012) cita, em editorial, a inexisténcia de dados sobre a
incidéncia de artroplastias de joelho e quadril no Brasil, e comenta sobre o
projeto de implantacéo do Registro Nacional de Artroplastias iniciado 2007.*

No entanto, a Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia
(SBOT), em sua pagina eletronica, afirma que, até 2015, ndo havia um
banco de dados disponivel a respeito.?°

Pesquisa realizada para a elaboracdo deste trabalho nos arquivos
eletrdnicos do DATASUS, que fornece a estatistica oficial dos atendimentos
no Sistema Unico de Saude (SUS), mostrou que houve 38.330 guias de
Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AIH) para procedimentos de
artroplastia de joelho ou quadril, de qualquer tipo, durante o ano de 2014. O
namero de internagdes para o0 mesmo tipo de cirurgia foi de 18.384, segundo
0 mesmo sistema. Portanto, ndo houve correlagéo entre estas autorizacdes
e as internacfes para realizacdo de artroplastias, pelos mesmos critérios de
busca, ou seja, ndo se pode afirmar que a cirurgia com autorizacdo tenha de
fato sido realizada. Por hipétese, caso se utilize um numero intermediario
entre aqueles coletados junto ao DATASUS nas buscas citadas, € possivel
gue existam entre 20 e 30 mil artroplastias de joelho ou quadril ao ano no
Brasil, em pacientes atendidos unicamente pelo SUS.*

Dados da Pesquisa Nacional de Saude realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (PNS do IBGE), em 2013, mostram que
147 milhdes, ou 72%, dos cerca de 200 milhdes de brasileiros s&o
dependentes exclusivamente do SUS, enquanto que outros 58 milhdes de
brasileiros sdo usuérios de planos de saude, contratam um seguro de saude
na forma de reembolso ou se responsabilizam por suas despesas de
satde.?

As artroplastias de joelho e quadril estdo previstas no Rol de
Procedimentos, referéncia basica para a cobertura minima obrigatoria dos
planos de saude privados no Brasil, e editado pela Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS). Pelo fato de haver maior disponibilidade para

estas cirurgias aos usuarios de planos de saude, deve-se supor que O
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namero de procedimentos realizados nesta parcela da populacdo tende a
ser consideravelmente maior que naqueles que dependem exclusivamente
do SUS.®

De modo conservador, na hipétese de serem realizadas por volta de
100 cirurgias para cada 100.000 brasileiros portadores de planos de saude,
cerca de 57.000 pacientes estariam sendo submetidos a artroplastias de
joelho e quadril anualmente.

Portanto, entre pacientes atendidos por planos de saude e pelo SUS, é
possivel supor niameros proximos a 80.000 artroplastias de joelho e quadril
ao ano. Destas, é possivel que entre 800 e 4.000 recebam o diagndstico de
IPP anualmente, ao se considerar a incidéncia entre 1 e 5%. Deve-se
considerar que, nos locais de menos recursos e com protocolos menos
rigidos de prevencéo a infeccdo hospitalar, estes nimeros podem ser mais
elevados.

2.2 ClassificacOes das IPP

Anagnostakos et al. (2009) afirmam que o principal objetivo de um
sistema de classificacdo para infeccdes articulares € possibilitar ao cirurgido
ortopédico fazer a diferenciacdo entre uma infeccdo aguda ou cronica e
poder prever a complexidade do tratamento a ser instituido, além de permitir
a comparacao futura de condutas entre casos identificados como sendo
similares.?*

Em vista das diferentes formas de manifestacdo das IPP, diversos
autores tém proposto classificagbes visando otimizar as opc¢des
terapéuticas, sendo a maioria baseada do estudo de Fitzgerald Jr. et al.
(1977), que analisam 3.215 artroplastias totais de quadril e identificam a
ocorréncia de infeccdo periprotética, no plano subfascial, em 42 casos
(1,3%). Tomando como parametros principais 0 momento do surgimento dos
primeiros sinais clinicos de infec¢do e as manifestacdes clinicas dessas, 0s

autores sugerem trés diferentes estagios ou apresentacoes para as IPP:
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1. Infecgbes agudas ou fulminantes, surgidas dentro dos trés
primeiros meses de pds-operatério, geralmente no primeiro més,
com presenca de febre e secrecéo purulenta;

2. Infecgcbes de aparecimento retardado, com manifestagdes
progressivas de dor e aumento da velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), com pouca ou nenhuma reacao
inflamatoria visivel, de surgimento entre trés e 24 meses apos a
cirurgia;

3. Infecc¢Bes tardias, com surgimento apds 24 meses da cirurgia, em
pacientes que se mantiveram assintomaticos até entdo e que
manifestaram dor aguda, febre e sinais inflamatorios apds provavel

contaminacdo hematogénica da articulacéo.?

A hipétese, defendida a época, é que as infeccbes agudas ocorreriam
por contaminacdo de hematomas subfasciais ou pela progressdo de
infeccbes superficiais até os planos profundos, enquanto as infec¢cdes de
surgimento retardado teriam etiologia variavel, desde infec¢bes articulares
pré-existentes nado diagnosticadas, a presenca de cicatrizes e fibrose
extensas de procedimentos prévios a artroplastia agindo como barreira
insuficiente de protecdo aos micro-organismos da pele, ou a contaminacgao
do ambiente da protese apods injecdes intramusculares proximas. As
infec¢cdes tardias seriam compativeis com contaminagcédo hematogénica.

Tsukayama et al. (1996), em trabalho sobre infeccdo em artroplastia de
quadril, afirmam que as propostas de classificacdo para IPP existentes até
entdo ndo resultavam em orientacdo adequada para o tratamento, em
especial, sobre a necessidade ou ndo da remocéo do implante. Os autores
propdem nova classificacdo, também baseada no momento do aparecimento
dos primeiros sintomas, dividida em apresentacdo aguda, retardada ou
tardia de origem hematogénica, e acrescentam um quarto grupo, aquele de
pacientes com soltura diagnosticada no pré-operatorio como sendo
asséptica, mas cujas culturas intraoperatérias resultavam em resultado

positivo. Os autores fazem analise da efetividade do tratamento empregado
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em artroplastias totais de quadril para cada tipo de infeccdo. O diagndstico
foi baseado na presenca de colecéo purulenta intrarticular e na positividade
de duas ou mais culturas microbiolégicas para 0 mesmo micro-organismo ou
0S mesmos micro-organismos, com o minimo de cinco amostras de tecido
periprotético processadas.?

McPherson et al. (2002) sugerem outro sistema de classificacdo, em
gue sao considerados o fator tempo, que indica infec¢do aguda ou crénica, o
grau de comprometimento local do membro portador do implante, como a
presenca de cicatrizes, insuficiéncia vascular, irradiacdo prévia ou multiplas
incisdes, e a condicao sistémica do paciente, com maior gravidade naqueles
com idade acima dos 80 anos, em uso de drogas imunossupressoras,
etilistas, tabagistas, portadores de neoplasia maligna, desnutridos,
diabéticos, entre outras caracteristicas, de modo similar a classificacdo
proposta por Cierny e Mader para o tratamento cirrgico das osteomielites.
Ao utilizar esta classificacdo, a estratégia do cirurgido seria direcionada por
aspectos individualizados de cada paciente. Deste modo, 0s casos
considerados como de grau A, sem maiores comprometimentos locais ou
sistémicos, permitiiam procedimentos reconstrutivos de maior porte,
engquanto aqueles graduados como B, com comprometimento moderado, ou
C, com alteracdes graves, seriam tratados com artroplastias de resseccao,
amputacdes ou antibioticoterapia supressiva.?”?

Tsukayama et al. (2003) discutem, novamente, sua classificacdo para
IPP, nos mesmos moldes da sua classificacdo anterior, agora em estudo

com artroplastias de joelho (Tabela 1).?°

Tabela 1 - Classificacdo de Tsukayama para IPP

Tipo de infeccéo Caracteristicas clinicas

| culturas intraoperatorias positivas em revisao
presumidamente asséptica
infeccdo aguda (até 30 dias da cirurgia)
Il A - Superficial
B - Profunda
1] Infeccao aguda hematogénica

Infecgédo crbnica de aparecimento tardio (apés 30
dias da cirurgia)
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Trampuz e Zimmerli (2005) prop6em uma classificagdo que agrega a
via de contaminacdo e o momento do inicio dos sintomas, considerando

como precoce ou aguda a infeccdo com surgimento em até 3 meses.*°

Tabela 2 - Classificacdo de Trampuz e Zimmerli para IPP

Classificacéao Caracteristica

Conforme a via de contaminacdo

Inoculag&o o micro-organismo na ferida

Perioperatorio cirargica durante a cirurgia ou imediatamente
apoés
Contaminacao atraves da corrente
Hematogénica sanguinea ou linfatica, a partir de foco a
distancia

Contaminacéo por meio de foco de infecgéo
Por contiguidade adjacente (trauma penetrante, osteomielite
prévia, les6es de pele ou partes moles)

Conforme o inicio dos sintomas apds a colocagédo do implante

Adquirida durante a cirurgia ou nos primeiros
2 a 4 dias, causada por organismos de alta
viruléncia, como Staphylococcus aureus ou
bacilos gram-negativos

infeccdo precoce (< 3 meses)

Adquirida durante a cirurgia e causada por
Infeccao tardia ou de baixo grau (trés a 24  agentes menos virulentos, como
meses apos a cirurgia) Staphylococcus coagulase-negativa ou
Propionibacterium acnes

Causada por via hematogénica a partir de

Infeccéo tardia (> 24 meses) foco a distancia

Horan et al. (2008) divulgam os critérios do Centro de Controle e
Prevencéo de Doencas (CDC "Centers for Disease Control and Prevention"),
agéncia federal que define normas e conceitos relacionados a saude publica
nos Estados Unidos da América, que restringem a um ano o periodo no
qual, nas cirurgias em que ha colocacdo de implante, a IPP deva ser
considerada como tendo origem nosocomial, ou seja, a contaminagcdo se
deu & época da cirurgia e por micro-organismos da flora hospitalar.*

Este é o critério seguido atualmente pelo Servico de Infectologia do
Instituto de Ortopedia e Traumatologia (IOT) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP).
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Em publicacdo recente do CDC (2016), o critério de notificagdo para as
infeccbes relacionadas a implantes teve seu prazo modificado de um ano
para trés meses.>?

Lima et al. (2013), em revisdo, afirmam que, independentemente da
classificacdo, tanto nos quadros agudos como nos tardios de surgimento até
um ou dois anos, a maior probabilidade € que o agente infectante seja de
origem nosocomial, com a contaminagao ocorrendo no intraoperatério ou no
pos-operatorio imediato. No primeiro caso, de infec¢cdes surgidas nos
primeiros trés meses apés a cirurgia, bactérias de maior viruléncia, como
Staphylococcus aureus, sdo mais prevalentes. Nas infeccfes tardias,
identificadas apds trés meses e antes de 12 ou 24 meses, ha maior
incidéncia de agentes de menor viruléncia e produtores de biofilme, com
destaque as bactérias da flora normal da pele, como o Staphylococcus
epidermidis. Nas infeccbes de origem hematogénica, o agente etiolégico
tende a ter origem na comunidade, e o local da infec¢do a distancia sugere o
tipo de bactéria causadora. Em infec¢des dentarias, haveria associacdo com
bacteremia por Streptococcus viridans ou bactérias anaerdbias, enquanto
infeccbes de pele estariam associadas ao Staphylococcus aureus ou
Streptococcus sp. As infec¢des gastrointestinais e genitorurinarias teriam
relacdo com Enterobacteriaceae.’

Jahoda et al. (2007) fazem analise retrospectiva dos fatores que
levaram a infeccdo tardia por via hematogénica em um grupo de 229
pacientes e propdem, visando, principalmente, ao médico generalista, que
acompanha o paciente no longo prazo, estratégias para a profilaxia da
bacteremia quando de procedimentos com risco para tal.*

Entre os motivos para esta variabilidade da manifestagédo das IPP,
estdo a viruléncia do agente infectante, a resposta do hospedeiro a esse, 0
modo de contaminagéo, o local acometido e a formagédo progressiva de

biofilme ao longo do tempo.
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2.3 Biofilme

Costerton et al. (1994) definem o biofiime como “uma comunidade
complexa e estruturada de bactérias imersas em matriz polimérica produzida
pelos préprios micro-organismos e aderida a superficies vivas ou inertes”. A
presenca de um implante e de micro-organismos na ferida operatoria
predispde a formacao do biofilme, que pode se formar a partir de um Unico
tipo de micro-organismo ou de varios, ou, ainda, de subpopulacdes do
mesmo agente inicial.®*

Zimmerli et al. (1982) definem que a presenca de uma superficie em
gue a bactéria possa aderir e iniciar a formacédo de biofilme, como ocorre
nas artroplastias, diminui fortemente a "dose minima infectante”, ou a
quantidade do micro-organismo necessario para iniciar uma infec¢do, em
niveis milhares de vezes menores, conforme foi demonstrado em relacdo ao
Staphylococcus aureus.®

Southwood et al. (1985) divulgam modelo experimental de protese
parcial de quadril em coelhos, em que menos de 107 Unidades Formadoras
de Colénias (CFU "colony-forming unit") foram necessarias para
desencadear a infeccdo, comparado com mais de 10 CFU quando ndo
havia implantes.>®

Mukherjee et al. (2005), ao estudar o biofilme produzido por fungos,
afirmam que, em, ao menos, 65% dos casos de IPP, sua presenca influencia
o resultado do tratamento. Somente nas infeccfes agudas sua importancia
pode ser considerada menor. E fator importante na falha do tratamento de
infeccdes em artroplastias quando a opgéo do cirurgido € pela manutencéo
do implante.®’

Stewart e Costerton (2001), em artigo publicado na revista Lancet,
afirmam que a resisténcia da bactéria aos antibiéticos, quando no interior do
biofilme, chega a ser mil vezes maior quando comparado a forma
plancténica.®

Donlan e Costerton (2002) afirmam que a dificuldade para se eliminar

7

0S micro-organismos imersos na matriz do biofilme é explicada pelo fato
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desses se manterem parcialmente protegidos das defesas naturais do
hospedeiro e da acdo dos agentes antimicrobianos. Isto decorre das
caracteristicas da matriz, que impede a difusdo de alguns tipos de
antimicrobianos em planos mais profundos, em especial o0s
aminoglicosideos, e altera o microambiente por meio da diminui¢do do pH e
da presséo parcial de oxigénio (pO,), do aumento da pressao parcial de gas
carbbnico (pCO;) e da diminuicdo da hidratacdo, fatores que interferem
diretamente na acdo dos medicamentos.**

Del Pozo e Patel (2007), em estudo de revisdo, acrescentam que
também ocorrem alteragcdes no proprio micro-organismo, que diminui seu
metabolismo e sua capacidade de sintese de diversas moléculas, assim
como altera seu formato, ou fendtipo, da forma livre, denominada
planctbnica, para a forma séssil. Isto implica em alteragdes na sua parede
celular, o que impede a acdo dos antibiéticos que agem neste sitio, além da
perda da eficiéncia de outros antimicrobianos que atuam no espaco
intracelular, seja no bloqueio do metabolismo bacteriano citoplasmatico seja
na expressao de proteinas a partir do nucleo celular. Afirmam ainda que “a
bactéria aparentemente prefere um estilo de vida sedentario, baseado em
uma comunidade aderida a superficies, a levar uma existéncia nébmade” e
citam que o volume total do biofilme € preenchido por 5 a 35% de bactérias,
sendo o restante composto pela matriz extracelular.*

Atalla et al. (2011) descrevem que, uma vez na forma séssil, surgem
subgrupos do mesmo agente infectante, fenbmeno denominado como
Variantes de Pequenas Colbnias (SCV "small-colony variants"). Estes
subgrupos podem ser vistos como se formassem um organismo multicelular,
atuando sinergicamente para se proteger, havendo, com frequéncia, a troca
de genes através de canais de agua, 0 que aumenta ainda mais sua
resisténcia a antibioticos.**

Sendi et al. (2010) citam como exemplo deste mecanismo as variagdes

da Escherichia coli encontradas nas IPP.*?
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Lannergérd et al. (2008) afirmam que as bactérias presentes na forma
SCV séo capazes de se manter em estado quiescente no ambiente

intracelular, notadamente o Staphylococcus aureus.*®

2.4 Diagnostico da IPP

Spangehl et al. (1999) divulgam analise prospectiva, em 202 revisdes
de artroplastia total de quadril, dos fatores que auxiliam no diagnéstico pré e
intraoperatorio de infeccdo periprotética. Concluem que o diagndstico
costuma ser de dificil confirmacéo, tanto pela variabilidade de seus sintomas
como pela falta de consenso sobre critérios diagndsticos objetivos, e
sugeriram a combinacdo de testes sanguineos, da puncao articular e do
anatomopatologico por congelacdo no intraoperatério como diretrizes para
este diagnostico.*

