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RESUMO 

 

 

 Abdo RCT. Análise da alfa-defensina no líquido sinovial para diagnóstico 

de infecção de prótese total de joelho [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2021 

 

 INTRODUÇÃO: A Artroplastia Total de Joelho é uma cirurgia realizada 

em casos avançados de osteoartrite do joelho. Com o envelhecimento da 

população, o número de artroplastias vem crescendo e, consequentemente, o 

número de complicações também. Dentre as complicações, a infecção 

periprotética é a que traz os maiores desafios. Atualmente, não existe método 

padrão "ouro" para o diagnóstico de infecção periprotética. Um critério bastante 

utilizado é o proposto pela Sociedade de Infecção Musculoesquelética em 2013 

e atualizado em 2018, durante o International Consensus Meeting (Encontro 

Internacional do Consenso). A alfa-defensina é um biomarcador que tem sido 

bastante estudada no líquido sinovial para o diagnóstico de infecção periprotética 

com ótimos resultados, porém existe pouca experiência nacional com a 

utilização desse peptídeo.  OBJETIVO: O objetivo principal deste estudo foi 

avaliar a sensibilidade e especificidade da alfa-defensina laboratorial para o 

diagnóstico de infecção de artroplastia total de joelho de acordo com o critério 

da Sociedade de infecção Musculoesquelética em 2013 em pacientes com 

suspeita de infecção de artroplastia total de joelho. Como objetivos secundários, 

descrever a técnica da análise da alfa-defensina quantitativa no líquido sinovial, 

avaliando a potencial influência da diluição, a definição do valor de corte da alfa-

defensina para o diagnóstico de infecção periprotética de joelho e comparar os 

resultados obtidos com o novo consenso, proposto em 2018. MÉTODOS: 
Cinquenta e três amostras de líquido sinovial de pacientes com suspeita de 

infecção periprotética no joelho foram obtidas. Inicialmente, dez amostras de 

líquido sinovial, sendo cinco com infecção e 5 sem infecção, foram avaliadas 

para análise quantitativa de alfa-defensina utilizando pelo método Enzyme 

Linked Immunosorbent Assay (Ensaio de Imunoabsorção Enzimática). 
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Diferentes razões de diluição (1:10, 1:100, 1:500, 1:1000 e 1:5000) foram 

testadas. As diluições com melhor desempenho foram aplicadas e comparadas 

nas demais amostras. RESULTADOS: Dessas amostras, 22 pacientes 

apresentaram infecção de prótese e 31 pacientes foram considerados assépticos 

de acordo com o consenso de 2013. Para os casos de infecção, um aumento 

gradual na diluição da amostra levou a um aumento do nível de alfa-defensina. 

O mesmo não foi observado nos casos assépticos. As diluições 1:1000 e 1:5000 

apresentaram resultados satisfatórios na diferenciação de casos infectados e 

assépticos, e então, foram analisados mais casos nessas diluições. A diluição 

1:1000 resultou em uma sensibilidade de 88,2% e especificidade de 95,7%, 

enquanto a diluição 1:5000 apresentou uma sensibilidade de 94,1% e uma 

especificidade de 100%. Após esses resultados preliminares, as 13 amostras 

restantes foram testadas na diluição 1:5000 onde foram obtidas uma 

sensibilidade final de 95,5% e uma especificidade de 100%. Esses mesmos 

resultados foram obtidos quando se utilizou o consenso de 2018. Foi obtido um 

valor de corte de 5,2mg/L para a diluição 1:5000. CONCLUSÃO: A alfa-

defensina apresentou uma excelente acurácia para o diagnóstico de infecção 

periprotética no joelho. Além disso, a diluição do fluido articular teve uma 

influência importante no desempenho diagnóstico utilizando o método Enzyme 

Linked Immunosorbent Assay de alfa-defensina sendo a diluição de 1:5000 a 

que apresentou o melhor desempenho para o diagnóstico de infecção 

periprotética no joelho, obtendo um valor de corte de 5,2 mg/L. 

 

 

 Descritores: Prótese de joelho, Prótese Articular, Ensaio de 

Imunoadsorção Enzimática, Alfa-defensinas, Líquido sinovial, Testes 

diagnósticos de rotina 
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ABSTRACT 

 

 

 Abdo, RCT. Analysis of alpha-defensin in synovial fluid for diagnosis of PJI 

at the knee. [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo”; 2021. 

 

 INTRODUCTION: Total knee arthroplasty is a surgery performed in 

advanced cases of knee osteoarthritis. With the aging of the population, the 

number of knees arthroplasties has been growing and, consequently, the number 

of complications as well. Among the complications, periprosthetic joint infection 

is presents the greatest challenges. Currently, there is no "gold" standard method 

for diagnosing periprosthetic joint infection. A widely used criterion is that 

proposed by the Musculoskeletal Infection Society in 2013 and updated in 2018, 

during the International Consensus Meeting. Alpha-defensin is a biomarker that 

has been extensively studied in synovial fluid for the diagnosis of PJI with 

excellent results, but there is little national experience with the use of this peptide. 

OBJECTIVE: The main objective of this study was to evaluate the sensitivity and 

specificity of laboratory alpha-defensin for the diagnosis of TKA infection 

according to 2013 criteria. As secondary objectives, to describe the technique of 

analysis of quantitative alpha-defensin in synovial fluid, evaluating the potential 

influence of dilution, to define the alpha-defensin cutoff value for the diagnosis of 

PJI at the knee and to compare the results obtained with the new consensus in 

2018. METHODS: Fifty-three samples of synovial fluid from patients with 

suspected knee periprosthetic joint infection were obtained. Initially, ten synovial 

fluid samples, five with periprosthetic joint infection and five without infection, 

were evaluated for quantitative alpha-defensin analysis by the Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay method. Different dilution ratios (1:10, 1:100, 1:500, 

1:1000 and 1:5000) were tested. The dilutions with the best performance were 

applied and compared in the other samples. RESULTS: Of these samples, 

twenty-two patients had prosthesis infection and thirty-one patients were 

considered aseptic according to 2013 criteria. For cases of periprosthetic joint 
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infection, a gradual increase in sample dilution led to an increase in the level of 

alpha-defensin. The same was not observed in aseptic cases. Dilutions 1:1000 

and 1:5000 showed satisfactory results in differentiating infected and aseptic 

cases, and further analysis were performed on 40 samples available so far. The 

1:1000 dilution resulted in a sensitivity of 88.2% and a specificity of 95.7% while 

the 1:5000 dilution showed a sensitivity of 94.1% and a specificity of 100% After 

these preliminary results, as 13 remaining were tested in the 1:5000 dilution a 

final sensitivity of 95.5% and a specificity of 100% was found. These same results 

were obtained when the 2018 criteria were used. A cut-off value of 5.2 mg / L 

was obtained for the 1:5000 dilution. CONCLUSION: Alpha-defensin showed an 

excellent accuracy for the diagnosis of periprosthetic joint infection in the knee. 

In addition, the dilution of the joint fluid had an important influence on the 

diagnostic performance of the alpha-defensin Enzyme Linked Immunosorbent 

Assay method, with the dilution of 1: 5000 being the one that presented the best 

performance for the diagnosis of periprosthetic joint infection in the knee, 

obtaining a cut-off value of 5,2 mg/L. 

 

 

 Descriptors: Knee Prosthesis, Joint Prosthesis, Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay, Alpha-defensins, Synovial Fluid, Diagnostic Tests 
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1 

1 INTRODUÇÃO 

 

 

 A artroplastia total de joelho (ATJ) é uma cirurgia realizada em casos 

avançados de osteoartrite do joelho que tem como objetivos melhora da dor e 

da função da articulação, melhorando assim a qualidade de vida do paciente. 

Com o envelhecimento da população, indicação mais precoce do procedimento 

e devido aos ótimos resultados do procedimento, o número de artroplastias 

primárias vem crescendo e, como consequência, aumenta também o número de 

complicações. Em 2017, era estimado a realização de 60 a 70 mil ATJs por ano 

no Brasil1. Já nos EUA, em um estudo onde foi utilizada uma projeção 

conservadora, Inacio et al estimaram um aumento de 143% no número de ATJs 

nos EUA, com a realização de 725 ATJs por 100.000 habitantes2. 

  Dentre as complicações, um dos maiores desafios para os ortopedistas e 

infectologistas é a infecção periprotética (IPP), que ocorre em 1-2 % das próteses 

primárias e 3-5% das revisões3. A IPP pode gerar sérios problemas de saúde na 

vida do paciente, como a artrodese do joelho, amputação do membro e até 

mesmo a morte4. Além do impacto para a saúde do paciente, a IPP causa um 

grande impacto financeiro na saúde do país. Em uma publicação de 2012, Kurtz 

et al. estimaram algo em torno de 60 a 70 mil próteses infectadas nos EUA em 

2020, com o custo decorrente desses casos superando 1 bilhão de dólares por 

ano em 20205. 

 O diagnóstico da IPP muitas vezes é complexo e impreciso. Em muitos 

casos, o único sintoma disponível é a dor. Além disso, as taxas de infecção 

possivelmente seriam maiores se houvesse algum método de diagnóstico com 
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melhor acurácia e eficácia do que os métodos disponíveis. Atualmente, não 

existe consenso para o diagnóstico de infecção de prótese. Um método bastante 

utilizado é o proposto pela Sociedade Internacional de Infecção Periprotética em 

2013 (MSIS)6. Esse critério se baseia em uma análise em conjunto de exames 

séricos inflamatórios e da análise do líquido sinovial, porém todos inespecíficos 

para IPP, com exceção da presença de fístula articular e de duas culturas 

positivas do mesmo agente, que são confirmatórias para o diagnóstico de IPP6.  

 Muitas vezes, o diagnóstico de infecção de prótese é feito apenas durante 

o ato operatório ou no pós-operatório, sendo importante buscar algum método 

pré-operatório e com boa acurácia como parte do planejamento cirúrgico, visto 

que a cirurgia de revisão de prótese muda em casos sépticos e assépticos, 

podendo acarretar grandes problemas para o paciente se houver um diagnóstico 

inadequado. 

 Devido a essa falta de consenso e dessa dificuldade diagnóstica, alguns 

autores têm buscado novas opções diagnósticas para IPP. Na última década, 

alguns biomarcadores no líquido sinovial têm sido estudados para auxiliar esse 

diagnóstico. Dentre eles, alguns apresentaram uma sensibilidade e 

especificidade maior que 95%, como a alfa-defensina, elastase neutrofílica 2 

(ELA- 2), lipocalina associada à gelatinase neutrofílica (NGAL), proteína de 

aumento da permeabilidade bactericida (BPI) e lactoferrina7.  

 Dentre esses marcadores, o que mais ganhou destaque foi a alfa-

defensina, que é um peptídeo antimicrobiano que atua no apoio da resposta 

inata imune do hospedeiro à invasão do patógeno8. A consequência dessa 

resposta inata é a liberação de peptídeos como a alfa-defensina9. Esse peptídeo 

interage com a membrana celular do patógeno, causando sua despolarização e 
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morte. Deirmengian et al demonstraram em um outro estudo que a utilização do 

alfa-defensina isolada apresenta uma sensibilidade de 97,3% e uma 

especificidade de 95,5% mesmo na presença de doença inflamatória e na 

vigência do uso de antibiótico10. Alguns autores pelo mundo têm estudado o 

comportamento da alfa-defensina no diagnóstico de infecção de prótese com 

resultados promissores, porém não está ainda totalmente definido o seu papel. 

Apesar da sua importância crescente no diagnóstico de infecção de prótese, 

ainda não existe experiência nacional em literatura com o uso desse peptídeo. 

Isso se deve pela dificuldade técnica da sua análise e pelo seu custo elevado. 

No novo consenso proposto durante o International Consensus Meeting em 2018 

(ICM 2018)11, a alfa-defensina foi incluída como um dos critérios menores, 

mostrando assim a sua importância como auxílio no diagnóstico de IPP, 

demonstrando uma necessidade em se realizar pesquisas para entender o 

comportamento desse peptídeo. 
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2 OBJETIVO 

 

 

2.1 Objetivo primário 

 

Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor 

preditivo negativo da alfa-defensina no líquido sinovial de joelhos para o 

diagnóstico de infecção de prótese total de joelho de acordo com o critério MSIS 

2013.  

 

 

2.2 Objetivo secundário 

 

a) descrever a técnica da análise da alfa-defensina quantitativa no 

líquido sinovial de pacientes com suspeita de infecção de prótese total 

de joelho, avaliando a potencial influência da diluição das amostras; 

b) obter o valor de corte da alfa-defensina para o diagnóstico de infecção 

de prótese total de joelho; 

c) comparar os resultados obtidos com o novo consenso ICM 2018 de 

diagnóstico de infecção de prótese. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

3.1 Epidemiologia e importância da infecção de prótese 

 

 Mariani et al.12 (1998) realizam uma revisão onde relatam a prevalência 

de 5 a 10% de desconforto da ATJ, sinalizando uma possível falência do 

implante, boa parte causada pela presença de bactérias, compatível com uma 

IPP. 

 Kurtz et al.13 (2011) publicam um artigo que coleta dados de 18 países 

desenvolvidos, obtidos de banco de dados de internações e de registros 

publicados, totalizando uma população total de 755 milhões de pessoas, com 

uma estimativa de realização de 1,324 milhão de artroplastias primária e de 

revisão.  

 Maradit Kremers et al.14 (2015) estudam a estimativa da prevalência de 

artroplastias nos EUA no ano de 2010, baseados em dados de incidência 

histórica da Pesquisa Nacional de Alta Hospitalar e dos Bancos de Dado 

Estaduais de 1969 a 2010, com censo populacional geral e contagem de 

mortalidade, e estimam que 0,83% da população vive com prótese de quadril e 

1,52% com prótese de joelho, algo em torno de 7 milhões de pessoas. 

 Inacio et al.2 (2017) publicam um estudo utilizando uma abordagem de 

projeção conservadora utilizando regressão logística estimando um aumento de 

69% no número de próteses total de joelho, indo de 429 próteses por 100.000 

habitantes em 2012 para 725/100.000 em 2050 no Estados Unidos.  
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  Sadigursky et al.1 (2017) em uma revisão estimam a realização de 60 a 

70 mil ATJs por ano no Brasil, porém sem base de dados confiáveis.  

 Ferreira et al.15 (2018) analisam o número de autorizações de internação 

hospitalar para cirurgias de artroplastia total de joelho e de quadril no Brasil, entre 

os anos de 2008 e 2015, e o correlaciona com aspectos demográficos e 

epidemiológicos regionais e observa uma média de 4,00 ATJ/100 mil habitantes 

e 8,01 ATQ/100 mil habitantes, apresentando taxas mais elevadas nas regiões 

sul e sudeste.  

 Blom et al.3 (2004) publicam um artigo onde acompanham 931 

artroplastias primárias de joelho e 69 revisões por um período de 6,5 anos 

encontrando 9 pacientes infectados com ATJ primária (1%) e 4 pacientes com 

prótese de revisão com infecção (5,8%).  

 Pulido et al.16 (2008) revisam dados coletados prospectivamente de 9245 

pacientes submetidos à prótese primária de joelho ou quadril entre janeiro de 

2001 e julho de 2006 e obtém uma taxa de infecção de 0,7%, sendo a maioria 

(67%) no primeiro ano pós-operatório.  

 Cochran et al.17 (2016) identificam 1.493.924 pacientes com prótese de 

joelho nos EUA entre pela base de dados do sistema de saúde entre 1° de 

outubro de 2005 e 31 de dezembro de 2011 e, de acordo com o código 

internacional de doenças, encontram 16.622 pacientes com infecção de ATJ, 

equivalente a 1,1%.  

 Mortazavi et al.18 (2010) revisam retrospectivamente 476 joelhos com 499 

revisões realizadas entre março de 1998 e dezembro de 2005 e encontram 44 

casos (9%) com infecção profunda, sendo a maior parte em pacientes 

submetidos a revisão para infecção do que em revisões assépticas.  
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 Kurtz et al.5 (2012) publicam um artigo com uma estimativa de 60 a 70 mil 

casos de próteses infectadas nos EUA em 2020, com o custo decorrente desses 

casos superando 1 bilhão de dólares por ano em 2020, causando grande 

impacto na saúde pública no país.  

 Além do impacto financeiro, a infecção de prótese de joelho pode levar a 

sérios problemas à saúde do paciente como artrodese do joelho, amputação do 

membro e até mesmo a morte. Son et al.4 (2017) realizam um estudo de coorte 

utilizando o Medicare Inpatient Claims Database nos EUA e mostram uma taxa 

de 4% de amputação e 3% de artrodese entre os pacientes com IPP. E mostrou 

também um aumento de 28% no risco de mortalidade dos pacientes que foram 

amputados e não houve alteração do risco de mortalidade nos pacientes que 

foram submetidos à artrodese.  