Parvizi et al. (2011) também afirmam, em estudo retrospectivo com 192
revisbes de artroplastia total de joelho, que ndo ha um teste isolado que
defina a infecgdo, sendo necesséaria a combinagdo de achados clinicos,
laboratoriais e de imagem para que se possa a evidenciar. Além da
confirmacédo da hipétese de infecgcédo, € necessario, também, o diagndstico
microbiolégico, ou seja, a identificacdo do micro-organismo causador da
infec¢do, Unico ou mdltiplo, e sua susceptibilidade a antibioticoterapia a ser
empregada.™

Springer e Scuderi (2013) publicam revisao sobre artroplastia total de
joelho infectada no qual relatam que os quadros de manifestacao clinica
aguda, em que estdo presentes sinais inflamatérios, dor intensa, febre e
secrecdo, permitem suspeita diagndstica mais evidente, ao passo que as
infeccbes com manifestacdes cronicas, em que a dor é insidiosa, ndo ha
febre e a presenca de fistula é facultativa, geram maiores dificuldades.**

Parvizi e Gehrke (2013) divulgam os resultados do consenso
internacional que envolveu diversos grupos que trabalham com infeccao

musculoesquelética, com propostas de critérios para o diagndstico de IPP.
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Entre estas organizagbes, destacam-se a Sociedade de Infecgao
Musculoesquelética (MSIS "Musculoskeletal Infection Society"), a Sociedade
Europeia de Infeccdo Osteoarticular (EBJIS "European Bone and Joint
Infection Society") e a Academia Americana de Cirurgibes Ortopédicos
(AAOS "American Academy of Orthopaedic Surgeons"), tendo havido a
participacdo de representantes da Sociedade Brasileira de Ortopedia e
Traumatologia.*®

Neste consenso, a IPP é definida quando:

e Duas -culturas periprotéticas sdo positivas para organismos
fenotipicamente idénticos OU
e Ha trajeto fistuloso identificado OU
e Existem trés dos seguintes critérios ditos "menores":
- Aumento da Proteina C Reativa (PCR) e da Velocidade de
Hemossedimentacao (VHS),
- Aumento da contagem de leucécitos no liquido sinovial,
- Aumento da porcentagem de neutrofilos polimorfonucleares no
liquido sinovial,
- Um unico resultado de cultura positiva obtido a partir do liquido

sinovial.

No mesmo consenso internacional, no entanto, foi considerado que o
julgamento clinico ndo deva ser desprezado, mesmo ndo havendo sinais
objetivos de infeccdo. A possibilidade deste diagndéstico persiste no paciente
com histérico de dor ou rigidez articular e onde um ou mais dos seguintes

fatos seja(m) relatado(s) ou observado(s):

e Bacteremia recente,

e Cirurgias multiplas na mesma articulagéo,

e Antecedente de IPP,

e Comorbidades associadas a imunodeficiéncias (diabetes mellitus,

artropatias inflamatdérias, desnutricéo),
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e [Fatores de risco para bacteremia (uso de drogas endovenosas,
psoriase, estase venosa cronica, Ulcera de pele),

¢ Infeccéo superficial no local da cirurgia,

e Deiscéncia da ferida cirargica,

e Excesso de calor, vermelhiddo ou edema na cirurgia,

e Sinais radiograficos de soltura do implante, osteodlise, elevacdo

subperiosteal ou evidéncia de trajetos fistulosos transcorticais.

Osmon et al. (2013) divulgam os critérios de outra entidade, a
Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA "Infectious Diseases
Society of America"), cujos pontos divergem em alguns aspectos quando
comparados aos do consenso citado. Um dos pontos ndo considerados pela
IDSA € a contagem de células do liquido sinovial. Outra interpretacdo €
considerar como critério maior a presenca de pus intrarticular, o que foi
removido pelo consenso internacional de 2013 apds a constatacdo de que
ha& outros motivos para a formacao de liqguido com aspecto purulento, como
€ a reacdo aos detritos provenientes da protese com superficie metal-metal,
mesmo em situacéo asséptica.*®

Mikhael et al. (2009) publicam relato de dois casos em que a presenca
de material com aspecto purulento no intraoperatorio de revisdo de proétese
de quadril com superficie metal-metal se mostrou asséptico, e concluiram
que se tratava de reacdo a particulas geradas pelo atrito na superficie de
contato dos implantes.*’

2.4.1Testes sanguineos

Schinsky et al. (2008) divulgam estudo com 225 revisdes de
artroplastia total de quadril em que avaliam a eficacia de um algoritmo de
triagem para os casos de infec¢cdo e concluem que os exames do sangue
periférico séo Uteis na determinacéo da IPP. A contagem de células brancas

tem baixa sensibilidade, ao redor de 45%, sendo de pouca valia, enquanto
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que os exames de atividade inflamatéria inespecifica Proteina C-Reativa e
Velocidade de Hemossedimentacédo fazem parte da maioria dos algoritmos
diagnésticos para IPP. Sdo de custo baixo e ampla disponibilidade, e geram
resultados em pouco tempo. Apresentam sensibilidade em torno de 85%,
sendo o PCR um pouco mais sensivel que o VHS. A especificidade de
ambos gira ao redor dos 75%. No entanto, a associacdo de ambos
apresenta valor preditivo negativo acima de 90%, o que 0s tornam exames
significativos na tentativa de excluir o diagnéstico de infecg&o.*®

Berbari et al. (2010) relatam, em revisdo sistematica, conclusbes
semelhantes sobre a validade das provas inflamatérias na deteccédo pré-
operatoria de IPP, e consideram que a dosagem sérica da interleucina-6 (IL-
6) apresenta a maior acuracia diagnostica, seguida da PCR e do VHS,

embora ressalve que poucos estudos foram dedicados a este marcador.*?

2.4.2Exames de imagem

2.4.2.1 Radiografia simples

Lima et al. (2013) afirmam que a radiografia simples é capaz de
mostrar soltura ou ostedlise em casos de IPP por meio do aumento da
radiotransparéncia na interface cimento-osso (nas préteses cimentadas) ou
na interface metal-osso (na protese cimentada), embora ndo seja possivel
distinguir com precisdo entre infeccdo e outras causas de soltura, como

problemas mecanicos ou doencas granulomatosas.*

2.4.2.2 Tomografia computadorizada

Cyteval e Bourdon (2012), em revisdo, afirmam que a melhora dos
métodos de reducdo de artefatos nas imagens das tomografias

computadorizadas, como 0 aumento da voltagem e amperagem, a restricao
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da colimacdo e o posicionamento do paciente com o0 eixo da protese
alinhado, tem permitido melhor avaliacdo das estruturas 0sseas e de partes
moles, como ostedlise, reacdo periosteal e abscessos em contato com o

implante.®

2.4.2.3 Ressonancia magnética

He et al. (2014) analisam achados de imagem que, apesar dos
artefatos existentes, auxiliam no diagnéstico de infecgcdo a partir da
ressonancia magnética. Entre eles, a existéncia de liquido articular, edema
extracpasular, destruicdo Ossea e linfadenopatia reativa, citando que estas
alteracdes, quando presentes simultaneamente, aumentam o valor preditivo

positivo de infeccdo.>

2.4.2.4 Medicina nuclear

Palestro (2014), em revisdo critica da literatura, publicada sobre a
evolucdo das imagens produzidas pela medicina nuclear nas artroplastias,
cita resultados controversos nos diversos trabalhos analisados. Em relacéo
a cintilografia trifdsica com Tecnécio-99, o exame mais realizado realca a
constatacdo de que € possivel haver hipercaptacéo periprotética por até trés
anos apo6s a cirurgia em articulagbes assintomaticas, principalmente no
joelho, com acuracia para as complicacbes em artroplastias dos membros
inferiores entre 50 e 70%. Considera este exame valido principalmente
quando o resultado € normal, sugerindo baixa probabilidade de alteracdes
relacionadas ao implante. Afirma que a cintilografia com galio-67 tem
demonstrado menor acuracia do que se supunha nos trabalhos iniciais para
diagnéstico de infeccao e tem sido menos utilizada, com maior indicacéo nas
infeccbes da coluna vertebral. Palestro também revisa diversos trabalhos

utilizando cintilografia com leucdcitos marcados e conclui que este método,
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embora demonstre sensibilidade entre 66 e 92%, e especificidade préxima a
100%, tem aplicabilidade reduzida devido a dificuldade de interpretacéo,
além de custos elevados e logistica complexa para sua realizacdo. Por fim,
avalia que a tomografia por emissdo de positrons (PET "positron emission
tomography") utilizando fluorodesoxiglicose radioativa (FDG
"fluorodeoxyglucose"), elemento analogo a glicose, ainda demonstra
resultados controversos nos estudos clinicos, principalmente no que diz
respeito a acuracia. Este fato, aliado ao seu alto custo, impede que a técnica
seja atualmente empregada com maior frequéncia no diagnéstico das IPP.>?

Kwee et al. (2008), em metandlise sobre o emprego da PET-FDG no
diagnéstico de IPP, relatam ter encontrado sensibilidade de 82% e
especificidade de 87% nos trabalhos analisados, e afirmam que a indicacao
deste exame na rotina clinica de investigacdo para infeccdes em proteses

ainda esta por ser definida.>

2.4.3Anélise citoldgica do liquido sinovial

O liquido sinovial obtido a partir da artrocentese é passivel de analise
bioquimica, citolégica, que inclui contagem de células e suas porcentagens,
e como fonte para a realizacdo de culturas. Em especial, a contagem de
células e as analises microbiol6gicas tém maior significado no diagndstico
das IPP. Aqui, revisamos estudos sobre a citologia, e, no capitulo sobre
diagndéstico microbioldgico, abordamos o cultivo do liquido sinovial.

Trampuz et al. (2004) publicam estudo prospectivo com 133 revisdes
de artroplastia total de joelho, nas quais 34 tiveram diagnéstico de infeccéo,
e concluem gque a contagem de leucdcitos acima de 1.700 por microlitro teria
sensibilidade de 94% e especificidade de 88% para infecgdo, enquanto a
porcentagem de neutrdfilos acima de 65% teria sensibilidade de 97% e
especificidade de 98%.>*
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Ghanem et al. (2008) definem que 1.100 leucdcitos por microlitro do
liquido sinovial como indicacdo de infeccdo, com sensibilidade e
especificidade ao redor de 90% para artroplastias totais do joelho. A
propor¢cdo de neutrofilos acima de 64% teria sensibilidade e especificidade
de 95%.>

Bedair et al. (2011), em estudo sobre as altera¢Bes do liquido sinovial
nas infeccdes agudas, sugerem que a quantidade minima de células a ser
considerada como suspeita de infec¢do, apds 17 dias de cirurgia, seria de
27.800 leucaocitos por microlitro, com sensibilidade de 84% e especificidade
de 99%, e observam que a propor¢cao de leucdcitos apresenta menor
relevancia, uma vez que a contagem de 89% destas células teve
especificidade de apenas 69%.°

Schinsky et al. (2008), em estudo com artroplastias de quadril, ja citado
anteriormente, sugerem que o numero minimo de leucdcitos no liquido
sinovial indicativo de IPP seria de 3.000 por microlitro, desde que o paciente
apresente elevados niveis de VHS e PCR.*®

Cipriano et al. (2012), em extenso estudo com revisdo de artroplastias
de joelho e quadril em 1.113 pacientes (1.179 cirurgias), analisam a
contagem de leucdcitos a partir da qual o diagnostico de IPP seria provavel.
Houve 165 diagnésticos de IPP, e os resultados, sem que fossem relatadas
diferencas entre joelho e quadril, sugeriram que valores acima de 3.450
leucécitos por microlitro, com proporcéo de leucécitos acima de 75%, teriam
maior valor diagndstico de infeccdo, com sensibilidade de 91% e

especificidade de 93%.°’

2.4.4 Andlise histolégica do tecido periprotético

A maioria dos estudos de revisdo sobre IPP cita a analise histologica
do tecido periprotético como ferramenta diagnéstica de infecgao.
Mirra et al. (1976) estudam 34 artroplastias de joelho e quadril com

diagnostico de infeccdo, dentro dos critérios da época, que valorizavam,
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basicamente, sinais radiograficos de soltura do implante, dor intratavel e
instabilidade articular. Ao analisar fragmentos do tecido periprotético,
relatam ter detectado alta correlacdo entre a presenca de leucocitos
polimorfonucleares (PMN) e infeccdo.*®

Novo trabalho de Mirra et al. (1982) define como critério para
diagnéstico de infeccdo a presenca de cinco ou mais PMN por campo em
aumento de 400 vezes (HPF "high-power field").>®

Morawietz et al. (2006) propdem um consenso histopatolégico para
interpretagdo da membrana de interface 0sso-prétese ou 0sso-cimento, em
caso de soltura do implante. Propdem quatro tipos de alteracdo, sendo que a
denominada tipo Il, com a presenca de tecido de granulacdo com PMN,
células plasmaticas e pouco ou nenhum produto do desgaste do implante
seria compativel com infec¢&o.%°

Tsaras et al. (2012) publicam revisdo sistematica com metanalise em
que foi possivel localizar 26 estudos envolvendo pacientes submetidos a
revisdo de artroplastia do joelho ou quadril nos quais foram descritos os
resultados do exame anatomopatologico por congelacdo, a partir de
fragmentos de tecido periprotético obtidos no intraoperatério. Em 15
estudos, os autores consideraram o achado de cinco PMN por HPF como
indicativo de infeccdo, em seis o niumero de corte considerado foi de 10
PMN por HPF, e os demais usaram numeros variados para o diagndstico.
Os autores concluem que este método é valido no diagnostico de IPP,
porém h& necessidade de se definir melhor qual o nimero de células a ser
considerado como indicativo da condicdo.®*

Janz et al. (2013) demonstram que bidpsia para contagem de PMN
deve ser obtida da membrana existente entre o implante e 0 0sso, com
sensibilidade de 83% e especificidade de 98%.%

Wu et al. (2014) analisam 158 IPP em 152 pacientes com o objetivo de
definir qual seria 0 nUmero necessario de amostras com a detecc¢ao de cinco
ou mais PMN para a confirmacao do diagnostico de infeccdo. Concluem que
a coleta em cinco diferentes pontos é o ideal, e que basta um destes pontos

apresentar cinco ou mais PMN para que esteja estabelecido o diagnéstico.®
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2.5 Diagnéstico microbiolégico

Na busca do diagndstico microbiologico, varios métodos podem ser

empregados:

e Testes soroldgicos,

e Cultura do liquido sinovial,

e Cultura do tecido periprotético coletado por bidpsia percutanea ou
guando da remocao do implante,

e Cultura do liquido submetido a sonicacdo do material explantado,

e Diagndstico molecular, sem a realizacdo de culturas, por meio da
multiplicacdo de fragmentos nucleares do micro-organismo
infectante pela técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase
(RCP).

Corvec et al. (2012) citam, ainda, novas tecnologias em
desenvolvimento, como microcalorimetria, hibridizacdo in situ fluorescente
com microscopia do biofilme e testes sorolégicos diversos. Na
microcalorimetria, € realizada a identificacdo rapida do agente por meio da
analise do calor gerado pelo crescimento e metabolismo bacteriano na
cultura. Na técnica de hibridizagdo in situ fluorescente (FISH "fluorescence in
situ hybridization"), € possivel identificar ligacbes de substancias
fluorescentes a areas especificas do nucleo da bactéria e, com microscopia
de varredura, visualizar o biofilme. Esta técnica permite também a avaliacéo
do arranjo arquitetdbnico do micro-organismo no interior do biofilme. Todas
estas novas técnicas ndo apresentam, ainda, aplicac&o clinica.®*

Gollwitzer et al. (2013) comparam, em estudo prospectivo sobre testes
soroldgicos, com casuistica de 15 pacientes portadores de IPP de quadril e
20 casos com solturas assépticas como controle, o valor de diversos
peptideos antimicrobianos e citocinas proinflamatorias na diferenciacao
entre solturas sépticas e assépticas. Estes marcadores, ainda sem aplicacao

na rotina clinca, foram dosados no liquido sinovial e na corrente sanguinea
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de pacientes com infeccdo confirmada a partir de parametros
microbiolégicos e histopatologicos. Os resultados com o0s peptideos
antimicrobianos HBD-3 (B-defensina humana-3) e LL-37 (catelicidina LL-37)
no liquido sinovial foram estatisticamente significantes da presenca de
infeccdo.®

No presente estudo, discutimos de modo mais detalhado a
identificacdo do agente etiolégico por meio de culturas e pela técnica de
RCP.