 

 

3.2 Diagnóstico infecção ATJ 

 

 Cuckler et al.19 (1991) publicam um artigo demonstrando a dificuldade 

diagnóstica de IPP, atingindo uma acurácia de 80% pré-operatória utilizando a 

cintilografia com 111 Indium, a velocidade de hemossedimentação (VHS) e a 

aspiração articular pré-operatória, dando importância a uma abordagem cirúrgica 

de revisão prudente com a possibilidade de uma IPP subclínica ser a causa da 

falha do implante.  

 Spangehl et al.20 (1999) realizam uma análise prospectiva com 202 

revisões de quadris em 178 pacientes das investigações diagnósticas pré-

operatórias e intraoperatórias e concluem que o diagnóstico é de difícil 



8 
 

Revisão da Literatura 

Rodrigo Calil Teles Abdo 

confirmação tanto pela variabilidade dos sintomas como pela falta de consenso 

sobre os critérios diagnósticos como testes séricos laboratoriais, punção articular 

e da biópsia por congelação e sugerem um combinação desses critérios como 

diretrizes para esse diagnóstico.  

 Parvizi et al.21 (2006) conduzem 3 estudos separados de uma coorte 

ampla e utilizam: 1) análise do líquido sinovial, incluindo contagem de células e 

diferenciais; 2) modalidades intraoperatórias incluindo culturas, coloração de 

Gram, impressão do cirurgião e biópsia de congelação; e 3) FDG-PET scan. E 

para o diagnóstico de infecção de prótese como comparação utilizam os valores 

da Proteína C-reativa (PCR) e do VHS, culturas do líquido sinovial e 

intraoperatória e o aspecto purulento intraoperatório e chegam à conclusão que 

alguns testes séricos, incluindo o VHS e PCR, são excelentes para o screening 

de infecção. E eles podem ser suplementados com culturas do aspirado articular 

e a contagem de leucócitos e os diferenciais para confirmar o diagnóstico de 

infecção.  

 Schinsky et al.22 (2008) avaliam 235 ATQs consecutivas e utilizam um 

algoritmo para definir infecção e os casos tratados com reoperação. Como 

critérios para infecção utiliza, a presença de 2 dos 3 critérios:  cultura positiva 

intraoperatória, purulência macroscópica no momento da reoperação e achados 

histopatológicos positivos. Acabam concluindo que a contagem de leucócitos 

acima de 3000 células/µL é o teste Peri operatório mais indicativo para 

determinar a presença de infecção, quando combinado com um valor de VHS e 

PCR elevados pré-operatórios.  

 Parvizi et al.23 (2008) realizam uma coorte retrospectiva com 889 

pacientes que foram submetidos à revisão de ATJ de 3 grandes centros e 
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diagnosticados como infecção de prótese se: 1) presença de abscesso ou fístula; 

2) cultura positiva pré-operatória de meio sólido; ou 3) 2 ou mais culturas 

intraoperatórias positivas ou uma cultura de meio sólido positiva associada à 

presença de pus intracapsular ou histologia anormal. Concluem que culturas 

intraoperatórias não devem ser usadas como padrão "ouro" para infecção de 

prótese devido às altas porcentagens de casos falso-negativos e falso-positivos. 

E quando combinada com o julgamento clínico, a contagem total de leucócitos e 

a porcentagem de neutrófilos no líquido sinovial reflete com mais precisão a 

infecção. E além disso, quando combinada com exames séricos, exclui ou 

confirma com segurança a infecção.  

 Parvizi et al.24 (2011) publicam um estudo retrospectivo de 192 pacientes 

que foram submetidos à revisão de ATJ e tiveram um análise do líquido sinovial 

anteriormente e aplicam 6 critérios previamente publicados para infecção de 

prótese para determinar a variação em sua incidência utilizando cada conjunto 

de critério. Em seguida, comparam esses critérios diagnósticos com critérios 

novos próprios que são baseados em um fluxograma e contém: 1) presença de 

fístula; 2) pus intraoperatório; 3) cultura positiva; 4) 3 desses outros critérios 

(aumento do VHS, PCR, PMN e leucócitos) e chegam à conclusão que há uma 

discrepância entre as definições de infecção e isso dificulta a interpretação da 

literatura e o tratamento de ATJ com infecção e sugerem o estabelecimento de 

um conjunto comum de critérios diagnósticos com base na aspiração articular 

para melhorar o tratamento da infecção e facilitar a interpretação da literatura.  

 Parvizi et al.25 (2011) participam de um grupo de trabalho com a 

Sociedade de Infecção Musculoesquelética (MSIS) em 2011 e propõem uma 

nova definição de Infecção periprotética que será considerado infecção se 1) 
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presença de fístula ou 2) presença de 2 culturas positivas do mesmo patógeno 

ou 3) presença de 4 de 6 critérios: a) aumento do PCR e VHS sérico, b) aumento 

do número de leucócitos no LS, c) aumento da %PMN, d) presença de pus na 

articulação, e) 1 cultura positiva ou F) mais que 5 neutrófilos por campo em 5 

campos na análise histológica com aumento de 400 vezes.  

 Osmon et al.26 (2013) publicam um guideline da Sociedade Americana de 

Doenças Infecciosas (IDSA) para o diagnóstico e conduta nos casos de infecção 

de prótese e como critérios diagnósticos utilizam a presença de 1 ou mais dos 

seguintes critérios: 1) presença de fístula; 2) presença de pus ao redor da 

prótese sem outra etiologia presente; 3) inflamação aguda encontrada na análise 

histológica do tecido periprotético e 4) a presença de 2 ou mais culturas positivas 

com o mesmo organismo.  

 Ainda em 2013, um grupo grande de experts se reúne na Filadélfia no 

Encontro do Consenso Internacional em Infecção de Prótese (International 

Consensus Meeting on PJI) e então, Parvizi e Gehrke.6 (2014) propõem algumas 

discretas alterações no critério da MSIS 2011, como a inclusão do teste da 

Esterase Leucocitária como critério menor para o diagnóstico de infecção de 

prótese.  

 Ochner et a.l27 (2014) publicam um livro proposto pela Sociedade Suiça 

de Ortopedia (SSO)  e pela Sociedade Suíça de Doenças Infecciosas (SSID) e 

que já são utilizados por diversos estudos com critérios para definir infecção que 

são baseados na presença de 1 ou mais dos seguintes achados: 1) presença de 

pus em volta da prótese ou fístula; 2) aumento da contagem de leucócitos; 3) 

histologia positiva ou 4) crescimento microrganismo no líquido sinovial, tecido 

periprotético ou na cultura com sonicação. Em setembro de 2017, esses critérios 
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são utilizados pela Sociedade Europeia de Infecção de Osso e Articulação 

(EBJIS) como critérios de definição de infecção de prótese.  

 Renz et al.28 (2018)  publicam um estudo comparando os métodos 

diagnósticos do MSIS 2014, IDSA e EBJIS com a utilização da análise qualitativa 

da alfa-defensina e encontram uma grande diferença nos diagnósticos entre os 

grupos, principalmente do critério da EBJIS com os outros 2.  

 Parvizi et al.29 (2018) propõem um novo critério separando achados 

definidores de infecção como a presença de fístula ou 2 culturas do mesmo 

agente, achados pré-operatórios que se baseiam em uma pontuação para cada 

critério incluindo aqui a alfa-defensina como novo critério, e caso ainda o 

diagnóstico seja inconclusivo, são utilizados critérios intra-operatórios como 

culturas e anatomia patológica.  

 E, ainda em 2018, Shohat et al.11 em nova reunião do grupo no Encontro 

do Consenso Internacional (International Consensus Meeting on PJI), realizam 

pequenas alterações nesse novo critério, mantendo os achados definidores de 

infecção como a presença de fístula ou 2 culturas positivas do mesmo agente, 

porém unificam os critérios pré-operatórios e pós-operatórios em um sistema de 

pontuação unificado, mantendo as 3 possibilidades diagnósticas, sendo: 

asséptica, se a soma for menor que 3 pontos; inconclusiva se a soma for entre 

3 e 5 pontos; e infectada, se a soma for maior ou igual a 6 pontos. 

 E ainda mais recente, McNally et al.30 (2021) publicam um artigo com o 

resultado de um projeto desenvolvido pela Sociedade Europeia de Infecção de 

Osso e Articulação (EBJIS), e apoiado pela MSIS e pelo Grupo de Estudo da 

Sociedade Europeia de Microbiologia Clínica e Doenças Infecciosas, onde 

realizam uma revisão abrangente da literatura, discussão aberta com membros 
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das sociedades e especialistas, onde concluem que a definição de infecção de 

prótese apresenta uma nova abordagem de três níveis para o diagnóstico, com 

base na evidência mais robusta, que será útil para os médicos na prática diária.  