2.5.1 Cultura do liquido sinovial

Qu et al. (2013) publicam metanalise sobre culturas do liquido sinovial
em suspeitas de IPP, envolvendo 3.332 pacientes, em que afirmam que a
sensibilidade global resultante foi de 72% e a especificidade de 95%. Os
autores fazem a recomendacao para a semeadura seja feita em frascos de
hemocultura e que haja interrupcéo da antibioticoterapia ao menos duas
semanas antes da puncdo. Concluem que a aspiracdo pré-operatéria tem
sensibilidade entre moderada e alta, e a especificidade muito alta.®®

Enayatollahi e Parvizi (2015) realcam, em revisdo, a sugestdao do
Consenso Internacional de 2013 que recomenda a néo infusdo de soro
fisiologico ou qualquer outro fluido no caso de uma puncdo negativa da

articulacdo em busca do diagnéstico de IPP, o que ndo é incomum ocorrer.®’

2.5.2 Cultura de tecido periprotético

Atkins et al. (1998), em estudo prospectivo com o objetivo de aprimorar
o diagnéstico de IPP, envolvendo 334 revisdes de artroplastia de quadril ou
joelho, analisam o numero ideal de fragmentos periprotéticos a serem
submetidos a cultura para que se obtenha um resultado confiavel visando ao

diagnéstico microbiolégico. Os autores utilizam um modelo matemético de
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expansao binomial, em que as probabilidades de todas as combinac¢des de
resultados positivos e falso-positivos entre uma e sete amostras Ssao
testadas. Do mesmo modo, foi calculado qual seria o numero adequado de
resultados com culturas do mesmo patdégeno para maior precisdo
diagndstica. Concluem que o numero indicado de amostras seja de cinco ou
seis, e que trés ou mais resultados com o mesmo patdégeno sao fortes
preditores de infeccdo. Como conclusdo secundaria, observam baixa
sensibilidade no teste de Gram, com indices entre 6 e 12% de
sensibilidade.®

Schafer et al. (2008), analisando IPP de joelho e quadril em que foram
coletadas cinco amostras de tecido periprotético para cultura, consideram
gue duas ou mais com crescimento desse, ou mesmos, micro-organismos
indicam fortemente o diagndstico microbiolégico. No mesmo estudo,
sugerem que o tempo de incubacdo prolongado até 14 dias seria uma
estratégia valida para a identificacdo de alguns agentes etioldégicos de
crescimento mais lento, como o Propionibacterium sp.%

Shannon et al. (2013), no entanto, ndo encontram diferenca no tempo
de incubacdo na identificacdo do Propionibacterium sp, e indicam que
diferentes meios de cultura podem otimizar o resultado. Os autores
obtiveram positividade para o Propionibacterium sp com sete dias de
incubacao utilizando o caldo de tioglicolato.”

Parvizi et al. (2011) divulgam o resultado do grupo de discussédo da
MSIS sobre IPP e incorporam as mesmas orientaces, ou seja, coleta entre
cinco e seis fragmentos, e interpretacdo de que duas ou mais culturas
positivas para esse, ou esses micro-organismos sdo necessarias para definir
o diagndstico microbiolégico na IPP."

Estas mesmas orientacdes séo reforcadas por Osmon et al. (2013), ao
relatarem as diretrizes do IDSA, e Parvizi e Gehrke (2013), que publicam os
resultados do Consenso Internacional sobre IPP. 4>

Aaron e Patel (2014), em revisao, citam que, no caso da obtencéo de
um Unico resultado positivo em cinco ou seis amostras de cultura, este pode

7

ser valorizado quando o organismo identificado é considerado virulento,
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como o Staphylococos aureus ou um bacilo aerébio Gram-negativo. Para
espécies de baixa viruléncia, afirmam ser frequente a interpretacdo de que
se trate de um contaminante, exceto na situagcdo na qual o mesmo micro-
organismo também € identificado por outro método, como na cultura do
liquido sinovial ou do liquido de sonicac&o."?

Hughes et al. (2011) comparam de modo prospectivo, quatro meios de
cultura para o diagnostico microbiolégico de IPP a partir de tecido
periprotético biopsiado quando da remocédo dos implantes: sdlido, que inclui
placas de agar sangue e agar chocolate, caldo de Robertson com carne
cozida ("cooked meat"), utilizado de rotina no servico do autor, caldo para
anaerobios fastidiosos e frascos de hemocultura BD BACTEC automatico,
aerobio e anaerébio. A partir de protocolo de diagndstico que considerou
todos os pacientes como portadores de infec¢do, os quatro meios de cultura
testados demonstraram alta especificidade (97 a 100%), enquanto a
sensibilidade foi de 30% para as placas, 83% para o meio de Robertson,
57% para o caldo de anaerébios fastidiosos e 87% para os frascos de
hemocultura. Os resultados demonstraram que o0 processamento automéatico
dos frascos de hemocultura BD BACTEC tiveram elevada sensibilidade e
especificidade, com baixo tempo até a positividade ser detectada. Somente
0S meios solidos tiveram tempos mais curtos até positivarem, porém com
baixa sensibilidade. Os autores também sugerem que seja usado o frasco
BD BACTEC de adultos, que permitem a injecdo de até 10 ml de volume, ao
invés do pediatrico utilizado em outros estudos, cujo volume injetado é de 1
ml, tendo, portanto, potencialmente menor numero de micro-organismos
cultivaveis.”

Larsen et al. (2012), em revisdo sistematica, analisam as modificacGes
e melhorias nos métodos de cultura envolvendo IPP, entre 1995 e 2012,
com especial aten¢cdo quanto ao transporte e a preparacdo das amostras,
dos meios e dos meétodos de cultura. Afirmam que s&8o0 escassos 0S
trabalhos sobre como preservar as amostras para o transporte entre o centro
cirirgico e o laboratério de microbiologia, ndo permitindo conclusées.

Também observam que métodos de preparo de partes moles para cultura
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sao pouco estudados, ndo havendo trabalhos comparativos a respeito. S&o
citados trés métodos: fragmentar em pequenas partes com bisturi, moer e
triturar com pildo ou utilizar o equipamento Stomacher (marca registrada),
aparelho com pequenas pas que esmagam e homogeneizam o tecido para
andlise, contido em pequenos sacos. Em relagdo aos meios de cultura,
afirmam que nédo ha estudos que avaliem de modo formal a performance de

diferentes meios sélidos no diagndstico microbiolégico das IPP."

2.5.3Sonicagao do implante removido

Tunney et al. (1998) analisam, de modo inovador, a aplicagédo de
ultrassom nos implantes removidos em 120 revisbes de artroplastia de
quadril, em que tiveram por objetivo identificar a presenca de bactérias
aderidas na forma de biofilme. Neste processo, denominado sonicacao, 0s
autores aplicam ondas com frequéncia de 50 kHz, durante 5 minutos, em
bolsas plasticas estéreis preenchidas com solucdo de Ringer lactato e
contendo o implante. O liquido resultante da sonicagéo €, entdo, semeado
em placas de cultura para observacdo de eventual crescimento bacteriano.
Os autores relatam 26 casos positivos e 94 negativos. Dos 26 casos com
culturas positivas, havia registro hospitalar de apenas 18 pacientes, dos
quais 12 apresentavam suspeita de soltura asséptica ou instabilidade e seis
de infeccdo. Nos 94 pacientes com culturas positivas, dados de prontuario
meédico foram obtidos de 52, dos quais 50 apresentavam suspeita de soltura
asséptica ou instabilidade e dois tinham suspeita de soltura séptica. Ainda
que a definicdo do diagndstico de IPP tenha sido imprecisa na casuistica e
os registros hospitalares tenham se mostrado incompletos, os resultados
divulgados se mostraram promissores.”

Trampuz et al. (2003) definem a sonicagdo como um meétodo fisico que
envolve a aplicagao de ultrassom no meio liquido estéril em que esta imersa
a prétese. Seu modo de acgéo € pela emissdo de ondas sonoras que criam

areas com gradiente de pressdo em torno do implante, previamente retirado
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do paciente e acondicionado em condi¢gBes estéreis, formando microbolhas
gue se rompem durante a variacdo da pressao local. A energia liberada na
ruptura destas microbolhas € capaz de soltar o biofilme da superficie do
implante, e, deste modo, disponibilizar os micro-organismos no meio liquido
circunjacente.”

Trampuz et al. (2006) sugerem que o uso de bolsas plasticas, como
utilizado por Tunney et al. em seu estudo pioneiro, pode diminuir a
especificidade da sonicacéo, pela possibilidade de contaminacédo devido a
vazamentos. Isto levou ao desenvolvimento da técnica que utiliza recipientes
rigidos em polipropileno, menos suijeitos a este problema.””

Trampuz et al. (2007), em trabalho publicado no The New England
Journal of Medicine, descrevem 331 revisGes de artroplastia do joelho ou
quadril, sendo 79 com diagnéstico de infeccdo. Os autores comparam
culturas obtidas pelo método da sonicagdo, semeadas em meio sélido, e
culturas periprotéticas. Trazem como inovacao a vortizacao, técnica na qual
0 recipiente contendo o implante € submetido a um turbilhonamento, na
forma de redemoinho, realizado por equipamento especifico. Utilizando
recipientes rigidos e a vortizacao, foi obtida sensibilidade de 60,8% para o
tecido periprotético e 78,5% para o liquido sonicado, e especificidade de
99,2 e 98,8%, res.pectivamente.12

Monsen et al. (2009), em trabalho experimental com diferentes
parametros para a sonicacdo, afirmam que a duracdo e intensidade da
emissdo do ultrassom, além da temperatura ambiente durante o uso do
sonicador, sdo parametros criticos para o cultivo das bactérias. Sugerem
que se use o0 sonicador a 40 kHz por 7 minutos em torno de 22 graus
Celsius para otimizar, principalmente, a viabilidade das bactérias Gram-
negativas, que séo praticamente erradicadas caso a sonicagdo atinja 15
minutos ou se o ambiente estiver acima de 35 graus Celsius. Também
afirmam que a imersdo completa ou parcial do recipiente com o implante na
bacia do sonicador ndo modifica o resultado final, que o liquido no qual o
implante permanece imerso pode ser o soro fisioléogico ou similar, e

aconselham o uso de frascos com parede de vidro para melhorar a
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conducao do ultrassom.”®

Portillo et al. (2013) afirmam que a vortizacdo da protese ja aumenta,
isoladamente, a sensibilidade da cultura mesmo sem a aplicacdo da
sonicacgdo, podendo se tornar opcao quando o0 equipamento e treinamento
para a utilizacdo do sonicador n&o estiverem disponiveis.’®

Vergidis et al. (2011) trazem outro aprimoramento no método, que
consiste na utilizacdo de centrifugacdo apés a sonicacéo e a vortizacédo, com
0 objetivo de concentrar a bactéria removida do biofilme. Este método tem
sido utilizado em diversos protocolos atualmente.®

Tande e Patel (2014), em revisdo, discutem o método de semeadura e
incubacédo do liquido sonicado em meios solidos (placas de agar), em que a
contagem do numero de CFU define o resultado como positivo ou negativo.
Existe variacdo na literatura sobre qual o nimero minimo de CFU para a
amostra ser considerada positiva. Nos liquidos sonicados sem utilizacdo
posterior de centrifugas, portanto ndo concentrados, o valor dos diferentes
estudos variou entre um e 50 CFU por mililitro, sendo que a maioria desses
utiliza entre um e 10 CFU por mililitro. Ao se usar a centrifugacgéo, este valor
passa a ser de 200 CFU por mililitro. A maioria dos protocolos trabalha com
o liguido sonicado em culturas com placas. Também afirmam que a
semeadura do liquido sonicado em caldos de cultura (tioglicolato) ndo é
aconselhavel devido a dificuldade de distinguir entre patégenos e
contaminantes, devido ao processo de coleta, transporte e processamento
ser mais sujeito a falhas. No mesmo estudo, argumentam quanto ao alto
risco de contaminacao na simples imersédo do implante em meios de cultura
ou sua rolagem em placas de 4gar, e ndo recomendam esta préatica.’?

Yano et al. (2014) descrevem o uso, no Brasil, da sonicacdo em 185
implantes removidos de osteossinteses consideradas infectadas, incluindo
placas, hastes intramedulares e fixacbes de coluna vertebral. Os autores
relatam a semeadura em meio soélido de amostras do tecido ao redor do
implante e do liquido obtido pela sonicagdo dos materiais; e observam
sensibilidade das culturas em 90,4% nos casos de sonicagao, e 56,8% nas

culturas de tecido. Este é o Unico estudo publicado de origem brasileira no



2 Revisao da Literatura 30

qual identificamos o uso da sonicacdo em implantes ortopédicos.®

Shen et al. (2015) comparam os resultados de 50 pacientes com IPP,
42% dos quais receberam antibioticos até 14 dias antes da cirurgia de
remogdo do implante, em que foi feita a incubagdo em frascos de
hemocultura BD BACTEC do liquido produzido pela sonicagédo e do liquido
sinovial extraido quando da cirurgia. Demonstraram baixa sensibilidade do
liquido sinovial cultivado, com 64% para pacientes sem antibioticoterapia
recente e 52% nos pacientes que vinham recebendo antibioticos. Ja a
incubacéo do liquido sonicado nos frascos BD BACTEC detectaram varios
outros patdégenos nao identificados nas culturas do liquido sinovial,
principalmente nos pacientes com uso prévio de antibioticoterapia. Nestes, a
sensibilidade foi de 81%, enquanto que, nos pacientes sem antibioticoterapia
prévia, a sensibilidade foi de 88%. Os autores sugerem que a utilizacédo de
frascos de hemocultura BD BACTEC para incubar o liquido da sonicacao é
um método inovador e promissor de cultura nos casos de IPP, ndo tendo
identificado na literatura o uso desta técnica anteriormente.®

Portillo et al. (2015) analisam implantes removidos de 75 pacientes,
dos quais 45 (60%) sdo préteses articulares e os demais 30 (40%) sédo
referidos como materiais de osteossintese. Descrevem 39 (52%) pacientes
como portadores de infecc¢cdo. Na busca por diagnostico microbiologico, os
autores comparam a semeadura do liquido sonicado em frascos de
hemocultura com a cultura convencional do tecido periprotético e do liquido
da sonicacdo semeados diretamente em meio soélido. Descrevem
sensibilidade de 100% nas culturas do liquido da sonicacdo semeado
diretamente em frascos de hemocultura e 87% nos pacientes com este
liguido semeado em placas, e 59% na cultura do tecido periprotético. Os
autores citam ainda que, nos pacientes com relato de antibioticoterapia
recente, a sensibilidade se manteve em 100% nas amostras do liquido
sonicado cultivado em frascos de hemocultura, baixando para 77% do
liquido sonicado semeado diretamente em placas e para 55% nas amostras
de tecido periprotético. Este estudo relata método que se assemelha ao

proposto em nosso trabalho.®®
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2.5.4 Diagnéstico molecular

Mullis et al. (1983), em descoberta que rendeu o prémio Nobel de
Quimica para o autor principal, divulgam o método denominado Reacdo em
Cadeia da Polimerase, ou RCP, em que a replicacdo de sequéncias do
acido desoxirribonucleico (DNA "deoxyribonucleic acid") e acido ribonucleico
(RNA ribonucleic acid") da célula permite a identificacdo da presenca de
micro-organismos em uma amostra, mesmo sem a realizacdo de culturas. O
método consiste na desnaturagdo do DNA por aquecimento, seguido da
religagcdo dos fragmentos nucleicos, em temperaturas especificas, a dois
oligonucleotideos sintéticos denominados primers, que atuam como
iniciadores da sintese de DNA. Estes primers sdo pequenas fitas com cerca
de 20 das quatro bases nitrogenadas, ou desoxinucleotideos, constituintes
do DNA (adenina, guanina, citosina e timina — no RNA, a timina € substituida
pela uracila), que se ligam ao inicio da sequéncia de DNA a ser multiplicada.
Segue-se uma fase de polimerizacdo, em que a acdo de uma enzima
isolada da bactéria Thermus aquaticus, descrita como Taq DNA polimerase,
e a alternancia de temperaturas quentes e frias, permite a formacdo de
multiplas copias do fragmento original. A repeticdo deste ciclo, que dura
cinco minutos, aumenta a quantidade de DNA disponivel para a leitura. Sao
realizados entre 30 e 60 ciclos (apds 36 ciclos, até 68 bilhdes de cépias
estardo disponiveis) e o material obtido é, em seguida, separado por
eletroforese e submetido a coloracdo, ou cromatografia, e leitura final.®

Higuchi et al. (1992) desenvolvem um aprimoramento da técnica da
RCP, ao acrescentar um produto fluorescente ao meio que permite maior
controle do ritmo de amplificacdo das sequéncias nucleares, permitindo a
automacao e a difusdo da técnica. Esté técnica tem sido denominada RCP
em tempo real (“Real-time PCR").%®

Gomez et al. (2012) discutem a utilizacdo da RCP no diagnéstico de
IPP nos casos em que € realizada a sonicacdo no implante e citam a
dificuldade da interpretacdo dos resultados, pela dificuldade de se obter

altos indices de especificidade para o diagnéstico microbiolégico. O aumento
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do numero de ciclos esta ligado a perda de especificidade, uma vez que
guantidades minimas de material genético de micro-organismos,
eventualmente, ndo relacionados a infeccdo podem ser detectados deste
modo.®

Krischna e Cunnion (2012) discutem o diagnostico molecular e afirmam
que o fato de se identificar a presenca de material nucleico de um micro-
organismo nao afasta a necessidade de métodos fenotipicos de identificacao
(culturas), testes bioquimicos e sorologicos para se ter um diagnéstico mais
completo, além do fato da RCP ndo permitir testes de susceptibilidade a
antimicrobianos.®’

Cazavane et al. (2013) divulgam estudo com 434 pacientes, dos quais
144 com diagnaéstico de IPP, e comparam a sensibilidade e a especificidade
entre trés tipos de andlise para o diagndstico microbiolégico: a cultura de
tecido periprotético, a cultura do liquido sonicado e a RCP do liquido
sonicado. O resultado para sensibilidade foi de 70, 73 e 77%,
respectivamente, e especificidade de 98% nos trés grupos. A maior
sensibilidade da PCR do liquido sonicado foi considerada estatisticamente
significativa para a cultura de tecido periprotético, mas néo para a cultura do

liquido sonicado.®®
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Este € um estudo de analise descritiva, prospectivo e comparativo,
entre dois métodos de diagnostico microbiolégico em infeccdes
periprotéticas de joelho ou quadril, visando a superioridade de um método
sobre o outro. Ndo houve intervencao direta no tratamento dos pacientes,
tendo sido utilizadas para analise amostras do tecido periprotético e o

implante removido durante revisdes de artroplastias.