 

 

3.2.1 Análise sérica 

 

 Na presença de um paciente com suspeita de infecção de ATJ, os 

marcadores séricos são muito importantes para auxiliar no diagnóstico. Embora 

não exista nenhum teste específico para infecção de ATJ, eles fazem parte da 

avaliação inicial de todo o paciente com alguma suspeita de infecção. A grande 

vantagem dos marcadores séricos é que eles são relativamente baratos e pouco 

invasivos, além de apresentarem uma alta sensibilidade. 

 Bilgen et al.31 (2001) avaliam as alterações nos níveis do PCR e do VHS 

em pacientes com osteoartrite primária que foram submetidos à artroplastia. Eles 

demonstram que o PCR sobe rapidamente no pós-operatório, atingindo o seu 

pico no segundo dia, e vai caindo gradualmente até níveis pré-operatórios no 

vigésimo primeiro dia em ATQ e no final do segundo mês em ATJ. O VHS atinge 

o seu pico no quinto dia após a cirurgia, caindo gradualmente e chegando perto 

de níveis pré operatórios no final do terceiro mês em ATQ e no final no nono mês 

em ATJ.  

 Shahi et al.32 (2017) demonstram que o VHS não é um bom marcador 

para infecção aguda pois pode demorar até 6 semanas para voltar aos níveis 

pré-operatórios. 
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 Alijanipour et al.33 (2013) revisam retrospectivamente 1962 pacientes que 

foram submetidos a revisão de artroplastia sendo 1095 quadris e 594 joelhos por 

falha asséptica e 108 quadris e 165 joelhos com infecção de acordo com os 

critérios MSIS 2013. Encontram os níveis de VHS e PCR na infecção crônica 

tardia maior nos joelhos que nos quadris. Além disso, encontram limiares 

semelhantes de VHS nos joelhos e quadris (46,5 e 48,5 mm/hr, 

respectivamente) e diferentes de PCR nos joelhos e quadris (23,5 e 13,5 mg/L 

respectivamente), sugerindo diferentes valores dos níveis do PCR no 

diagnóstico de infecção de prótese de joelho e quadril.  

 Berbari et al.34 (2010) publicam uma metanálise que inclui 3909 revisões 

de artroplastias totais de quadril ou joelho. A prevalência de infecção articular 

protética é de 32,5% (1270). A precisão dos marcadores de inflamação avaliados 

é de 314,7 pg/mL para interleucina-6 em 3 estudos, 13,1 mg/L para o PCR em 

23 estudos e 7,2 mm/hr para o VHS em 25 estudos. Com esses resultados, 

observam que a acurácia diagnóstica da infecção da articulação periprotética é 

melhor para a interleucina-6, seguida pelo PCR e depois, o VHS. 

 Greidanus et al.35 (2007) realizam um estudo prospectivo onde avaliam 

151 joelhos com revisão de ATJ e são avaliados prospectivamente quanto à 

presença de infecção com a medida VHS e do PCR. Os resultados mostram um 

critério de positividade ótima do VHS de 22,5 mm/h e de 13,5 mg/L para o nível 

do PCR. Tanto o VHS (sensibilidade 93%; especificidade 83%; razão de 

verossimilhança positiva, 5,81; precisão, 0,86) e o PCR (Sensibilidade 91%; 

especificidade, 86%; razão de verossimilhança positiva, 6,89; precisão, 0,88) 

têm o desempenho excelente do teste diagnóstico. Quando utilizados em 

conjunto, com a elevação do VHS e do PCR, obtém-se uma sensibilidade de 
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95%, especificidade de 93% e valor preditivo negativo de 97%, sendo 

considerados como bons marcadores para a investigação inicial.  

 Bottner et al.36 (2007) realizam um estudo prospectivo que avalia o papel 

de novos marcadores laboratoriais no diagnóstico de infecção de prótese de 78 

pacientes, sendo 21 sépticas de acordo com as culturas intraoperatórias. De 

acordo com a curva ROC, o valor de corte do PCR é de 3,2 md/dl, da interleucina-

6 de 12 pg/ml ambos com uma sensibilidade de 95%, porém a IL-6 com menor 

especificidade que a PCR (0,87 vs 0,96). A combinação de proteína C-reativa e 

interleucina-6 identifica todos os pacientes com infecção de prótese. A 

procalcitonina (> 0,3 ng/ml) e o TNF-alfa (> 40 ng/ml) obtém resultados muito 

específicos (0,98 vs 0,94), mas com uma baixa sensibilidade (0,33 vs 0,43).  

 

 

3.2.2 Análise do líquido sinovial 

 

 A punção articular é uma das mais importantes ferramentas no 

diagnóstico de infecção de prótese sendo recomendada em praticamente todos 

os casos de suspeita de infecção de ATJ. A maioria dos autores concordam que 

na suspeita clínica de infecção, com os testes inflamatórios elevados (PCR e 

VHS), a punção articular deva ser realizada37. O objetivo da punção é a obtenção 

do líquido sinovial da articulação suspeita e realizar testes de cultura, contagem 

de células e diferenciais, além da observação da presença de pus. 

 Trampuz et al.38 (2004) realizam um estudo prospectivo com 133 

pacientes, sendo 99 pacientes com soltura asséptica e 34 pacientes com 

infecção periprotética, nos quais amostras de líquido sinovial foram coletadas 
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antes da revisão da artroplastia total do joelho, excluindo pacientes com doença 

inflamatória. A contagem de leucócitos do líquido sinovial apresenta valores 

significativamente maior em pacientes com infecção da articulação protética 

(18900 células/ µL, intervalo de 300 a 178000 células/µL) do que naqueles com 

insuficiência asséptica (300 células/ µL, intervalo de 100 a 16000 células/ µL), 

com uma sensibilidade de 94% e uma especificidade de 88% para o diagnóstico 

de infecção periprotética. quando o diferencial de neutrófilos é acima de 65%, 

obtém-se uma sensibilidade de 97% e uma especificidade de 98%.  

 Ghanem et al.39 (2008) analisaram o líquido sinovial de 429 joelhos 

submetidos à revisão de ATJ em 3 instituições acadêmicas, sendo 161 joelhos 

infectados e 268 joelhos assépticos. Os valores de corte foram definidos em 

1100 leucócitos/ml e d  64% de PMN. Quando ambos os testes apresentaram 

resultados abaixo de seus valores de corte, o valor preditivo negativo da 

combinação aumentou para 98,2%, enquanto quando ambos os testes 

apresentaram resultados maiores que seus valores de corte, a infecção foi 

confirmada em 98,6% dos casos nessa coorte.  

 Christensen et al.40 (2013), em um estudo multicêntrico com 571 

pacientes, avaliam a progressão natural da contagem de leucócitos, 

porcentagem de polimorfonucleares e a contagem total de neutrófilos no líquido 

sinovial em pacientes sem evidências de infecção periprotética e submetidos à 

aspiração articular e observam que a contagem de leucócitos do líquido sinovial 

e a porcentagem de PMN mudaram em taxas diferentes ao longo dos primeiros 

dois anos após a artroplastia total do joelho, com a contagem de leucócitos 

exibindo uma diminuição inicialmente mais rápida e a porcentagem de PMN 

demonstrando uma redução mais linear. Sendo assim, a contagem total de 
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neutrófilos, que combina esses dois parâmetros, pode fornecer um método 

melhor para identificar pacientes com infecção periprotética da articulação.  

 Dinneen et al.41 (2013) avaliam 75 pacientes submetidos à revisão de ATJ 

e ATQ por suspeita de infecção da articulação protética com análise do líquido 

sinovial e amostras de tecido periprotético para exame histológico e 

microbiológico. O valor de corte ideal para o diagnóstico de infecção de prótese 

de joelho e de quadril obtido é de 1590 leucócitos/µL e 65% de neutrófilos.  

 Parvizi et al.42 (2011) publicam uma pesquisa com 108 joelhos sendo 30 

infectados e 78 sem infecção onde testam a presença da esterase leucocitária 

com o uso da tira colorimétrica simples. A mudança de cor (graduada como 

negativa, traço, + ou ++), que correspondia ao nível da enzima, é observada 

após um ou dois minutos. Quando apenas a leitura de ++ é considerada positiva, 

o teste da esterase leucocitária obtém sensibilidade de 80,6% e especificidade 

de 100%, com um valor preditivo positivo de 100% e um valor preditivo negativo 

de 93,3%. 