3.2 Aprovagao na comissao de ética e termo de consentimento

O presente estudo foi avaliado e aprovado pela Comissao Cientifica do
Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo sob o numero de protocolo IOT 871 e pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, Protocolo de Pesquisa numero 347/11.

Anexo A - Aprovacdao do projeto pela Comissao Cientifica do IOT

Anexo B - Aprovacéo do estudo pelo CET da FMUSP

O paciente, ou seu responsavel, leu ou ouviu a leitura, realizada pelo
pesquisador, ou por um dos médicos integrantes da pesquisa, do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e que permitiu sua participacéo
neste estudo, sendo que a eventual recusa em participar ndo lhe traria
qualquer prejuizo em seu tratamento previsto. Este documento foi assinado
e arquivado.

Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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3.3 Financiamento do projeto

Este estudo teve financiamento integral aprovado pela Fundacédo de
Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP). O Termo de
Outorga e Aceitacdo de Auxilios corresponde ao Processo 2012/51162-8.

3.4 Critérios de selecéao

3.4.1Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo pacientes esqueleticamente maduros que
apresentassem o diagnostico de infec¢do periprotética no joelho ou quadril,
sem restricdo quanto ao tipo de implante (primario, de revisdo ou
endoprotese, cimentado ou ndo cimentado), e com, no minimo, 90 dias
decorridos desde a implantacéo da proétese.

A primeira triagem, quanto ao risco da presenca de infec¢éo (alto ou
baixo), seguiu as recomendacdes da Academia Americana de Cirurgides

Ortopédicos publicados em 2010%, presentes na Tabela 3:
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Tabela 3 - Riscos associados a presenca de IPP — critérios da AAOS

Alto risco de infec¢éo

Dor e/ou rigidez articular E a0 menos um ou mais:

1) Fatores de risco
2) Achados de exame fisico
3) Soltura precoce/ostedlise do implante, detectado

por radiografia

Baixa probabilidade de infec¢éo

Dor e/ou rigidez articular e NENHUM dos seguintes itens:

1) Fatores de risco
2) Achados de exame fisico
3) Soltura precoce/ostedlise do implante, detectado

por radiografia

Fatores de risco

Fatores de risco

Sintomas suportados por suportados por Achado§ Qe QOutros
L exame fisico
evidéncia consenso
Bacteremia ou
candidemia recente
(h& menos de 1 ano)
Antecedente de
infeccéo periprotética
Antecgdepte de em outra articulagdo
infecgdo (joelho) fecca
Infeccao superficial da Swnete;cgr%%ica)
ferida cirdrgica (quadril ~ A Calor, edema,  Soltura e/ou
e joelho) AlteragBes cutaneas: ~ vermelhidao, ostedlise
i i derrame
Dor . . psoriase, celulite r precoce
. Obesidade (qugcilnl). cronica, linfedema, articular (menos que 5
Rigidez Longo tempo cirlrgico  estase venosa, Fistula anos)
(acima de 2,5 horas Glceras associada detectada na
para quadril e joelho) Uso de drogas articulaggo radiografia
Antecedente de endovenosas
imunossupressao Infecc3o ou
(joelho) &

colonizacao recente
(menos de 3 anos)
por MRSA

Infeccdo ativa a
distancia

Uma vez admitido o alto risco de IPP, o diagndstico prévio de infec¢éo

era confirmado se houvesse 0s seguintes achados, selecionados a partir dos

critérios do Consenso Internacional de 2013%:

e Presenca de trajeto fistuloso identificado ou

e Presenca de trés dos seguintes critérios:

limite maximo normal;

liquido sinovial;

Aumento dos niveis de PCR e VHS em, ao menos, duas vezes o

Aumento da contagem de leucdcitos no liquido sinovial;

Aumento da porcentagem de neutrofilos polimorfonucleares no
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- Um Unico resultado de cultura positiva obtido a partir do liquido

sinovial.

Foi considerado, ainda, como fator de confirmacdo diagnéstica a
concomitancia entre o aumento do PCR e do VHS em pacientes sem
doenca inflamatoria e com sinais radiograficos de soltura do implante,

ostedlise ou elevacgéao periosteal.

3.4.2Critérios de nao inclusao

Foram considerados ndo aptos a participar do estudo, apés a primeira
triagem sobre o risco de infeccdo, os pacientes que nao aceitassem

participar desse ou que se recusassem a assinar o TCLE.

3.4.3Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes cujos materiais a serem

processados apresentaram uma ou mais das seguintes intercorréncias:

1. A contaminacao das amostras em qualquer fase entre a coleta e 0
processamento;

2. O néo recebimento das amostras pelo Laboratério de Microbiologia
em Sao Paulo, até seis horas ap06s a coleta dos materiais no centro
cirdrgico;

3. O nédo processamento do material pelo Laboratorio de

Microbiologia, por qualquer motivo.
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3.5 Caracteristicas e loca¢ao do estudo

O presente estudo foi realizado com materiais obtidos a partir de
cirurgias realizadas em sete hospitais de diferentes cidades do Estado de
Sao Paulo (S&o Paulo, Jundiai, Campinas, Americana e Santa Barbara
d’'Oeste), sempre com a presenga do médico pesquisador ou de médico
previamente treinado quanto ao método proposto. O processamento das
amostras foi realizado pelo Laboratorio de Microbiologia (LM) da Divisado do
Laboratério Central (DLC) do HC-FMUSP, sob coordenacao da Dra. Flavia
Rossi.

Os pacientes foram incluidos e os materiais obtidos entre outubro de
2014 e dezembro de 2015, e as culturas processadas e analisadas até

fevereiro de 2016.

3.6 Inclusao e preenchimento da ficha de coleta de dados

ApOs o primeiro contato telefénico realizado entre o cirurgido e o
pesquisador do estudo, em todos os casos, era discutida a viabilidade de
inclusdo a partir dos critérios de risco para infeccdo anteriormente citados.
Uma vez confirmado o potencial paciente, era programada logistica que
envolvia o transporte do aparelho de sonicacdo e dos frascos adequados
para o recebimento da amostra até o hospital no qual seria a cirurgia, no dia
e horario previamente agendado. Uma vez confirmado o diagndstico de
infeccdo pelos critérios ja citados, assinado o TCLE e autorizado o inicio da
cirurgia pelo anestesista, era comunicado o Laboratorio de Microbiologia do
DLC do HC-FMUSP sobre o caso, e se iniciava o prazo de 6 horas até a
entrega das amostras para processamento. As informacdes para o
preenchimento da ficha de coleta de dados foram obtidas junto ao prontuario
médico, com o paciente ou familiares, sendo documentados as seguintes

informagdes (Anexo A):
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e dados de identificacdo: nome, Registro Geral (RG), Registro
Hospitalar (RH);

e dados demograficos: idade, data de nascimento, género;

e data e motivo da realizacdo da artroplastia que evoluiu com
infeccéo;

e tipo de implante: primario ou de revisao;

e localizacdo do implante: quadril ou joelho;

o lateralidade;

e tempo entre a cirurgia e o diagndstico da infeccao;

e comorbidades em tratamento, habito do tabagismo;

e utilizacdo e tipo de antibioticoterapia nos ultimos 15 dias;

e presenca de fistula;

e realizacdo prévia de artrocentese e, quando realizada, resultados
de citologia e cultura microbiolégica;

e resultados dos exames laboratoriais de atividade inflamatoria (VHS
e PCR);

e condicdo radiografica atual do implante, se fixo ou com
soltura/ostedlise/reacdo periosteal.

3.7 Procedimentos para obtencao, transporte e processamento das
amostras

Sem a interferéncia do pesquisador ou equipe, o0 cirurgiao do paciente
manteve a sua rotina no preparo para a cirurgia, sendo apenas alertado que,
a partir da abertura da capsula articular, seria necessaria a coleta

progressiva de amostras, como descrito a seguir.
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3.7.1Coleta do tecido periprotético

Foi padronizada a retirada de seis fragmentos, sendo dois de partes
moles e quatro 6sseos, com tamanhos entre 0,5 e 2 cm de didmetro, a partir

dos seguintes pontos:

e capsula articular em sua face voltada para o espaco intrarticular;

e membrana periprotética, definido como material que se forma na
interface cimento-o0sso, nas proteses cimentadas, e metal-0sso,
nas artroplastias ndo cimentadas;

e 0SSO esponjoso em contato com a face lateral do implante proximal
(supero-lateral do acetabulo no quadril, condilo lateral do fémur no
joelho);

e 0SSO esponjoso em contato com a face medial do implante proximal
(supero-medial do acetdbulo no quadril, condilo medial do fémur no
joelho);

e 0SSO esponjoso em contato com a face lateral do implante distal
(regido do grande trocanter no quadril, planalto lateral da tibia no
joelho);

e 0SSO esponjoso em contato com a face medial do implante distal
(regido do pequeno trocanter no quadril, planalto medial da tibia no

joelho).

Na falha 6éssea de maior magnitude, a area de 0SSO esponjoso mais
proxima ao local pré-determinado foi escolhida para ser biopsiada. Todos os
fragmentos foram colocados em frascos cilindricos de vidro, com 2 cm de
diametro e 10 cm de comprimento, tampa plastica de rosca, preenchidos até
sua metade com caldo de tioglicolato. Os frascos foram previamente
identificados com os dados do paciente e o material a ser coletado, e
numerados de um a seis, respectivamente para cada fragmento supracitado.
Uma vez imerso o fragmento, a tampa foi rosqueada firmemente e realizada

a agitacdo manual para completa embebicdo do material coletado. O frasco
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foi mantido na posicdo vertical e acondicionado no recipiente para

transporte.

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 1 — Frasco com tioglicolato contendo amostras de tecido periprotético

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 2 — Frascos com tecido periprotético no recipiente para transporte
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3.7.2Coleta e sonicagao do implante

Os componentes da protese, incluindo as partes do cimento, quando
existente, com mais de 2 cm de didmetro, foram colocados em recipiente de
polipropileno rigido, de boca larga, submetido previamente a esterilizacdo
em vapor e plasma de peroxido de hidrogénio associada a emissao de
micro-ondas ("STERRAD", Johnson & Johnson, Estados Unidos), método
adequado para a esterilizacdo de materiais termossensiveis. A sequéncia de

eventos a partir deste momento constituiu em:

e abertura do recipiente pelo instrumentador da cirurgia, no momento
da remocédo do primeiro componente protético pelo cirurgiao;

e preenchimento desse com solugdo de Ringer Ilactato em
temperatura ambiente até completar metade de sua capacidade;

e imersdo dos componentes protéticos;

e oclusdo do recipiente com sua tampa e checagem da néo
existéncia de vazamentos;

e entrega do recipiente ao pesquisador, para a sonicagao.

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 3 - Componentes da protese no recipiente para sonicacao



3 Métodos 43

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 4 - Recipiente com os implantes na bacia do sonicador

O procedimento de sonicagdo seguiu a técnica proposta por Trampuz
et al.,’* com algumas modificacbes, e consistiu nos seguintes passos,
realizados dentro do centro cirargico, sem, no entanto, interferir com a

cirurgia principal:

e Agitacao vigorosa do recipiente contendo o implante por meio de
20 movimentos verticais de amplitude em torno de 20 cm para cada
movimento;

e colocacéo deste frasco no interior da bacia do sonicador, modelo
BRANSONIC 5800 (Branson Ultrasonics Corporation, Emerson
Eletric Company, Estados Unidos), preenchido com agua
deionizada em temperatura ambiente até a marca sinalizada no
aparelho, a 5 cm do seu topo;

e realizacdo da sonicagdo durante cinco minutos, na frequéncia de
40 +2 kHz;

e retirada do recipiente e nova agitacdo de 20 movimentos, nos
mesmos moldes;

e remocdao da tampa e exposicao do liquido sonicado;
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e com paramentacao cirurgica, realizada retirada, com trés seringas
hipodérmicas de 20 ml, de trés amostras do liquido, 10 ml em cada
seringa,

e com agulhas individuais, inserido o contetdo das seringas nos trés
frascos de hemocultura BD BACTEC previamente disponibilizados,
identificados e numerados de um a trés, na ordem para pesquisa
de bactérias aerobias, (frasco um, BD BACTEC Plus Aerobic/F),
bactérias anaerobias (frasco dois, BD BACTEC Plus Anaerobic/F),
e para micobactérias e fungos (frasco trés, BD BACTEC Myco/F);
inseridos 10 ml em cada frasco para aerébio e anaerébio, e 5 ml no
frasco para micobactéria/fungo, conforme orientacdo do fabricante;

e acondicionamento dos trés frascos de hemocultura no recipiente
preparado para transporte;

e Os materiais remanescentes do processo de sonicac¢ao, incluindo o
liguido e o implante, sdo desprezados segundo a rotina de cada

centro cirdrgico.

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 5 - Sonicador Bransonic 5800
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Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 6 - Frascos de hemocultura BD Bactec
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Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 7 - Frasco de hemocultura com liquido da sonicacéo
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3.7.3Transporte das amostras

O material coletado, ja acondicionado nos frascos de hemocultura e
tubos de vidro com tioglicolato, foi enviado a Sessdo de Microbiologia da
Divisdo de Laboratorio Central do Instituto Central do HC-FMUSP.

Nas cirurgias realizadas no IOT do HC-FMUSP, o material foi levado
diretamente até o laboratério por funcionarios do hospital dentro das
primeiras duas horas apdés a coleta. Nas cirurgias realizadas em outros
hospitais, o transporte dos materiais foi realizado por empresas autorizadas
para este tipo de servico, cujas normas estdo previstas na Resolucao
namero 420, de 12 de fevereiro de 2004, da Agéncia Nacional de
Transportes Terrestres (ANTT), do Ministério dos Transportes.®

O tempo limite decorrido entre a finalizagdo do processo de coleta do
material na sala de cirurgia, e o recebimento e processamento inicial dos

frascos pelo laboratério foi estabelecido em seis horas.

3.7.4Processamento das amostras

Todas as amostras foram recepcionadas pelo Laboratério de
Microbiologia em que foi realizada, de imediato, a identificacdo e separacao
para 0os processamentos, em separado, do tecido periprotético, imerso em
tioglicolato (T10), e do liquido produzido na sonicacéo, coletado em frascos
de hemocultura. Para ambos, foram realizadas as culturas para investigacao
de micro-organismos aerébios (CAER) e anaerdbios (CANA), micobactérias
(CMIC) e fungos (CFUN). Seguiu-se o protocolo do laboratério, como

descrito a seguir.
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Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 8 — Recebimento de amostras pelo laboratério de microbiologia

3.7.4.1 Cultura do tecido periprotético
3.7.4.1.1 Cultura aerébia

Os frascos com tioglicolato contendo tecido periprotético sdo mantidos
em estufa bacteriol6gica entre 35° e 37° Celsius por cinco dias, inertes, com
observacdo a cada 24 horas para checagem de turbidez, que é a turvagéo

do meio de cultura.
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Na auséncia de crescimento de micro-organismos nos tubos de TIO, ou
seja, 0 meio se mantendo limpido e translucido, é realizada nova incubacéao
nas mesmas condi¢des descritas por mais quatro dias, com leituras diarias.
Apés este periodo, ndo havendo mudanca no aspecto, o resultado final é
liberado como cultura negativa.

A constatacdo de turvacdo nos tubos de TIO, indicadora do
crescimento de micro-organismos, geralmente no primeiro ou segundo dia
de incubacéo na estufa, leva a semeadura deste, para o melhor isolamento
das colbnias, nas placas de Agar Sangue (AS) e Agar MacConkey (MC), em
quatro quadrantes. Em seguida, estas placas sao incubadas por 18 a 24
horas, na temperatura entre 35° e 37° Celsius, AS em estufa com atmosfera
de gas carbbnico (CO;) e MC em estufa bacteriologica. Em paralelo a
inoculacdo do TIO nas placas, é confeccionado um esfregaco em lamina
para Coloragdo de Gram, utilizado para correlacionar a bacterioscopia com a
cultura.

Por definicdo, AS € um meio rico e ndo seletivo, com diferencial para a
hemdlise, ou seja, a formacdo de halos pela ocorréncia lise sanguinea
sinaliza que h& crescimento bacteriano. Nele, se desenvolve a maioria dos
Gram-negativos e Gram-positivos, além de fungos filamentosos, ou bolores,
e leveduras, exceto algumas espécies de bactérias mais exigentes,
denominados fastidiosas, como o Haemophilus spp. O MC é um meio
seletivo para Gram-negativo e com diferencial para a utilizacdo de lactose, o
gue permite a identificacdo de bactérias que digerem este elemento e, com
isto, modificam o meio por meio da alteracdo do seu pH. O cristal violeta, ou
violeta de metila, inibe o crescimento de micro-organismos Gram-positivos,
especialmente o Enterococcus e o Staphylococcus. Como excecéao,

eventualmente, podem crescer Enterococcus, Candida e Bacillus.
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. - 24 iihi
Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 9 — Placa de agar sangue com crescimento de Enterococcus sp

Fonte: Arquw pessoal do autor
Figura 10 — Placa de agar MacConkey com crescimento de Escherichia coli

N&o havendo crescimento nas placas ap0s 18 a 24 horas, € realizada
nova incubagéo dessas por mais 24 horas. Na auséncia de crescimento de
micro-organismos, apés 48 horas de incubacdo, o Gram é observado e, no
caso de apontar a presenca de bactérias, indica o envio do respectivo TIO

para o Setor de Anaerdbios, enquanto € liberado o resultado final da cultura
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aerObia como sendo negativa. Esta cultura também é liberada como
negativa quando no Gram nao séao observadas bactérias.

Ao se constatar crescimento de micro-organismos na nova incubacao,
sdo aplicados critérios morfotintoriais que avaliam o formato e o tipo das
colénias e a coloragdo obtida pelo método de Gram, para a diferenciacéo
entre bactérias e fungos.

A identificacdo definitiva dos micro-organismos, bactérias e fungos, é
realizada pela confeccdo de amostras, denominadas "spots”, colocadas em
placas especificas, ou "slides", que, por sua vez, sdo postas no equipamento
VITEK MS (bioMérieux, Franca), que € um sistema rapido de identificacao
de micro-organismos que utiliza 0 método de espectrometria de massa por
ionizacdo/dessorcdo a laser (MALDI — TOF MS "matrix assisted laser
desorption-ionization time-of-flight mass spectrometry”). Os espectros
obtidos no aparelho sdo comparados ao banco de dados do equipamento.
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Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 11 — Placa para colocagcdo de amostras para uso no equipamento
VITEK MS
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ME RIEUX

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 12 — Equipamento VITEK MS para identificacdo de micro-organismos

No caso de fungos filamentosos, a identificacdo € realizada por
microscopia e microcultivo em Agar Batata pelo Setor de Fungos, sendo
deste a responsabilidade pela liberacao do laudo final.

Apoés a identificacdo dos micro-organismos, os testes de sensibilidade
a antimicrobianos séo realizados, quando aplicavel por meio do sistema
automatizado VITEK 2 XL (bioMérieux, Franga), que possui um sistema de
deteccdo Optica capazes de medir alteracbes discretas do crescimento
bacteriano. Este sistema utiliza cartdes compactos de plastico com
reagentes que contém antimicrobianos em um formato de 64 pocos,
permitindo, desta forma, detectar a resposta do micro-organismo a dezenas
de diferentes antimicrobianos. O Vitek 2 XL emprega monitorizacao

turbidimétrica do crescimento microbiano durante o periodo de incubacéo.
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Os cartdes permitem o teste de suscetibilidade para Gram-positivos, Gram-
negativos e leveduras. A média de tempo para a obtencdo dos resultados é
de quatro a dez horas para bactérias e um pouco superior para o grupo de

leveduras.

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 13 — Equipamento VITEK 2 XL para testes de sensibilidade a
antimicrobianos

Os testes de sensibilidade sdo padronizados seguindo as diretrizes do
"Clinical & Laboratory Standards Institute” (CLSI), instituicAo norte-
americana sem fins lucrativos que define padrbées para a medicina

laboratorial.

3.7.4.1.2 Cultura anaerébia

Os tubos de TIO para cultura de anaerdbios e aerdbios facultativos
seguem o mesmo protocolo de incubacdo da cultura aerobia, sendo que, na
auséncia de crescimento de micro-organismos, € realizada a incubacéo por
mais sete dias, antes de liberar o resultado final da cultura anaerébia como

negativa.
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Os tubos de TIO com crescimento, em que é observada a turvagéo do
meio, sdo semeados em placas de Agar Sangue para Anaerdbios (ASANA)
e Agar Chocolate (COX), e realizado o teste de aerotolerancia. Também um
esfregaco em lamina para Coloracdo de Gram é feito neste momento. As
placas sao incubadas por 48 horas, a temperatura entre 35° e 37° Celsius,
COX em estufa com atmosfera de CO;, e 0 ASANA, com sistema gerador de
atmosfera de anaerobiose e em jarra de anaerobiose, na estufa

bacteriologica.

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 14 — Placa de agar chocolate com crescimento de Haemophilus
influenzae

Jarras de anaerobiose sao dispositivos de plastico, impermeaveis a
gas, que podem ser usados como incubadora para um numero limitado de
culturas que requerem atmosferas com baixa tensdo de oxigénio em relagéo
ao ar. O oxigénio é removido da atmosfera destas camaras por meios
guimicos obtidos comercialmente. Os sistemas geradores de atmosferas de
anaerobiose sdo envelopes contendo &cido ascorbico, que ndo necessitam

de adicéo de agua para obtencédo de atmosfera desejada.
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O ASANA é um meio enriquecido com vitamina K, hemina bovina e
extrato de levedura, elementos que favorecem, em atmosferas especiais, 0
crescimento de anaerébios. O COX é um meio rico e ndo seletivo que
permite o crescimento da grande maioria das bactérias aerdbias e
facultativas. Quando incubado em CO,, d4 suporte também ao crescimento
dos microaerofilos e permite o crescimento de bactérias fastidiosas.

Apoés o periodo de incubacao, as placas sdo examinadas para verificar
se houve crescimento ou n&o correlacionando com o Gram. Todos o0s
morfotipos observados no Gram devem coincidir com aqgueles isolados na

placa primaria, seguindo como descrito abaixo:

e ASANA com crescimento de col6nia pura e teste de aerotolerancia
(COX) positivo, liberado resultado final como cultura negativa.

e ASANA com crescimento de col6nia pura e teste de aerotolerancia
(COX) negativo, realizado um esfregaco para coloracdo de Gram e
realizada a identificacdo automatizada do micro-organismo no
equipamento VITEK MS.

3.7.4.1.3 Cultura de fungos

Os tubos de TIO com crescimento sdo semeados em tubos com meio
de cultura Sabouraud (SAB). Estes sao incubados em estufa bacterioldgica
a temperatura de 30° Celsius, por 30 dias, sendo sua leitura com
periodicidade semanal. O SAB é um meio com diversos nutrientes que
favorecem o crescimento de diversos fungos leveduriformes e filamentosos.

Os tubos de SAB que nao apresentam crescimento de col6nias
sugestivas de leveduras e/ou fungos filamentosos até o prazo final de
incubacéo sao liberados como cultura de fungos negativa.

As colbnias sugestivas de leveduras sdo semeadas em Agar
Cromocandida e, posteriormente, identificadas por metodologia

automatizada por meio do equipamento VITEK MS e os fungos filamentosos
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tém sua identificacao realizada por microscopia (lamina durex) e microcultivo

em Agar Batata.

3.7.4.1.4 Cultura de micobactérias

Uma aliquota de 2 ml é tomada dos tubos de TIO com crescimento e
transferida para um novo tubo estéril, em que € submetida a um processo de
digestdo e descontaminacdo que tem como objetivo a liguefacdo de debris
organicos e eliminacdo de micro-organismos contaminantes com
crescimento mais rapido que possam prejudicar a recuperacdo da
micobactéria.

Esta aliquota tratada €, entdo, semeada em um tubo de Léwenstein
Jensen (LJ) e incubada na temperatura entre 35° a 37° Celsius, por oito
semanas. As leituras séo realizadas a cada 24 horas nos primeiros trés dias,
depois somente no sétimo dia e, apds isto, uma vez por semana até o
término do protocolo de incubacdo, de 42 dias. A base do meio de LJ é
constituida por ovos integrais, o que permite amplo crescimento das
micobactérias.

As culturas que ndo apresentam crescimento de coldnias sugestivas
de micobactérias até o final do periodo de incubacdo sdo liberadas como
cultura de micobactérias negativa.

Colbnias  suspeitas de  micobactérias sdo  confirmadas
obrigatoriamente com a realizacdo de esfregaco em lamina submetidas a
coloracdo de Ziehl Neelsen e identificadas por suas caracteristicas
macroscopicas, como a morfologia da col6nia, a velocidade de crescimento
e 0 pigmento, e microscopicas. Também sado realizados testes fenotipicos,
pelo método imunocromatografico TB Ag MPT 64 (Teste "Bioeasy"), que é
um teste qualitativo de identificagdo imunocromatografica rapida para o
complexo Mycobacterium tuberculosis que utiliza anticorpo monoclonal anti-
MPT64, e, ainda, o Teste de Inibichdo de Crescimento em Meio de

Léwenstein-Jensen com acido paranitrobenzoico (PNB).
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3.7.4.2 Cultura do liquido resultante da sonicacéo

Os frascos, ou baldes, de hemocultura BACTEC Aerdbio Plus (BAER),
BACTEC Anaerobio Plus (BANA) e BACTEC Myco F/Lytic (MYCOF)
contendo o liquido sonicado sao colocados no equipamento BD BACTEC FX
(Becton, Dickinson and Company, Estados Unidos) para incubacéo e

monitoramento.

Fonte: Arquivo pessoal do autor
Figura 15 — Equipamento BD Bactec FX para processamento dos frascos de
hemocultura contendo o liquido da sonicacéo

Este aparelho mantém o frasco em constante agitacdo na temperatura
entre 33,5° e 36,5° Celsius, promovendo, desta forma, condi¢des ideais para
0 desenvolvimento de micro-organismos, caso existam na amostra. O
crescimento bacteriano, quando presente, leva a metabolizacdo dos
nutrientes do meio de cultura, o que libera CO, no meio. Um corante no
sensor, presente no fundo do frasco, reage com CO, e modula a quantidade
de luz que é absorvida. Fotodetectores em cada estacdo do equipamento
medem o nivel de fluorescéncia correspondente a quantidade de CO,
liberada pelos micro-organismos. Esta fluorescéncia é medida e interpretada
pelo sistema de acordo com parametros de positividade previamente
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programados no equipamento, acusando a presenca ou nao de micro-
organismos na amostra.

Em geral, o crescimento de micro-organismos aerdbios e anaerébios &
detectado em até 24 a 48 horas, sendo que o protocolo para estes frascos,
BAER e BANA, prevé até cinco dias de incubacdo. No frasco para
micobactérias e fungo, MYCOF, também é possivel ser detectado
crescimento precoce, embora a incubacdo deva ser mantida, em néo
havendo positividade, até o prazo final de 42 dias definido pelo fabricante.

ApOs os cinco dias de incubacgdo dos frascos aerdbio e anaerobio, ndo
havendo positividade, é liberado o resultado como cultura aerdbia e anerdbia
negativas. O resultado negativo, igualmente, é emitido para os frascos de
cultura de micobactérias e fungos apds o final do processo de incubacédo de
42 dias.

Os frascos sugestivos de crescimento bacteriano detectados e
sinalizados sédo retirados de acordo com as instrucbes do fabricante,
processados com luvas estéreis dentro de ambiente com fluxo laminar, em
condicdes assépticas.

Uma aliquota é retirada com seringa do frasco BAER e semeada em
placas AS, MC e COX, além de se confeccionar esfregaco em lamina para a
coloracdo de Gram. Para o frasco BANA, uma aliqguota € semeada em
ASANA e COX, e esfregaco em lamina para coloracdo de Gram também é
confeccionado.

A incubacédo e interpretacdo das placas semeadas ap6s o periodo de
incubacédo, assim como a identificacdo e teste de sensibilidade dos micro-
organismos isolados, seguem 0s mesmos critérios utilizados para a cultura
aerébia e anaerobia do tecido periprotético.

Para o frasco MYCOF, é tomada aliquota 10 mL e colocada em tubo
conico estéril, de 15 ml ou 50 ml, e centrifugada por 20 minutos a 3.500
rotacdes por minuto. O sobrenadante é desprezado e o sedimento utilizado
para confeccionar dois esfregacos em lamina, um para coloracdo de Ziehl
Neelsen e outro para coloragdo de Gram, sendo o restante do sedimento

utilizado para subcultivo em LJ e SAB.
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O LJ é incubado por 30 dias, a partir da data do sinalizado como
positivo pelo equipamento, em estufa bacteriologica entre 35° e 37° Celsius.
E realizado o mesmo protocolo de observacdo do crescimento bacteriano e
identificacdo utilizados para cultura de micobactérias do tecido periprotético,
com um periodo de incubacéo de 30 dias, podendo ser prorrogado por mais
30 dias na auséncia de crescimento bacteriano.

O SAB é incubado por 20 dias, a partir da data do sinalizado como
positivo pelo equipamento, em estufa bacteriologica a 30° Celsius. Sao
realizadas leituras semanais até completar 20 dias de incubacéo e seguida a
mesma conduta para interpretacéo, identificacdo e liberacdo de resultados

da cultura de fungos em TIO.

3.8 Analise estatistica

Apos verificagcdo da distribuicdo dos dados por meio do Teste de
Shapiro Wilk, as varidveis continuas foram apresentadas por média
(x desvio padrdao) ou mediana (amplitude), quando apropriado. Para
variaveis categoricas, os dados foram apresentados por frequéncias de
ocorréncia absolutas e relativas. As frequéncias de ocorréncia dos dados
descritivos foram analisadas por meio de Testes Chi-quadrado.

A sensibilidade dos métodos de diagnéstico de infeccdo foi calculada
por meio de tabelas de contingéncia 2 x 2, e as comparacfes pareadas
entre os valores de sensibilidade obtidos pelos diferentes métodos de cultura
microbiologica das diversas amostras foram analisadas pelo Teste de
McNemar. Isto foi realizado para a cultura do fluido de sonicacdo e dos
fragmentos de capsula, membrana periprotética, osso proximal lateral, 0sso
proximal medial, osso distal lateral e osso distal medial. Adicionalmente,
foram aplicados Testes Chi-quadrado 2 x 2 ou Teste Exato de Fisher 2 x 2
quando apropriado, para analisar possiveis associacdes entre os dados de
caracterizagcdo da amostra (género, tipo de artroplastia, localizagdo da

extracdo, lateralidade, antibioticoterapia recente, presenca de fistula,
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artrocentese com leucocitose e artrocentese com cultura positiva) e o
diagnéstico de infeccdo por cultura do fluido de sonicacdo ou cultura de
diferentes tecidos.