 

3.2.2.1 Alfa-defensina 

 

 Ganz et al.8 (1985) publicam um trabalho descrevendo a descoberta de 3 

peptídeos antibióticos pequenos e sendo denominados de HNP 1-3 e referidos 

como defensinas.  

 Desde a descoberta da alfa-defensina, ela não foi utilizada na ortopedia, 

sendo estudada em outras patologias. Mizukawa et al.43 (2001) realizam um 

estudo com o objetivo de demonstrar a localização e distribuição 

imunohistoquímica de alfa e beta-defensinas humanas em tecido de carcinoma 
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mucoepidermóide oral e observam que as células cancerosas que constituem os 

ductos, assim como os neutrófilos, foram positivamente imunocoradas com o 

anticorpo anti-alfa-defensina. Ayabe et al.44 (2004) publicam uma revisão 

demonstrando o papel das célula de Paneth e dos seus peptídeos 

antimicrobianos, dentre eles a alfa-defensina, na defesa inata do hospedeiro.  

 Deirmengian et al.7 (2014) avaliam as características diagnósticas de 16 

biomarcadores no líquido sinovial promissores para o diagnóstico de IPP de 95 

pacientes, sendo 29 infecções e 66 assépticos, mesmo com uso de antibiótico 

ou presença de doença inflamatória. Cinco biomarcadores, incluindo alfa-

defensina humana 1-3, elastase neutrofílica 2, proteína de aumento da 

permeabilidade bactericida, lipocalina associada à gelatinase neutrofílica e 

lactoferrina, preveem corretamente a classificação MSIS de todos os pacientes 

deste estudo, com 100% de sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de 

infecção de prótese.  

 Parvizi e al.10 (2014) colaboradores demonstram em um outro estudo que 

a utilização da alfa-defensina isolada apresenta uma sensibilidade de 97,3% e 

uma especificidade de 95,5% mesmo na presença de doença inflamatória e na 

vigência do uso de antibiótico. E quando associada ao PCR sinovial com limiar 

de 3 mg/L, demonstram uma sensibilidade de 97% e uma especificidade de 

100%.  

 Deirmengian et al.45 (2015) comparam os valores do ELISA da alfa-

defensina sinovial com a tira colorimétrica da esterase leucocitária em 46 

pacientes, sendo 23 com infecção e 23 sem infecção de acordo com os critérios 

do MSIS. A alfa-defensina apresentou uma sensibilidade e especificidade de 

100% para o diagnóstico de infecção. A esterase leucocitária não pôde ser 
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interpretada em oito das 46 amostras (17%) devido à interferência do sangue. A 

análise das tiras esterase leucocitária que poderiam ser interpretadas produziu 

uma sensibilidade de 69% e uma especificidade de 100%, concluindo que a alfa-

defensina é superior ao teste da esterase leucocitária no diagnóstico de infecção 

de prótese.  

  Shari et al.46 (2016) realizam um estudo retrospectivo como 106 

artroplastias de quadril e joelho com infecção de acordo com os critérios da 

MSIS. Desses pacientes, 30 foram tratados com antibiótico e 76 não foram 

tratados antes da investigação diagnóstica. A utilização do antibiótico não é 

associada a um nível mediano de alfa-defensina diminuído. Além disso, o teste 

da alfa-defensina apresenta uma sensibilidade de 100% no diagnóstico de 

infecção de prótese entre pacientes sob antibióticos, sendo superior quando 

comparada com o VHS e o PCR, apresentando uma sensibilidade de 69% e 

79,3%, respectivamente. 

 Bonanzinga et al.47 (2017) realizam um estudo prospectivo em 156 

pacientes, sendo 29 com infecção de prótese, para determinar a performance da 

alfa-defensina no diagnóstico de infecção de ATJ e quais características clínicas 

poderiam ser responsáveis por resultados falso-positivos e falso-negativos e 

obtém uma sensibilidade de 97%, especificidade de 97%, valor preditivo positivo 

de 88% e valor preditivo negativo de 99%. Dos 4 falso-positivos, 2 apresentaram 

metalose e um desgaste do polietileno. O único caso de falso-negativo era de 

um paciente com a presença de fístula.  

 Partridge et al.48 (2017) publicam um relato de caso de uma paciente com 

prótese de joelho e com suspeita de infecção de prótese e apresentou o teste do 

fluxo lateral (Synovasure - Zimmer-Biomet®) positivo para infecção, porém sem 
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preencher os critérios necessários para infecção de prótese do MSIS, sugerindo 

que artropatia gotosa, que essa paciente apresentou, seja a responsável pela 

positividade do teste da alfa-defensina.   

 Berger et al.49  (2017) realizam um estudo multicêntrico prospectivo 

utilizando o teste do fluxo lateral (Synovasure - Zimmer-Biomet®) em 121 

pacientes com prótese dolorosa, sendo 34 pacientes com infecção e obtém uma 

sensibilidade de 97,1%, especificidade de 96,6%, valor preditivo positivo de 

91,7% e valor preditivo negativo de 98,8%, sugerindo que o teste do fluxo lateral 

pode ser uma importante ferramenta no diagnóstico de infecção de prótese.  

 Suen et al.50 (2018) realizam uma metanálise para comparar a precisão 

da alfa-defensina laboratorial pelo teste ELISA (quantitativa) e o teste de fluxo 

lateral (qualitativa) incluindo todos os estudos clínicos em que o diagnóstico de 

infecção de prótese foi incerto. Eles utilizam como método diagnóstico os 

critérios do MSIS, com a inclusão de 10 estudos com 759 pacientes. A 

sensibilidade e a especificidade reunidas no teste laboratorial é de 95,3% e 

96,5%, respectivamente. O coeficiente de verossimilhança positivo e razão de 

verossimilhança negativa é 34,86. A sensibilidade agrupada e a especificidade 

do teste de fluxo lateral são de 77,4% e 91,3%, respectivamente, concluindo que 

a sensibilidade e a especificidade do teste de fluxo lateral foram menores do que 

aqueles do teste laboratorial.  

 Ahmad et al.51 (2018) publicam metanálise comparando a acurácia geral 

dos marcadores sinoviais PCR, alfa-defensina laboratorial, alfa-defensina pelo 

teste de fluxo lateral, IL-6 e esterase leucocitária para o diagnóstico de infecção 

de prótese obtendo as seguintes sensibilidades e especificidades, 

respectivamente: teste laboratorial da alfa-defensina 97% e 97%; teste do fluxo 
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lateral da alfa-defensina 80% e 89%; teste da esterase leucocitária com 79% e 

92%; Il-6 sinovial 76% e 91% e o PCR sinovial 86% e 90%, concluindo que o 

teste ELISA (quantitativo) da alfa-defensina mostrou a maior precisão já relatada 

para o diagnóstico de infecção de prótese, enquanto que o teste do fluxo lateral 

da alfa-defensina obteve resultado semelhantes ao IL-6, PCR e esterase 

leucocitária sinoviais.  

 Plate et al.52 (2018) realizam um estudo prospectivo em 109 pacientes, 

sendo 20 pacientes com infecção, para avaliar a eficácia do teste de fluxo lateral 

obtendo uma sensibilidade de 90%, especificidade de 92,1% e valor preditivo 

negativo de 97,6%, com achados demonstrando que todos os casos falso-

positivos eram em pacientes com doenças inflamatórias. 

 Abdo et al.53 (2021) estudam 53 pacientes com ATJ, sendo 22 pacientes 

com infecção de prótese e comparam a acurácia da alfa-defensina laboratorial 

(ELISA) com o teste de fluxo lateral utilizando o líquido sinovial centrifugado em 

ambos os testes obtendo uma sensibilidade de 86,4%, especificidade de 100% 

e acurácia de 93,2% para o teste de fluxo lateral e sensibilidade de 95,5%, 

especificidade de 100% e uma acurácia de 98,1% para o ELISA, demonstrando 

que a centrifugação prévia pode aumentar a acurácia do teste de fluxo lateral.  