A ocorréncia dos micro-organismos identificados por ambos os
métodos de diagndstico de infecgéo foi comparada por testes Chi-quadrado.
Em todas as analises, foi utilizado o software PASW statistic 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, USA), adotando-se nivel de significancia (a) de 5% (P < 0,05).

O poder estatistico da amostra, de 75%, foi calculado pelo software G-
Power 3.1.9.2 (Franz Faul, Universitat Kiel, Germany), considerando o
design do estudo para desigualdade de proporgdes entre amostras pareadas
(Teste de McNemar), assumindo taxa de erro do tipo 1 = 5%, razdo de odds
= 4 como estimativa do tamanho do efeito, e diferenca mediana para os
valores de sensibilidade entre os métodos de diagnostico de infeccéo

equivalente a 55%, conforme observado no estudo.
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4 RESULTADOS

4.1 Recrutamento

O recrutamento de pacientes teve inicio em outubro de 2014, com o fim
do processo de importacdo do aparelho de sonicacdo, e finalizado em
dezembro de 2015. O ultimo resultado de cultura analisado foi liberado apos
42 dias da ultima cirurgia, em fevereiro de 2016.

Foram recebidos neste periodo 125 comunicados sobre o
agendamento de cirurgias que envolviam a retirada de préteses articulares
de joelho ou quadril, passiveis para a triagem do estudo, dos quais 30 foram
efetivamente incluidos. Destes, 13 foram casos de Sdo Paulo, 11 de
Campinas, trés de Santa Barbara d'Oeste, dois de Jundiai e um de
Americana. Em todos, foi possivel obter as seis amostras de tecido
periprotético e o liquido obtido apds a sonicacdo do implante, e realizados os
procedimentos propostos, sem perda de casos ou amostras.

Em todos os casos, os resultados da VHS e do PCR estavam, ao
menos, duas vezes acima do limite normal. Pelo fato dos diversos servicos
utilizarem diferentes parametros na interpretacdo destes exames, optamos

por ndo fazer a descri¢do detalhada dos seus resultados.

4.2 Caracterizagao da amostra

N&o foram observadas diferengas significativas entre as proporgdes
dos sujeitos que compuseram a amostra em relacdo ao género, tipo de
artroplastia, localizacdo do implante, lateralidade e antibioticoterapia recente
(P > 0,05, Tabela 4). Entretanto, foi observada maior propor¢cao de sujeitos
com presenca de fistula (73,3 %), de casos nos quais ndo houve realizacdo

de artrocentese para analise citoldgica (90,0%) e de pacientes nos quais nao
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foi feita a artrocentese para cultura microbioldgica (93,3 %). (P < 0,05,
Tabela 1).

Tabela 4 — Caracteristicas dos sujeitos estudados
Caracteristica Valores/Ocorréncia P Valor®

Idade [média (+ desvio padrédo)] (anos)
Género [No. (%)]

67 (+ 11)

Mulheres 18 (60,0 %)
0,273
Homens 12 (40,0 %)
Patologia Primaria Articular [No. (%)]
Artrose 18 (60,0 %)
Osteonecrose 4 (13,3 %)
Displasia Acetabular 133%) -
Artrite reumatoide 3 (10,0 %)
Trauma/Fratura 4 (13,3 %)
Tipo de Artroplastia [No. (%0)]
Revisdo 10 (33,3 %)
o 0,068
Primaria 20 (66,7 %)
Localizacdo do Implante [No. (%)]
Joelho 17 (56,7 %)
. 0,465
Quadril 13 (43,3 %)
Lateralidade [No. (%)]
Direita 20 (66,7 %)
0,068
Esquerda 10 (33,3 %)
Antibioticoterapia Recente [No. (%)]
Sim 17 (56,7 %)
. 0,465
N&o 13 (43,3 %)
Tempo entre a Cirurgia e Diagndstico de Infec¢é@o
X ) 10 (3-60) -
[mediana (amplitude)] (meses)
Fatores Diagnésticos [No. (%)]
Presenca de Fistula
Sim 22 (73,3 %)
N 0,011
Nao 8 (26,7 %)
Artrocentese para citologia
Sim 3 (10,0 %)
N < 0,001
Nao 27 (90,0 %)
Artrocentese para cultura microbioldgica
Sim 2 (6,7 %)
. < 0,001
N&o 28 (93,3 %)
Alteracdes Radiograficas
Sim 15 (50,0 %) 1
Nao 15 (50,0 %)

®Valores de P para Teste Chi-quadrado ou Teste Exato de Fisher, quando apropriado.
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4.3 Sensibilidade do diagnéstico de infecgao

4.3.1 Comparagao entre a cultura do liquido de sonicagao e a cultura do
tecido periprotético

Foi observada maior sensibilidade do método de cultura do fluido de
sonicacgdo (86,7%) para o diagndstico de infeccdo comparado ao método de
cultura de tecido a partir de capsula (43,3%), membrana periprotéica
(53,3%), osso proximal lateral (30,0%), osso proximal medial (30,0%), 0sso
distal lateral (33,3%) e osso distal medial (26,7%) (P < 0,05, Tabela 5).

Tabela 5 - Comparacéao do diagnostico de sensibilidade para infec¢do entre
cultura do fluido de sonicacéo e cultura de diferentes tecidos
Cultura de Tecido

Culturado 5 5 5 5
Fluido de SSO SSO SSO SSO
Sonicagéo Capsula P'\eflr?mrgzzzia Proximal Proximal Distal Distal
P Lateral Medial Lateral Medial
86,7% 43,3% 53,3%* 30,0% 30,0% 33,3% 26,7%
Diferenca® (%) 43,3% 33,3% 56,7% 56,7% 53,3% 60,0%

IC 95% pit 22,5-59,3% 11,6-51,4%  34,2-71,2%  34,2-71,2% 31,3-68,3% 36,4-74,0%
P Valor® < 0,001 0,009 <0,001 < 0,001 <0,001 <0,001

% Diferenga percentual entre o diagndstico de sensibilidade para cultura do fluido de sonicacgéo e
cultura de diferentes tecidos.

® Valor de P para a comparagéo dos valores de sensibilidade entre os meios de cultura do fluido
de sonicacao e os diferentes métodos de cultura de tecido pelo Teste McNemar.

* Diferenca significativa (P < 0,05) dos valores de sensibilidade em relacdo a cultura da
membrana periprotética pelo Teste McNemar.

IC 95% p : Intervalo de confiangca com 95% de confianga para a diferenca nos valores de
sensibilidade entre os meios de cultura.

4.3.2Comparacao entre os diferentes sitios de coleta do tecido
periprotético

Foi observada maior sensibilidade do método de cultura de tecido
realizado a partir de fragmentos da membrana periprotética para o
diagnéstico de infeccdo, quando comparada aos métodos de cultura do 0sso
proximal lateral (P = 0,039), osso proximal medial (P = 0,016) e osso distal
medial (P = 0,021). Nao houve diferenca entre as demais comparacoes (P >
0,05, Tabela 2).
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4.4 Associagao entre as caracteristicas da amostra e o diagnéstico de
infecgao

N&do foram observadas associacdes significativas entre género,
localizacdo do implante, lateralidade, presenca de fistula, artrocentese para
pesquisa de leucocitose ou para cultura microbioldgica, e ambos os métodos
de diagnostico de infeccéo (P > 0,05).

Foram observadas associacdes significativas entre antibioticoterapia
recente e o diagndstico de infeccdo por meio das culturas de tecido do 0sso
distal lateral (P = 0,007) e medial (P = 0,049), mostrando menor propor¢ao
de diagnostico positivo de infec¢do nos sujeitos que fizeram uso prévio e
recente de antibiético (Tabela 6).

Tabela 6 - Associacdo entre antibioticoterapia recente e diagnéstico de
infeccdo por meio de cultura do fluido de sonicacgéo

Cultura de Tecido

Cultura do Fluido de Cultura de Tecido b
Sonicacéo Cépsula Mem rana
Antibioticoterapia Periprotéica
Recente Sem~ Infeccao Sem~ Infeccao Sem~ Infeccao
Infeccao Infeccao Infeccao
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Nao 0,0 (0,00 13,0(100,0) 6,0(46,2) 7,0(53,8) 5,0(38,5 8,0(61,5)
Sim 4,0(23,5) 13,0(76,5) 11,0(64,7) 6,0(353) 9,0(52,9) 8,0(47,1)
P valor® P =0,113 P =0,460 P=0,484
Cultura de Tecido Osso Cultura de Tecido Cultura de Tecido
Proximal Lateral Osso Proximal Medial  Osso Distal Lateral
Antibioticoterapia Sem Sem Sem
Recente = Infeccao = Infeccao = Infecgéo
Infeccao Infeccao Infeccao
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Nao 8,0 (61,5) 5,0 (38,5) 7,0(53,8) 6,0(46,2) 5,0(38,5 8,0(61,5)
Sim 13,0(76,5) 4,0(23,5) 14,0 (82,4) 3,0(17,6) 15,0(88,2) 2,0(11,8)
P valor® P =0,443 P=0,123 P =0,007
Cultura de Tecido Osso
Distal Medial
Antibioticoterapia
Sem ~
Recente = Infeccéo
Infeccao
No. (%) No. (%)
N&o 7,0 (53,8) 6,0 (46,2)
Sim 15,0 (88,2) 2,0(11,8)
P valor? P = 0,049

® Valores de para Teste Chi-quadrado 2x2 ou Teste Exato de Fisher 2x2, quando apropriado.
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4.5 Frequénciade ocorréncia de micro-organismos

No total, foi identificada a ocorréncia de 21 micro-organismos, dos
quais quatro foram obtidos somente pela cultura de tecido (Citrobacter
braakii, Cocos gram positivo, Enterococcus faecalis e Staphylococcus
capitis), quatro por cultura do fluido de sonicacdo (Bacilos Gram Positivos,
Candida guilliermondii, Staphylococcus haemolyticus e Staphilococcus
warneri) e 17 identificados por ambos os métodos.

Na cultura do fluido de sonicacéo, foi observada maior frequéncia de
ocorréncia de Acinetobacter baumanni complex, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus coagulase negativo, Staphylococcus epidermidis e
Streptococcus agalactiae e menor frequéncia de ocorréncia de
Staphylococcus aureus, em comparacao ao método de cultura de tecido (P <
0,05, Tabela 7).

Tabela 7 - Distribuicdo de micro-organismos detectados por Cultura do
Fluido de Sonicac&o e Cultura de Tecido®

Cultura do Fluido Culturado
de Sonicacao Tecido
Micro-organismos (n = 30) (n = 180)

No. % No. % P Valor®
Acinetobacter baumanni complex 2 5,7 3 3,5 0,005
Bacilos gram positivos 1 29 0 00 -
Candida guilliermondii 1 29 0 00 -
Candida parapsilosis 1 2,9 4 4,7 0,114
Citrobacter braakii 0 0,0 1 12 -
Cocos gram positivo 0 0,0 1 12 -
Enterobacter cloacae complex 1 2,9 4 4,7 0,114
Enterococcus faecalis 0 0,0 5 59 -
Enterococcus faecium 1 29 5 59 0,143
Klebisiella pneumoniae 1 29 5 59 0,143
Proteus mirabilis 1 2,9 6 7,1 0,171
Providencia stuartii 1 2,9 6 7,1 0,171
Pseudomonas aeruginosa 3 8,6 5 59 0,002
Serratia marcescens 1 2,9 8 9,4 0,229
Staphylococcus aureus 7 20,0 19 22,4 0,009

continua
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conclusao
Cultura do Fluido Cultura do
. _ de Sonicacéo Tecido
Micro-organismos (n = 30) (n = 180)

No. % No. % P Valor®
Staphylococcus capitis 0 0,0 1 12 -
Staphylococcus coagulase negativo 3 8,6 2 2,4 0,005
Staphylococcus epidermidis 5 14,3 8 9,4 <0,001
Staphylococcus haemolyticus 2 57 0 00 -
Stapnhilococcus warneri 1 29 0 00 -
Streptococcus agalactiae 3 8,6 2 2,4 0,005

 Descricdo dos micro-organismos identificados em 180 amostras extraidas de 30 sujeitos.
® valores de P para comparagdo da ocorréncia de micro-organismos entre 0s meios de
cultura, por meio do Teste Chi-quadrado ou Teste Exato de Fisher, quando apropriado.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo buscou analisar, de modo objetivo, os resultados de
dois diferentes métodos para a pesquisa do diagndstico microbiolégico nas
infeccbes periprotéticas. Comparamos o modo mais frequente de analise,
gue € a cultura, em meio solido, de fragmentos do tecido periprotético, com
o cultivo, inicialmente, em frascos de hemocultura e, posteriormente, em
placas, do liquido proveniente da sonicacdo do implante. A discussédo a
seguir baseia-se nos dados relatados na introducdo, e na revisdo da
literatura e na analise dos resultados do estudo, seguindo a sequéncia em

gue foram apresentados.

5.1 Consideragdes sobre a epidemiologia das artroplastias no Brasil

Na introducdo deste trabalho, relatamos varios estudos
epidemioldgicos sobre a incidéncia e prevaléncia das artroplastias pelo
mundo, com evidente aumento de seus numeros devido ao envelhecimento
da populacéo e da maior disponibilidade para a cirurgia em diversos paises.

A falta de um registro nacional de artroplastias ativo no Brasil implica
em dificuldades para os gestores de saude locais avaliarem itens como
demanda por cirurgias, custos, qualidade dos implantes e das equipes
médicas, complicacbes e suas consequéncias, entre elas, a infeccdo. E
fundamental que este registro, proposto pela SBOT e ainda em fase de
implementacéo, seja estabelecido e mantido no longo prazo, tanto para as
cirurgias ofertadas pelo SUS como para aquelas do mercado de planos de
salde e pacientes particulares.

Embora sem numeros conclusivos, também parece haver uma caréncia
expressiva da oferta deste procedimento aos pacientes que dependem
exclusivamente do SUS, o que sugere a necessidade de politicas publicas

de salude que sejam voltadas para este publico.
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5.2 Consideragoes sobre as classificagoes das IPP

Em relacdo as classificacdes para as IPP, parece haver consenso da
divisdo entre os pacientes com quadro agudo ou crdnico, e que a via
hematogénica € a provavel causa da infeccdo nos casos mais tardios.
Existem, no entanto, duvidas sobre até que momento a infeccdo de
apresentacdo aguda deva ser assim considerada e até quando o agente
etiologico deva ser admitido como sendo de origem nosocomial nas
infec¢gdes de sintomatologia retardada.

Tande e Patel (2014) citam trabalhos nos quais os melhores resultados
nos tratamentos com desbridamento, antibiéticos e manutencéo do implante
(DAIR "debridement, antibiotics and implant retention™) acontecem nas
infeccdes com até 30 dias de pés-operatdrio, 0 que representa um quadro
agudo.”

A classificacdo de Tsukayama et al. (1996), considera a infeccdo como
aguda gquando se manifesta em até 30 dias ap0s a cirurgia, e a maioria dos
demais estudos cita como fase aguda o periodo até trés meses de pés-
operatério. Em comum, os diversos autores afirmam que, neste periodo de
90 dias, a maior probabilidade é que a infeccdo seja causada por micro-
organismos mais virulentos, capazes de gerar sintomas inflamatorios
evidentes. A partir de um determinado momento, 30 ou 90 dias apds o
procedimento cirargico, haveria predomindncia de micro-organismos
adquiridos durante o ato operatdrio ou logo apos esse, mas de viruléncia
menor. Este periodo, que denominamos como infeccdo de aparecimento
retardado, tem sido proposto com duracéo de 12 meses para alguns autores
e de 24 meses para outros.?

No entanto, recente modificagdo nos critérios de notificacdo de
infeccdo em sitio cirirgico do CDC americano trouxe este prazo para trés
meses, praticamente separando o0s pacientes em apenas duas categorias,
agudos com sintomas até 90 dias e de aparecimento tardio apds este
periodo. H4, portanto, necessidade de melhor definicdo dos prazos por meio

de estudos mais amplos e detalhados, j& que a presenga de micro-
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organismos de origem nosocomial tendem a ter perfil de susceptibilidade
antimicrobiana diferente ao das infeccbes por bactérias da comunidade,
interferindo na decisdo da antibioticoterapia empirica a ser instituida.

Diante das diferentes propostas de classificacdo, parece razoavel
individualizar o paciente, aplicando aqueles com quadros menos complexos
os critérios de tempo na deciséo da terapia a ser instituida, e, para 0s casos
dificeis, com diferentes graus de comprometimento local ou sistémico,
utilizar as propostas de McPherson et al. Embora o foco deste trabalho n&o
seja o tratamento das IPP, é importante citar a proposta de definicdo do que
significa um tratamento bem-sucedido para esta doenca, publicada por Diaz-
Ledezma et al. (2013), que afirmam ser o bom resultado aquele em que
existe a erradicacdo microbioldgica e clinica da infeccdo, sem recidivas, sem
necessidade de novas intervencdes cirdrgicas para a mesma infec¢do e com
o0 paciente livre de mortalidade relacionada a IPP. Os autores propdem ainda
um critério temporal de classificacdo para o sucesso do tratamento, de curto
prazo, até dois anos, médio prazo, ao redor de cinco anos, e longo prazo,

mais de 10 anos.?"*!

5.3 Consideragdes sobre o diagnoéstico da IPP

Em relacdo ao diagndstico das IPP, existem ainda duvidas sobre os
critérios a serem empregados. Enquanto consensos sdo desenvolvidos,
apoiados na opinido de especialistas e na literatura vigente, é inegavel que
h& casos nos quais o paciente com infeccdo pode apresentar alteracfes
inconclusivas em seus exames, enquanto outros, com falhas em seus
implantes de origem mecanica ou imunolégica, podem ser interpretados
como sendo infectados, a partir de provas inflamatorias inespecificas,
alteracbes nos exames de imagem, ou por apresentarem culturas

microbioldgicas e diagnéstico molecular com resultados falso-positivos.
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Mesmo a detecgdo da presenca de micro-organismos, aderidos ao
implante ou as estruturas organicas na forma de biofilme, ndo significa, de
modo inequivoco, que exista infecgdo, como demonstrado por Sivaraman et
al. (2016) em estudo sobre transplantes de cérnea e por Ferreira et al.
(2015) em andlise de implantes dentarios removidos.%%

Os fatores que sugerem o diagnéstico das IPP mais citados nas
publicacdes sdo os testes sanguineos, como a VHS e o PCR, os exames de
imagem, a presenca de fistula ou a constatacdo de secrecdo purulenta
intrarticular, o exame citoldgico e microbiolégico do liquido sinovial obtido
por artrocentese, e 0 exame anatomopatolédgico do tecido periprotético.

Os testes sanguineos de atividade inflamatéria s&do, geralmente,
disponiveis e de baixo custo, sendo validos, principalmente, por seu alto
valor preditivo negativo. Sua interpretacdo pode ser dificultada em pacientes
com doenca inflamatéria, embora Cipriano et al. (2012) afirmem que valores
duas vezes acima do limite normal da PCR sao sugestivos de infec¢do tanto
nos pacientes com este tipo de afeccdo como naqueles sem distarbio
autoimune, com a ressalva de que a atividade inflamatéria pode variar ao
longo do tempo, exigindo monitoramento por meio da repeticdo dos testes.”’

Os exames de imagem devem ser considerados como ferramentas
Uteis para o diagnostico das IPP, mas sdo de dificil interpretacdo. A
constatacdo de soltura ou ostedlise na radiografia ndo distingue,
isoladamente, o quadro séptico do asséptico.

A tomografia computadorizada é capaz de detalhar as estruturas
0sseas ao redor do implante e a presenca de liquido em contato com esse,
mas igualmente sem poder diferenciar se hé infeccdo ou néo.

A ressonancia magnética, com o0 avanco dos programas
computacionais de aquisicdo das imagens, tem permitido avaliar detalhes
0sseos e de partes moles, como a linfadenopatia reacional, que agregam
informagdes & suspeita de infeccdo. E um exame que tende a ser mais

utilizado para este diagnéstico no futuro.
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Os exames de medicina nuclear estdo entre os mais solicitados pelo
ortopedista ao se deparar com uma suspeita de infeccao periprotética ou de
osteossintese. Os artigos levantados sobre a cintilografia 6ssea ressaltam a
baixa especificidade deste exame para IPP dentro dos primeiros 24 meses
de pds-operatério, principalmente nas artroplastias do joelho. Mesmo a
tomografia por emissdo de positrons ainda necessita de protocolos mais
definidos de indicacéo, por seu elevado custo e sua especificidade pouco
comprovada. A maior contribuicdo dos exames de medicina nuclear nas IPP
é por seu elevado valor preditivo negativo nos casos sem hipercaptacao.

A presenca de pus ou fistula € um dado bastante afirmativo do
diagnéstico de infeccdo apds artroplastia. Como citado na nossa introducao,
€ necessario descartar que o aspecto purulento seja proveniente de reacao
imulolégica a particulas ibnicas liberadas pelo atrito metal-metal, como
descrito por Mikhael et al. (2009) em implantes com estas superficies de
contato.*’

Em relacdo a analise do liquido sinovial, importante principalmente nos
casos sem fistula ou nos pacientes com doenca inflamatéria ativa, os
trabalhos levantados s&o unanimes em ressaltar seu valor. O estudo
citolégico deve mostrar aumento expressivo da quantidade de células de
inflamacéo aguda e proporc¢éo elevada de neutrofilos, e amostras do liquido
devem ser enviadas para cultura microbiolégica.

Devemos salientar que a artrocentese necessita ser realizada em
ambiente adequado, limpo, por vezes, com o uso do intensificador de
imagens, e que a puncdo pode ser negativa, quando ndo ha quantidade
suficiente de liquido para ser aspirado. No nosso estudo, pela falta de habito
ou de condi¢cbes para a artrocentese, notamos que apenas quatro dos 30
pacientes tiveram relato de pesquisa do liquido sinovial no pré-operatorio.
Também sdo escassos 0s relatos desta pratica nas publica¢des da literatura
nacional, e acreditamos que nao faca parte da rotina na maioria dos servigos

de ortopedia do pais.
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Entendemos que, na impossibilidade da artrocentese, passam a ser
mais valorizadas outras informacdes, como historico de comorbidades,
bacteremia recente, imunossupressdo, infeccao superficial, presenca de
cicatrizes e alteracfes radiograficas ao redor dos implantes.

Outro aspecto que nos chamou a atencao foi a auséncia de estudos na
literatura brasileira sobre a avaliagdo histolégica do tecido periprotético nos
casos de IPP, item presente na maioria dos critérios diagndésticos
publicados, em que se busca detectar a presenca de células de inflamacéo
aguda na visdo com magnificagdo de 400 vezes. Igualmente, nao
identificamos solicitacdo para esta investigacdo nos casos inseridos na
nossa casuistica. Parece-nos interessante que sejam implementados no
Brasil protocolos que promovam o0 exame anatomopatoldgico rotineiro do
tecido periprotético quando da retirada cirargica do implante, ou a bidpsia
pré-operatdria em casos selecionados de suspeita de IPP.

5.4 Consideracdes arespeito do diagndstico microbioldgico

Os estudos analisados relatam métodos para o diagnostico
microbioldgico a partir de culturas do liquido sinovial, do tecido periprotético
e do liquido obtido por sonicacdo do implante, ou, ainda, pela deteccao de
fragmentos nucleares de micro-organismos pela técnica de RCP.

O liquido sinovial obtido por artrocentese € uma fonte potencial de
material para o diagndstico microbiolégico, sendo necessarias, como ja
salientado, condi¢cbes adequadas para sua coleta. De igual importancia séo
as condicdes de armazenamento das amostras e do envio dessas ao
laboratério de microbiologia, para se evitar resultados inconsistentes.
Discutiremos 0 assunto a seguir, ao abordarmos a cultura de tecidos.

Em relacdo a cultura microbiologica dos fragmentos de tecido
periprotético, alguns aspectos devem ser considerados. Primeiramente, é
possivel identificar um certo consenso sobre o nimero de espécimes a

serem biopsiados para analise, cinco ou seis, mas nado se descreve de modo
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detalhado de onde estes fragmentos devam ser removidos, ou seus
tamanhos ideais. Observamos, também, escassos trabalhos sobre a
logistica de transporte das amostras, desde sua colocacdo em frascos ainda
na sala cirdrgica, o0 modo de preservacdo para manutencéo da viabilidade
dos micro-organismos, prazos e modo de transporte ao laboratério de
microbiologia, em que serdo processadas.

A falta de padronizacdo da logistica necessaria entre a coleta do
material e sua chegada ao laboratério de microbiologia pode contribuir para
resultados discrepantes das culturas microbiolégicas. A colocacdo do
material em frascos secos, 0 excessivo calor ambiente, a demora para o
envio ao laboratério de microbiologia e para a semeadura nos meios de
cultura definitivos podem levar a resultados falso-negativos. Ja a coleta sem
critérios definidos do tecido periprotético, 0 modo como esse é colocado nos
frascos para transporte e o0 excessivo manuseio das amostras podem
ocasionar falso-positivos.

A situacdo ideal para coleta de materiais para o0 diagnéstico
microbiolégico, seja do liquido sinovial, seja do tecido periprotético, implica
em cuidados para se evitar a contaminacéo, a colocacdo dos materiais em
frascos com caldos que preservem a vitalidade de eventuais micro-
organismos, sendo referéncia o tioglicolato, a rapidez e o controle do
transporte destes materiais até o laborat6rio de microbiologia, evitando-se a
exposicdo desse ao calor excessivo, com a devida integragdo entre as
equipes médicas, de enfermagem e do laboratério para que as amostras
sejam corretamente processadas em tempo habil.

Um aspecto ndo conclusivo da literatura é sobre um Unico resultado
positivo de cultura microbioldgica, seja do liquido sinovial, seja do tecido
periprotético. Diante da possibilidade de falhas aqui relatadas em todo o
processo de coleta, transporte e processamento das amostras, 0
infectologista deve ser muito prudente ao definir a antibioticoterapia a partir
deste resultado isolado, assim como o ortopedista ndo o deve valorizar em
excesso ao concluir tratar-se de uma IPP. Uma excecao é a cultura positiva

Unica obtida a partir de sonicacdo do implante, o que € valorizado por Portillo
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et al. (2015) como sendo de maior valor diagnéstico.®

As técnicas que se mostram mais promissoras no diagnostico
microbiolégico das IPP séo a sonicacdo do implante e a RCP. Buscamos um
melhor detalhamento do histérico da sonicagédo por ser o foco do presente
estudo, e pudemos notar um crescente numero de publicacdes a respeito.

Alguns aspectos da técnica de sonicacdo estdo padronizados na
maioria dos estudos, como a frequéncia utilizada no sonicador, de 40 kHz
por 5 minutos e o uso de recipientes rigidos de polipropileno, com boa
vedacao e preenchidos parcialmente com soro fisiolégico ou Ringer lactato.

A utilizacdo da vortizacdo aumenta a possiblidade de despregamento
do biofilme e estéa relatada na maior parte dos estudos a partir de 2009. Sua
acao é mecanica e depende do uso de aparelho especifico, o vortizador. Em
NosSso experimento, optamos por ndo fazer a vortizagdo para minimizar os
custos com o0 equipamento, substituindo-a pela agitacdo vigorosa do
recipiente, conforme relatado nos métodos. Vale ressaltar que, tanto na
vortizacdo como na agitacdo com as maos, é indispensavel a vedacéao
completa do frasco contendo o implante, para evitar contaminacao.

A centrifugacdo ap6s a sonicacdo € outro adjuvante na tentativa de
aumentar a deteccdo micro-organismos e tem sido empregada em diversos
estudos. No mesmo raciocinio em relacdo a vortizacdo, optamos por nao
incorporar a centrifugagéo visando diminuir os custos do processo.

A semeadura do liquido obtido pela sonicacédo é feito, na maioria dos
trabalhos, diretamente em placas com meio sélido de cultura, a partir das
quais é realizada, caso haja crescimento de micro-organismos, a contagem
do nimero de CFU para definir o resultado como positivo ou negativo.

Identificamos somente dois trabalhos, de Shen et al. e Portillo et al.,
ambos publicados em 2015, quando nosso estudo ja estava em andamento,
onde o liquido da sonicacdo € injetado diretamente nos frascos de
hemocultura BD BACTEC, método semelhante a nossa proposta. Em ambas
as publicacdes, os resultados relatam maior sensibilidade com esta técnica.

O diagnéstico microbiologico pela RCP tem sido motivo de diversas

publicacdes recentes. A identificacdo é feita sem a necessidade de culturas,
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e 0 método, embora ainda de custo elevado, tem se difundido rapidamente.
Amostras da corrente sanguinea, do liquido sinovial e do produto da
sonicacdo podem ser avaliadas com este método, no prazo de poucas
horas. A maior preocupacao, no entanto, é a deteccdo de micro-organismos
nao relacionados a infeccdo. Como pondera McConoughey et al. (2014) em
artigo de opinido sobre biofilmes nas IPP, a contaminacdo pode levar ao
aumento dos falso-positivos e a interpretacdo por vezes equivocada de

infeccdes polimicrobianas.®

5.5 Discusséao dos resultados do estudo

5.5.1Recrutamento

Dentro do periodo disponivel para a inclusdo de novos casos, de 15
meses, 0 processo de captacdo envolveu o contato frequente entre a equipe
de pesquisa e cirurgides com atuacao na cirurgia do quadril e do joelho, que
atuassem na cidade de S&o Paulo ou na regido metropolitana de Campinas,
Sédo Paulo. Diante da sinalizacdo de um potencial participante, os critérios
de inclusdo eram checados e iniciava-se o processo final de captacéo.

Vérias foram as dificuldades para efetivamente serem incluidos cada
um dos participantes no estudo. Em diversos casos, 0s procedimentos
agendados foram cancelados no momento da cirurgia, por falta de vagas na
unidade de terapia intensiva, ou por intercorréncias clinicas dos pacientes.
Em cinco situacdes, o cirurgido optou por ndo remover o implante apenas
apos a incisao cirdrgica, mesmo com toda a estrutura de captacao presente
em sala. E houve situagbes nas quais a comunicacdo de que haveria um
caso era enviada jA no momento em que se iniciava a cirurgia, inviabilizando
a inclusédo desse.

Das 125 comunicacdes de casos potenciais, a maioria dos casos foi
descartada por duvidas diagndsticas, em que os critérios da presenca de

infeccdo n&o foram suficientemente evidentes.
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5.5.2 Perfil demografico

O perfil demografico da amostra em estudo é compativel com outros
trabalhos sobre o tema. Gomez et al. (2012) apresentam, em sua casuistica,
com 366 pacientes submetidos a revisdo de artroplastias, sendo 135 com
IPP, a idade média de 66 anos, com variacdo entre 24 e 92 anos, sendo
50% pessoas do sexo masculino. Em 74% dos casos, a indicacdo para a
artroplastia foi por artrose, seguida por fraturas, com 13%, artropatia
inflamatdria, com 5%, osteonecrose da cabeca femoral em 2%, entre outros
diagnésticos.®

Moojen et al. (2010) relatam, em seu estudo sobre a incidéncia de
infeccdo em artroplastias inicialmente interpretadas como assépticas, com
recrutamento de 176 pacientes, idade média de 70 anos, variando entre 28
e 92, sendo 28% do sexo masculino. A artrose foi o motivo da artroplastia
em 65% dos casos, seguido de sequela de doencas do quadril na infancia
com 12%, fraturas e artropatias inflamatorias, ambas com 6% e
osteonecrose da cabeca femoral com 5%, entre outras.*

Nossos pacientes tém, em média, 67 anos, variando entre 35 e 90,
sendo 40% do sexo masculino. A artrose representou 60% dos diagndsticos
gue levaram a artroplastia, seguida da osteonecrose da cabeca femoral com
13%, fratura recente do colo fermoral e artrite reumatoide, ambos com 10%,
e um paciente com sequela de fratura do planalto tibial (3%).

Com relacdo a comorbidades, poucos estudos as citam em detalhes.
Byren et al. (2009) dividem os casos entre pacientes sem nenhuma
comorbidade, com uma ou mais doencas ou, ainda, se a informacédo é
desconhecida. Spangehl et al. (1999) relatam 202 revisdes de artroplastia
total de quadrii em que 25 apresentavam IPP, e nao citam possiveis
comorbidades. Cazanave et al. (2013), em 144 pacientes com IPP,
descrevem apenas aqueles com fatores de risco aumentado para infeccao,

no caso diabetes mellitus e uso prolongado de imunossupressores. %448
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Em nossos pacientes, todos, exceto um, apresentam, ao menos, uma
doenca cronica relevante, sendo a hipertensédo arterial sistémica presente
em 19 (63%), diabetes melito em dez (33%), havendo, ainda, relatos de
doenca pulmonar obstrutiva crbnica, coronariopatia, insuficiéncia renal,
cirrose hepatica, artrite reumatoide, retocolite ulcerativa, insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipotiroidismo, asma broénquica, obesidade morbida e
insuficiéncia arterial crbnica. As comorbidades nos pacientes com IPP
justificam a realizacdo de mais estudos, a fim de se verificar sua relacdo
com o diagnostico e a evolucdo diante das diferentes formas de tratamento
da infecgao.