 

 

3.2.3 Anatomia patológica 

 

 Muitas vezes, o diagnóstico de infecção de ATJ só é confirmado após a 

realização da análise anatomopatológica do tecido. Essa avaliação pode ser pré-

operatória, intraoperatória, ou mais comumente, pós-operatória. 
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 Pace et al.54 (1997) fazem a análise anatomopatológica por congelação 

de 25 cortes sinoviais e de pacientes submetidos a revisão de artroplastia de 

quadril ou joelho (9 quadris e 9 joelhos), sendo definida como inflamação aguda 

a presença de cinco ou mais neutrófilos por campos de alta potência de 60x em 

múltiplas áreas. Encontram 11 culturas cirúrgicas positivas com 9 com seções 

congeladas para inflamação aguda, obtendo uma sensibilidade de 82%, e 14 

culturas negativas com 13 secções congeladas cirúrgicas negativas, obtendo 

uma especificidade de 93%. Houve correlação exata entre o anatomopatológico 

por congelação e a cultura em 22 dos 25 casos (88%), concluindo que o 

anatomopatológico por congelação é um preditor razoavelmente sensível e 

específico de infecção profunda nas artroplastias de revisão de quadril e joelho. 

 Tsaras et al.55 (2012) realizam uma revisão sistemática e metanálise de 

todos os estudos longitudinais que comparam os resultados histológicos da 

região congelada com a cultura microbiológica obtida simultaneamente no 

momento da revisão da artroplastia total de quadril ou joelho total, envolvendo 

um total de 3269 pacientes. Infecção de prótese com cultura positiva foi 

confirmada em 796 (24,3%) dos pacientes e não houve diferença significativa 

entre a acurácia diagnóstica da histopatologia da região congelada utilizando os 

limiares mais comuns de cinco ou dez PMNs por campo de alta potência.  

 Zhao et al.56 (2013) publicam uma outra metanálise envolvendo 1011 

pacientes avaliando as evidências do limiar para o número de leucócitos PMNs 

requeridos em testes de congelação usados para diagnosticar infecção de 

prótese. Embora não encontrem diferença na sensibilidade ou no diagnóstico, a 

especificidade é significativamente maior para dez do que para cinco leucócitos 

polimorfonucleares por campo de alta potência (p = 0,007).  
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 Fink et al.57 (2008) analisam 145 pacientes submetidos à cirurgia de 

revisão de prótese com 40 pacientes com infecção e comparam os resultados 

da punção articular, da biópsia e do PCR para o diagnóstico de infecção de 

prótese e concluem que a biópsia é superior à punção articular e ao PCR para o 

diagnóstico de infecção periprotética, apresentando uma sensibilidade de 100%, 

especificidade de 98,1% e uma acurácia de 98,6%.  

 Meermans et al.58 (2010) compara os resultados da punção pré-operatória 

com a biópsia pré-operatória em 120 pacientes e avalia se a combinação dos 

dois testes melhoraria o diagnóstico de infecção periprotética chegando à 

conclusão que a biópsia isolada não oferece vantagens em relação à aspiração 

e que a combinação das duas melhora a sensibilidade e a acurácia no 

diagnóstico.  

 

 

3.2.4 Cultura 

 

 Atkins et al.59 (1998) realizam um estudo prospectivo com 297 pacientes 

para estabelecer critérios para o diagnóstico microbiológico de infecção 

periprotética em revisões eletivas, sendo coletadas múltiplas amostras de tecido 

periprotético e realizadas coloração de Gram e culturas cultivadas por métodos 

diretos e de enriquecimento, sendo encontradas positividades da cultura em 

apenas 65% e positividade do Gram em apenas 12% dos casos com infecção 

sugerindo baixo número de bactérias nas amostras coletadas. O trabalho 

recomenda o envio de 5 ou 6 amostras para a análise e o abandono da coloração 

de Gram como ferramenta diagnóstica em artroplastia de revisão eletiva.  
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 Berbari et al.60 (2007) publicam um estudo retrospectivo para definir as 

características demográficas e determinar a evolução dos pacientes com 

infecção periprotética com culturas negativas e obtém uma boa taxa de sucesso 

no tratamento desses casos quando realizada a revisão em 2 tempos, com taxas 

de desfecho favorável comparável àquela associada às infecções com 

patógenos conhecidos.  

 Trampuz et al.61 (2007) comparam prospectivamente a cultura de 

amostras obtidas pela sonicação com culturas convencionais, aspecto purulento 

intraoperatório ou a presença de fístula que utilizam como critério diagnóstico e 

concluem que com a utilização da sonicação, aumenta a sensibilidade do 

diagnóstico.  

 Malekzadeh et al.62 (2010) realizam um estudo caso-controle 

retrospectivo de 135 pacientes com cultura-negativa de pacientes com infecção 

de prótese emparelhados com 135 com culturas positivas (controle) para avaliar 

se o uso de antibioticoterapia prévia é um fator de risco para infecções 

periprotéticas cultura negativa e concluem que a terapia antimicrobiana prévia e 

a drenagem da ferida pós-operatória foram associadas a um risco aumentado 

de culturas negativas entre os pacientes com infecção, devendo ser avaliado 

criticamente a necessidade de terapia antimicrobiana antes de estabelecer um 

diagnóstico antimicrobiano.  

 Yoon et al.63 (2017) publicam uma revisão de literatura para ajudar a 

prevenir o diagnóstico tardio e melhorar os resultados clínicos de infecção 

periprotética com cultura negativa e encontram uma prevalência que varia de 0% 

a 42,1%, sendo a utilização de antibioticoterapia prévia e a presença de 

drenagem da ferida operatória com principais causas de cultura negativa.  
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 Bori et al.64 (2009) hipotetizam que tipo de microrganismo poderia estar 

relacionado à eficácia da histologia na detecção de infecção e então avaliam 28 

tecidos periprotéticos de artroplastias de revisão de pacientes com infecção. A 

cultura era considerada positiva quando o mesmo microrganismo era isolado em 

pelo menos duas amostras ou na presença de ao redor da prótese. Como 

resultados encontram Staphylococcus coagulase-negativo em 13 casos, o bacilo 

Gram-negativo em 8, o Staphylococcus aureus em 7, o Candida sp em 2, o 

Peptococcus sp em 2, o Enterococcus sp em 1 e o S. pneumoniae em 1. Quase 

todas as análises foram positivas, exceto em 2 das 13 que foram causadas pelo 

Staphylococcus coagulase-negativo e concluem que o anatomopatológico por 

congelação é um teste útil para confirmação intraoperatória de infecção de 

prótese.  

 Benito et al.65 (2019) fazem um estudo multicêntrico em 2544 pacientes 

com infecção periprotética para determinar a etiologia dessas infecções em 

infecções nos diferentes tipos de infecção periprotética. Os principais agentes 

causadores de infecção periprotética hematogênicas agudas foram os 

Staphylococcus aureus (39,2%) e estreptococos (30,2%). Já nas infecções pós 

operatórias precoces foram caracterizadas por uma preponderância de 

microrganismos virulentos (S. aureus, bacilos Gram-negativos, enterococos), 

organismos multirresistentes (24%) e infecções polimicrobianas (27,4%). Por 

outro lado, nas infecções crônicas tardias foram observados o predomínio de 

estafilococos coagulase-negativos (54,1%) e espécies de Cutibacterium (6,1%). 

As diferenças observadas têm implicações importantes para o tratamento 

antimicrobiano empírico de PJIs. 

 



 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

MÉTODOS 
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4 Métodos 

 

 

4.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo observacional transversal de acurácia diagnóstica 

com o escopo de descrever a técnica da análise da alfa-defensina quantitativa 

no líquido sinovial e avaliar a sua acurácia para o diagnóstico de infecção crônica 

de ATJ utilizando o critério MSIS 20136 como "padrão ouro". 

 

 

4.2 Aprovação na comissão de ética em pesquisa e termo de 

consentimento 

 

O presente estudo foi aprovado pelo Comissão Científica do Instituto de 

Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo com o protocolo número 1261 (Anexo A) e pela Comissão de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo com o 

parecer número 2288521 (Anexo B) e emenda (Anexo C). Esse estudo faz parte 

de um estudo temático de nome "Utilização de exame não invasivo com 

tecnologia híbrida usando o radiofármaco 18F-FDG como PET/RM associada às 

técnicas de supressão de artefatos metálicos e de suscetibilidade magnética 

(MAVRIC) para o diagnóstico de infecção de prótese total de joelho em pacientes 

com indicação de revisão de artroplastia total de joelho”. 
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Todos os pacientes que participaram do estudo assinaram o TCLE (Anexo 

D).  

O paciente ou seu responsável recebeu todas as orientações sobre o 

estudo, leu ou ouviu a leitura realizada pelo pesquisador do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) o que o permitiu consentir a sua 

participação nesse estudo. Esse documento foi assinado e arquivado. 

 

 

4.3 População estudada 

 
Foram estudados pacientes com ATJ atendidos no IOT-HCFMUSP. 

 

 

4.4 Critérios de seleção 

 

Foram selecionados pacientes que apresentavam alguma suspeita de 

infecção crônica de prótese e pacientes que iriam ser submetidos a algum 

procedimento cirúrgico no joelho com ATJ como revisão em tempo único ou 

colocação de espaçador. 

 

 

4.4.1 Critérios de inclusão 

 

a) Pacientes portadores ATJ, e; 

b) Pacientes acima dos 18 anos, e; 
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c) Pacientes com alguma suspeita de infecção de ATJ como: 

• Dor persistente no joelho sem outra causa aparente, ou; 

• Soltura precoce (menos de 5 anos) da prótese, ou; 

• Imagem de suspeita de infecção na radiografia de joelho AP + 

P. (Figura 1), ou; 

• Calor local persistente, ou; 

• Derrame articular persistente, ou; 

• Presença de Fístula, ou; 

d) Pacientes com indicação de revisão de ATJ por qualquer causa, e; 

e) Presença de líquido intra-articular puncionável, e; 

f) Pacientes sem infecção ativa em outros sítios, e; 

g) Sintomas sugestivos de infecção por pelo menos 90 dias (crônica)66. 

 

Não existe definição para soltura precoce de prótese. No nosso trabalho, foi 

considerada soltura precoce antes de 5 anos após a ATJ67-70. A imagem na 

radiografia que foi considerada soltura foi a presença de linhas de radioluscência 

maior que 2 mm na interface cimento-osso 71. As imagens suspeitas de infecção 

foram: presença de gás ou edema em partes moles, reação periosteal (formação 

de osso novo periosteal) e presença de radioluscência periprotética refletindo 

erosões na periferia da prótese (Figura 2)71. 

Calor local e derrame articular são esperados no pós-operatório de ATJ. 

Foi considerado como persistente acima de 3 meses. 

Pacientes foram questionados durante a avaliação inicial sobre a presença 

ou suspeita de infecções ativas em outros focos, como trato gênito urinário, vias 

aéreas, pele entre outras. 
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Fonte: Acervo pessoal do autor. 

 
Figura 1 – Imagem de radioluscência na interface do componente tibial da prótese 
com o planalto tibial medial, caracterizando uma área de lise (erosão) 
 
 

 

4.4.2 Critérios de exclusão 

 

a) Paciente em uso de antibiótico ou até 30 dias anteriores à punção. 

b) Paciente em que por qualquer motivo não foi possível obter o líquido 

articular; 

c) Amostra extraviada; 

d) Amostra que tenha demorado mais que 2 horas para ser 

encaminhada para análise; 

e) Amostra coagulada ou com qualquer outra característica que não 

fosse possível a sua análise. 
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4.5 Período da seleção 

 

Os pacientes foram selecionados e incluídos no estudo de outubro/2016 

até outubro/2019. 

 

 

4.6 Amostra selecionada 

 

Foram selecionados inicialmente 56 pacientes portadores de ATJ que 

preencheram os critérios de inclusão. Desses pacientes, 3 foram excluídos do 

trabalho por falta de amostra do líquido sinovial suficiente para a análise, 

restando assim 53 pacientes no estudo. 

 

 

4.7 Procedimentos realizados 

 

Após a inclusão dos pacientes e assinatura do TCLE (Anexo C), a 

avaliação era realizada seguindo o fluxo abaixo.  

 

 

4.7.1 Exames séricos realizados 

 

Foi realizada a coleta de sangue nesses pacientes para a análise do VHS 

e PCR no mesmo dia da punção articular. 
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4.7.2 Punção articular e análise do líquido sinovial 

 

 Os pacientes foram submetidos à punção articular do joelho com prótese 

para a obtenção do líquido sinovial. Nos pacientes ambulatoriais do IOT, as 

punções eram realizadas no centro cirúrgico do IOT- HCFMUSP ou em uma sala 

de procedimentos apropriada para realizar punção articular no Centro de 

Medicina Nuclear do HCFMUSP. Nos pacientes que seriam submetidos a 

cirurgia, a punção era feita no centro cirúrgico do IOT. Os pacientes que foram 

submetidos a procedimento cirúrgico, a profilaxia com antibiótico só foi realizada 

após a punção articular e a coleta de material para culturas. Para a realização 

da punção articular, os pacientes eram colocados em decúbito dorsal horizontal 

na maca. Foi utilizada paramentação padrão e ambiente estéril. Os joelhos eram 

lavados com clorexidine degermante por 3 minutos e em seguida era aplicado 

clorexidine alcoólico e colocado um campo fenestrado no local da punção. O 

local utilizado para a punção foi, em 49 casos, na borda súperolateral da patela 

e, em 4 casos, na borda súpero-medial da patela, com os joelhos em extensão. 

Era realizado um botão anestésico local com 1 ml de lidocaína sem 

vasoconstritor com agulha de insulina 26 G (0,45 x 13 mm) na pele até planos 

mais profundos, sem entrar no espaço articular. A punção do líquido era 

realizada com agulha 18 G (1,2 x 40 mm), retirando a maior quantidade de líquido 

possível, considerando o mínimo de 3 ml para a análise. Em 2 casos foi 

necessário a utilização de jelco 14 devido à quantidade de gordura no 

subcutâneo, o que impossibilitou a punção com a agulha 18 G. O líquido era 

dividido em 3 partes de 1 ml cada e colocados em 02 tubos com EDTA (Figura 
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2A) e 01 tubo seco estéril (Figura 2B). Os tubos eram encaminhados em menos 

de 1 hora para: 

a) 01 tubo com EDTA com o líquido sinovial aspirado do joelho era 

encaminhado para o Laboratório Central do HCFMUSP para a 

realização da contagem do número de leucócitos e a porcentagem de 

PMN; 

b) 01 tubo seco estéril com o líquido sinovial era encaminhado para o 

Laboratório de Microbiologia do HCFMUSP onde eram realizadas a 

bacterioscopia, cultura aeróbia, cultura anaeróbia e cutura pra fungos; 

c) 01 tubo com EDTA com líquido sinovial era encaminhado para o LIM-

17 na Faculdade de Medicina da USP para a dosagem da alfa-

defensina. 
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Fonte: Acervo pessoal do autor. 

 
Figura 2 – A. Tubo com tampa roxa com EDTA. B. Tubo seco estéril 

 

 

4.7.3 Alfa-defensina 

 

No LIM-17 foi realizada a análise da alfa-defensina.  As amostras foram 

manuseadas por profissionais com larga experiência no laboratório. Inicialmente, 

o material do tubo com EDTA era centrifugado e congelado a -80°C. A análise 

A 

B 
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da alfa-defensina era realizada utilizando o Kit Elisa de alfa-defensina (HNP 1-3) 

da empresa Hycult Biotech® (Uden, Holanda) (Figura 3). 

 

 
Fonte: Hycultbiotech, 2019. 

 
Figura 3 – Caixa do kit Elisa da alfa-defensina mostrando os reagentes e a placa com 

os poços de microtitulação 
 

 a) Teste de padronização da diluição da amostra - Não existe 

informação na literatura sobre a diluição ideal para se realizar a análise da alfa-

defensina no líquido sinovial para o diagnóstico de IPP. Essa informação 

também não é disponibilizada no manual do kit do ELISA da alfa-defensina 

(Anexo A), onde são listadas as diluições ideais para se usar com diversos 

líquidos corporais como saliva, sangue, entre outros, porém não existe descrição 

sobre a diluição ideal a ser usada com o líquido sinovial. Por esse motivo, foi 

desenhada metodologia para definir a melhor diluição da alfa-defensina, 

analisando 10 casos iniciais, sendo 5 com o diagnóstico de IPP e 5 sem infecção, 
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de acordo com o MSIS 2013. Esses casos seriam analisados em duplicata em 5 

diluições distintas (1:10, 1:100, 1:500, 1:1000 e 1:5000) para selecionar as 2 

diluições com melhor performance, isto é, que conseguissem diferenciar bem os 

casos positivos dos negativos e apresentassem uma melhor acurácia para 

depois analisar os outros casos do estudo. Foram realizados os seguintes 

procedimentos seguindo as orientações do manual do kit.  Cada placa do kit 

apresentava 96 poços de microtitulação revestidos com anticorpos anti alfa-

defensina. Esses poços foram preenchidos em duplicata com 100 µl de líquido 

sinovial diluído em 1:10, 1:100, 1:500, 1:1000 e 1:5000 das 10 amostras. Após 

60 minutos em temperatura ambiente, foi realizada a lavagem com o tampão de 

lavagem por 4 vezes. Após a lavagem, foi introduzido 100 µl de anticorpo 

traçador biotinilado em cada poço e mantido em temperatura ambiente por 60 

minutos. Após esse período, foram realizadas novamente 4 lavagens com o 

tampão de lavagem. Após essas lavagens, foi adicionado 100 µl de conjugado 

de estreptavidina-peroxidase e mantido em temperatura ambiente por mais 60 

minutos. Depois disso foi lavado novamente por 4 vezes e adicionado 100 µl de 

solução de tetrametilbenzidina (TMB) em cada poço (Figura 4) e mantido em 

temperatura ambiente por 30 minutos e, após esse período, foi colocada a 

solução de "Stop" (ácido oxálico) para a realização da medição da absorbância. 