Em relacdo ao sitio da artroplastia, a maioria dos estudos sobre IPP
com mais de 15 anos é referente ao quadril, com aumento progressivo do
namero de publicagbes sobre a artroplastia de joelho acompanhando o
aumento da incidéncia desta cirurgia. Cipriano et al. (2012) analisam 146
IPP, sendo 49% do quadril e 51% do joelho, enquanto Byren et al. (2009),
em 112 casos de IPP, relatam 46% casos de quadril, 45% do joelho e o
restante de outras articulacdes.®>’

Em nossa casuistica, temos 35% de casos envolvendo o quadril e 65%

o joelho.

5.5.3 Caracterizagao da amostra

A analise estatistica ndo encontrou diferencas estatisticamente
significantes que determinassem, na amostra, predominio de género,
patologia articular primaria, tipo de artroplastia, primaria ou de revisao,
localizagdo do implante, joelho ou quadril, lateralidade ou uso de
antibioticoterapia recente. Houve, no entanto, de modo estatisticamente
significativo, predominio de pacientes com fistula e de casos nos quais nao
foi feita a artrocentese, seja para cultura microbiologica seja para analise

citoldgica.
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O viés da predominancia de pacientes com presenca de fistula se deu
pela necessidade de termos casos com diagndstico definido de infeccéo, e a
fistula é considerada um dos sinais mais evidentes desta patologia. J4 a nédo
realizacdo de artrocentese em muitos pacientes, como ja discutido, parece
ser pelo fato desta intervencdo nédo fazer parte da rotina diagnostica na
maioria dos servigcos ortopédicos, ao menos pelo que fica sugerido na

presente amostra, restrita a area de abrangéncia definida.

5.5.4 Sensibilidade do diagnodstico de infecgao

A comparacdo entre os métodos de diagnéstico microbiolégico,
principal objetivo deste estudo, mostrou maior sensibilidade do método
utiizando a sonicacdo em relacdo a cultura convencional do tecido
periprotético, com significancia estatistica. Isto se deu na comparacao entre
os resultados da sonicacdo e as culturas em cada um dos seis sitios
definidos como fontes de material para cultura.

Este resultado € compativel aos estudos prévios nos quais se buscou a
superioridade de um método sobre o outro, em especial, os trabalhos ja
citados de Shen et al. (2015) e Portillo et al. (2015), que usam metodologia
semelhante ao presente trabalho, com utilizacdo de frascos de hemocultura
para a semeadura do liquido obtido pela sonicagdo e a posterior
comparacao aos resultados da cultura do tecido periprotético.

O estudo de Shen foi realizado somente com pacientes portadores de
préteses articulares, o que ndo ocorreu no trabalho de Portillo, que também
avaliou pacientes portadores de osteossintese. A casuistica de Shen foi de
50 pacientes, enquanto Portillo analisou 45 pacientes portadores de
préteses articulares, dos quais 18 foram diagnosticados como portadores de
infecc@o periprotética. Deste modo, nossa casuistica de 30 pacientes, todos

com diagnostico de infeccéo, parece-nos significativa.



5 Discusséao 80

Os trabalhos acima citados tiveram cerca de metade dos pacientes
usando antibiéticos no periodo de 14 dias que antecedeu a remocdo dos
implantes, sendo 52% no estudo de Shen e 56% no trabalho de Portillo. O
uso recente de antibidtico esteve presente em 56% dos nossos pacientes.
Nos trés estudos, o uso do antibiético mostrou leve reducdo, sem significado
estatistico, na sensibilidade das amostras obtidas por sonicacdo. Em nosso
trabalho, a reducdo na sensibilidade foi estatisticamente significativa apenas
em amostras de tecido periprotético, especificamente daqueles retirados de
fragmentos 6sseos da porcdo distal da articulacdo, tanto medial como
lateral.

Deste modo, a sonicacdo parece ser um método Util para o diagndstico
microbioldgico especialmente nos pacientes com historico recente do uso de
antimicrobianos.

A comparacdo entre os diferentes sitios de coleta do tecido
periprotético, variavel que ndo encontramos anteriormente relatada na
literatura, sugere que fragmentos da membrana periprotética apresentam
maior sensibilidade em suas culturas em relagdo ao cultivo de fragmentos
0sseos. Foram estatisticamente significantes as diferencas de sensibilidade
da cultura microbiolégica entre a membrana periprotética e os fragmentos
0sseos obtidos da porcdo proximal da articulagdo, medial e lateral, e da
porcdo distal medial dessa. A relevancia deste achado estéa na possibilidade
de, em ndo havendo disponibilidade para se realizar a sonicacdo do
implante, o cirurgido direcione a coleta de tecido para cultura em areas nas
quais seja identificada esta membrana, geralmente presente nos pontos de
soltura espontanea do implante.

Em relagdo a identificagdo de micro-organismos nas amostras, 0s
trabalhos de Shen e Portillo mostram aumento do niumero de patdgenos
identificados pelo método da sonicacdo em relagcdo a cultura do tecido
periprotético, o que também ocorreu no nosso estudo. Nas 30 amostras da
sonicacdo, obtivemos a identificacdo de 35 micro-organismos,
predominantemente Staphylococcus aureus (sete vezes), enquanto nas 180

amostras de tecido periprotético, foram identificados 85 micro-organismos,
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predominando igualmente o Staphylococcus aureus (19 vezes). A
comparacao entre estes achados pode ser realizada fazendo-se a divisdo
entre amostras e achados. Para a sonicacdo, este resultado € de 1,16
(35/30), enquanto no tecido periprotético € de 0,47 (85/180). Portanto, a
sonicagdo parece ser capaz de demonstrar um numero maior de micro-
organismos presentes na amostra.

N&o é possivel ser feito qualquer raciocinio relacionando o tipo de
micro-organismo encontrado e a natureza da amostra, por serem muitos 0s
diferentes patdgenos, inviabilizando a andlise estatistica. De qualquer modo,
assim como acontece nos diagnésticos microbiolégicos obtidos pela técnica
da Reacdo em Cadeia da Polimerase, observa-se a possibilidade de serem
identificados mais patdégenos que em culturas convencionais, sendo
necessarios mais estudos que permitam a conclusao de quais destes micro-
organismos efetivamente participam do processo infeccioso e quais

poderiam ser considerados como inertes a este processo.

5.6 Limitagoes do estudo

Podemos considerar que o presente estudo apresenta casuistica
reduzida, de 30 pacientes. Entre os fatores que levaram a este numero
reduzido, esta a dificuldade de obtencdo de pacientes dentro dos rigidos
critérios de inclusdo estabelecidos e o prazo relativamente curto para a
realizacdo do estudo.

Foram necessarias diversas etapas até a efetiva execucéo do projeto,
incluindo sua aprovacéo, viabilizacdo orcamentaria e, por fim, a importacéo
do equipamento necessario ao estudo.

O projeto foi aprovado pela Comisséo Cientifica do Departamento de
Ortopedia e Traumatologia da FMUSP em junho de 2011 e pelo Comité de
Etica em Pesquisa da FMUSP em novembro de 2011. Seguiu-se um prazo
de sete meses no qual tivemos dificuldade para a formatagdo da proposta a

ser enviada ao patrocinador do estudo, a FAPESP, em parte, devido a
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mudanca do responsavel dentro da Comissdo de Projetos do IOT.
Finalmente, o projeto foi apresentado a FAPESP em setembro de 2012.

Houve diversos questionamentos da FAPESP quanto a detalhes e
justificativas do projeto, de modo que esse teve sua aprovacao final pela
agéncia de fomento somente em agosto de 2013, quando se iniciou o
processo de importacdo do sonicador.

Novas dificuldade surgiram neste momento, como a recusa da venda
de somente uma unidade pelo distribuidor, a ndo concordancia do modo de
quitacdo do valor devido, ja que foi solicitado pagamento adiantado, o que
ndo é norma da FAPESP, além de problemas na liberacdo alfandegaria.
Deste modo, o sonicador somente foi disponibilizado para o estudo em
outubro de 2014. Assim, o tempo total para a inclusao de casos foi de 15
meses, 0 que limitou o nimero total de casos captados.

Outro aspecto limitante a ser considerado foi a impossibilidade de se
obter a especificidade do método, tendo sido possivel analisar somente sua
sensibilidade. Para se obter a especificidade desse, seria necessario um
grupo controle de pacientes sem diagnéstico de infeccdo, em que seria
possivel verificar o crescimento ou ndo de micro-organismos, sendo
esperado que, para casos asseépticos, os resultados negativos seriam em
maior numero. Esta € uma sugestdo de estudo como desdobramento do

presente trabalho.
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6

CONCLUSOES

1. A cultura microbiolégica do liquido obtido por sonicacdo dos
implantes removidos em pacientes com infeccdo periprotética,
semeado diretamente em frascos de hemocultura, mostraram
sensibilidade superior, com significancia estatistica, a cultura
convencional obtida a partir de fragmentos do tecido periprotético,

semeado em placas.

2. Na impossibilidade da realizacdo da sonicacdo, a cultura

microbiolégica de amostras da membrana periprotética mostrou-se

com maior sensibilidade em relacdo aos demais sitios analisados.
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7  ANEXOS

7.1 ANEXO A - Carta de aprovacédo do projeto pela comissao cientifica do
10T

Informamos que o Protocolo de Pesquisa abaixo mencionado, foi aprovado pela Comissao Cientifica
do DOT/FMUSP em 29.06.2011.

Favor entrar em contato com a Pés-Graduagao do DOT/FMUSP (11) 3069-6908, para obter informagdes
sobre o periodo de inscrigao para Doutforado.

IDENTIFICACAO Protocolo IOT n° 871

Pesquisadora Responsdvel: Dra. Ana Lucia Lei Murhoz Lima

Pesquisador Executante: Dr. José Luis Amim Zabeu

Titulo: Sonicagdo como método para otimizar diagndstico microbiologico de infecgdo em artroplastias de
membros inferiores

Grau de Pesquisa: Doutorado




7 Anexos

87

7.2 ANEXO B - Carta de Aprovacio do Estudo pelo Comité de Etica em

Pesquisas da FMUSP

P

\

DICINA

ME

S
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Vice-Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, em 09.11.11, apds
atendimento a diligéncia encaminhada APROVOU ad-referendum o Protocolo
de Pesquisa n° 347/11, intitulado: "Sonicacdio como método para otimizar
diagnéstico microbiologico de infeccdo em artroplastias de membros

inferiores.", apresentado pelo Departamento de Ortopedia e Traumatologia.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-FMUSP, os

relatorios parciais e final sobre a pesquisa .

Pesquisador (a) Responsavel: Ana Lacia Lei Munhoz Lima

Pesquisador (a) Executante: José Luis Amim Zabeu

CEP-FMUSP, 09 de novembro de 2011.

7

i

A .
I P APPVA _

Prof. Dr. Paulo Euripedes Marchiori
Vice-Coordenador Interino
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Av. Dr. Arnaldo , 455 — Instituto Oscar Freire 1° andar CEP 01246903 — Fone : 3061-8004

mail: cep.fmusp@hcnet.usp.br
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7.3 ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAOQ PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DE IDENTIFICAGAD DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE M ...ooucvs o cscesesssimsiasns .85Ex0:; MO fF O

DATA NASCIMENTO: i,

ENDEREGD.....coicimmimmnmanimimsnessnmsssssssssesssassssassssssess M woorasimssnssnssrnssens SPTEE Cvinsissnnnians
BARRD: e s s GRS
L= = (= I ==t 1| =E0 o (R S
NATUREZA (grau de parenbesco, llor, curddor B15.) ..o
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :-......cococeiceciiienenen SEXO: Mo Fo
DATANASCIMENTO.. ... ... ..

[ N w21 o T | L DU .1 - (& [
BAIRRD ....coomvimmnmsrsssmimsassssmsrsssmsmssnssnssimsssssssnsasssssssssssracss IDADEL ovmeemsmsscmmsssnees

L= OO 1 = = ots ] == o o (O S

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESOWSA - Sonicagdo como método para
otimizar o diagnoéstico microbiolégico de infecgdo em
artroplastias dos membros inferiores.

PESQUISADOR : JOSE LUIS AMIM ZABEL
CARGOFUNGAD: Pesquisader ortopedista INSCRIGAD CRM - SP: 63209
UMIDADE DO HC-FMUSP: Instituto de Ortopedia e Traumatologia
3 A?#.LIN;ﬁD DD RISCO D PESQUISA:
RISCO MiNIMG X RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

4 DURACAD DA PESQUISA: Coleta Onica de materiais durante a cirurgia de remogdo de
protese articular em pacientes com diagnéstico de infecgio periprotética,
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FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Estas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participagao voluntaria
neste estudo, que visa melhorar o diagnéstico etiologico das infecgbes em
préteses articulares, ou seja, identificar o microrganismo causador da
infecgdo de modo mais frequente e preciso, comparando dois métodos de se
fazer a cultura microbiolégica do material, a partir do implante e do tecido
onde estava a protese.

. Serdo documentados seus dados pessoais, o histérico a respeito da

infeccdo, a ocorréncia de outras doencas concomitantes e o resultado de
exames laboratoriais e radiograficos.

. Serdo coletados materiais durante a realizagdo da cirurgia, que serao

enviados para exames no Laboratério de Microbiologia do Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo, na cidade de Sao Paulo, para serem
processados.

. Nao havera qualquer mudancga na técnica da cirurgia ou no planejamento pré

ou pos-operatério devido a este estudo. Sera seguida a orientagao do servigo
de infectologia do hospital onde vocé esta sendo tratado acerca do tipo,
duragao e via de administragao de antibidticos, conforme indicados, sendo
parametro do infectologista o resultado da microbiologia realizada no préprio
hospital, e ndo o resultado dos exames deste estudo.

. Nao sao esperados quaisquer desconfortos, aumento do tempo cirirgico ou

riscos neste estudo.

. Nao ha beneficio direto para o paciente. Somente no final do estudo

poderemos concluir a presenga de algum beneficio no método em teste.

. Em qualquer etapa do estudo, o (a) Sr. (Sra.) tera acesso aos profissionais

responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
principal investigador ¢ o Dr. José Luis Amim Zabeu, que pode ser
encontrado na Avenida John Boyd Dunlop s/n, Jardim Ipaussurama em
Campinas, Sao Paulo, no Ambulatério de Ortopedia do Hospital da PUC-
Campinas, no prédio dos ambulatérios do SUS. Também podera fazer
contato pelos telefones: 19 3343-8386 (PUC-Campinas) ou 19 99781-8111
(celular). Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Av.
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Dr. Arnaldo, 455 — Instituto Oscar Freire — 2° andar— tel: 3061-8004, FAX:
3061-8004— E-mail: cep.fm@usp.br.

8. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituigao;

9. Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de
nenhum paciente;

10. Despesas e compensagoes: ndo ha despesas pessoais para o participante
em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha
compensagao financeira relacionada a sua participagao.

11. Ha o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagées que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo: "Sonicagdo como método para
otimizar diagnéstico microbiolégico de infecgdo em artroplastias de
membros inferiores"

Eu discuti com o Dr José Luis Amim Zabeu ou com médicos de sua equipe sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s@o os
propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participagao € isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.
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. . Data
Assinatura do paciente/representante legal / /

Assinatura da testemunha * Data / /

* para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagé@o neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data / /
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7.4 ANEXO D - Ficha de coleta de dados do paciente

Ficha de coleta de dados - Pesquisa de sonicagao de artroplastias

Caso numero:

Data da sonicagao:

1. NOME:
2. RG: RH (registro hospitalar)
3. Idade: / Data de Nascimento: / Género:

4. Data da cirurgia que desenvolveu infecgdo:

5. Doenga que motivou a realizagdo da artroplastia:

6. Tipo, local e lado da artroplastia:

7. Tempo até o diagndstico de infecgao:

8. Comorbidades e tabagismo:

9. Antibioticoterapia prévia (15 dias ou menos, tipo e via):

10.Presenca de fistula (sim ou ndo):

11.Artrocentese e resultados:

12. VHS: / PCR:

13. Condigao radiografica do implante:
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