(Figura 5) 
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Fonte: Arquivo pessoal do autor. 

 
Figura 4 – Colocação de TMB (tetrametilbenzindina) nos poços durante processo de 

dosagem da alfa-defensina 
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Figura 5 – Visão geral da sequência de etapas da análise da alfa-defensina em foto 
retirada e traduzida do manual do kit Elisa da alfa-defensina (HNP 1-3) da 
empresa Hycult Biotech® (Uden, Holanda) 

 

 

A medição foi realizada em um leitor de Elisa Spectra Max 190® 

(espectrofotômetro) a 450 nm da marca Molecular-Devices (Figura 6), obtendo 

o resultado em densidade óptica (DO). Depois disso, os valores em DO foram 

plotados no eixo vertical, e as concentrações correspondentes foram plotadas 

no eixo horizontal (escala logarítmica). As concentrações foram multiplicadas 

pelo fator da diluição para se obter a concentração da alfa-defensina em mg/L.  
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Fonte: Acervo pessoal do autor. 
 
Figura 6 – Espectrofotômetro utilizado para medir a densitometria óptica da alfa-

defensina 
 

 

b) Análise completa da alfa-defensina - Após a escolha das 2 diluições com 

melhor performance, mais 30 casos seriam analisados nessas 2 diluições e os 

resultados seriam comparados. Seriam obtidos os valores de corte para infecção 

para cada diluição e também os resultados de sensibilidade, especificidade, 

valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de cada diluição, para se obter 

assim a diluição ideal. E após a definição da diluição ideal, todos os outros casos 

subsequentes seriam analisados com essa diluição, para se obter a 

sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo 

de toda a amostra. 
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4.7.4 Cirurgia 

 

A cirurgia de revisão de ATJ em tempo único foi realizada em pacientes que 

já tinham programada a cirurgia de revisão. A colocação de espaçador foi 

realizada em pacientes que tiveram o diagnóstico confirmado de IPP no pré-

operatório ou pacientes que ainda tinham alguma dúvida do diagnóstico caso 

não fossem preenchidos os critérios para o diagnóstico com a investigação 

anterior. Durante a cirurgia eram coletados 5 fragmentos de tecido periprotético 

e osso para realização da análise histológica e culturas. Nenhum paciente fazia 

o uso de antibiótico no período do procedimento cirúrgico até pelo menos 30 dias 

anteriores ao procedimento. A utilização de antibiótico só era realizada após a 

retirada do líquido articular. 

 

a) Os fragmentos para cultura foram encaminhados para o Laboratório 

de Microbiologia do HCFMUSP onde eram realizadas a cultura 

aeróbia, cultura anaeróbia e antibiograma; 

b) Os fragmentos para a análise histológica foram encaminhados para o 

Laboratório de Anatomia Patológica do IOT-HCFMUSP e analisados 

de acordo com o critério MSIS 20136, realizando a contagem de 

leucócitos por campo 
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4.8 Critérios diagnósticos 

 

Foi utilizado como padrão ouro para o diagnóstico de infecção crônica de 

ATJ os critérios adotados pela MSIS em 20136 onde é considerada infecção de 

prótese se: Presença de 1 critério maior ou presença de 3 critérios menores 

(Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Critérios maiores e menores da definição de infecção crônica 
periprotética - MSIS 20136 

 

Critérios 
maiores (1 ou 
mais) 

a) Presença de 2 culturas periprotética positivas com 

organismos fenotipicamente iguais 

b) Presença de fístula comunicando com a articulação 

Critérios 
menores (3 ou 
mais) 

a) PCR maior que 10 mg/L e VHS maior de 30 mm/hr 

 
b) Aumento do número de leucócitos no LS acima de 

3000 células/µl 
 

c) Aumento do número de PMN no LS acima de 80% 
 

d) Análise histológica positiva (presença de mais que 

5 neutrófilos por campo em 5 campos, aumento de 

400 vezes) 

 
e) Presença de 1 cultura positiva 
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Durante a condução do trabalho, foi proposto na literatura um novo critério 

de definição de IPP durante o "International Consensus Meeting" em 2018 (ICM 

2018)11. Esse critério foi utilizado também como padrão diagnóstico para 

comparar os resultados obtidos com o critério anterior MSIS 2013. Nessa nova 

definição de infecção, os critérios menores receberam uma pontuação e, de 

acordo com a soma dessa pontuação, o diagnóstico pode ser de não infectado 

(menor que 3 pontos), inconclusivo (de 3 a 5 pontos) e infectado (maior ou igual 

a 6 pontos). Os critérios maiores continuaram sendo definidores de 

infecção. Então para definição de infecção de ATJ crônica de acordo com os 

critérios ICM 2018: Presença de 1 critério maior ou pontuação maior ou igual a 

6 na soma dos critérios menores (Tabela 2 e 3): 

 

Tabela 2 – Critérios maiores para definição de infecção crônica periprotética - 
ICM 201811 

 

Critérios maiores 

a) Presença de 2 culturas periprotéticas 
positivas com organismos 
fenotipicamente iguais	 Infecção 

b) Presença de fístula comunicando com a 
articulação	
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Tabela 3 – Critérios menores e as suas pontuações para definição de infecção 
crônica periprotética - ICM 201811 

 

Critério menores e pontuação 

a) PCR sérico maior que 
10 mg/L   

		

ou 2 
Dímero-D sérico maior 
que 860 µ/L 

  

b) VHS sérico maior que 
30 mm/hr 1 Decisão 

c) Aumento do número 
de leucócitos acima de 
3000 células/µL no LS 

3 

Escore pré-operatório e pós-operatório 
combinado: 

ou   
Esterase Leucocitária ++ 
no LS Maior ou igual a 6 - infecção 

ou   
Alfa-defensina (ELISA) 
positive no LS 3-5 - inconclusivo 

 
   

menor que 3: sem infecção 
d) Aumento do número 
de PMN acima de 70% 
no LS 

2 
		

	     

     

e) 1 cultura positiva 2   

f) Histologia positiva 3 		
g) Presença de pus intra-
operatório 3 		

 

 

Nos casos que fossem obtidos uma pontuação que o diagnóstico fosse 

inconclusivo (entre 3 e 5), os pacientes seriam submetidos à investigação 
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confirmatória, com cirurgia, coleta tecidual e acompanhamento por pelo menos 

18 meses. 

 

 

4.9 Outros dados coletados 

 

Foram também registrados a idade, sexo, lateralidade, presença de doença 

inflamatória, tempo de evolução entre a realização da prótese primária até o 

início dos sintomas e o tempo da prótese primária até o diagnóstico. 

Além disso, foi analisado o aspecto macroscópico do líquido sinovial obtido 

com a punção. Essa análise foi realizada pelo autor do estudo e foi dividida em 

4 aspectos: aspecto sinovial (normal), hemático, purulento e misto 

(indeterminado), quando um padrão não fosse bem definido (Figura 7). 
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Fonte: Acervo pessoal do autor.  

Figura 7 – A. Líquido sinovial aspecto normal. B. Líquido sinovial aspecto hemático. C. Líquido sinovial aspecto purulento. D. Líquido sinovial 
aspecto misto (indeterminado). E. Líquido sinovial aspecto misto (indeterminado) 

A B 

C D 

E 
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4.10 Cálculo da Amostra 

 

Não foi realizado cálculo amostral à priori. A amostra foi definida por 

conveniência, isto é, pelo número de casos disponíveis no IOT-HCFMUSP e 

também pela disponibilidade na quantidade dos exames. Foi prevista a 

realização da análise do tamanho da amostra após a obtenção dos resultados. 

 

 

 

4.11 Análise estatística 

 

Os dados coletados foram organizados em uma planilha do Excel® e 

posteriormente importados para o Software GraphPad Prism 8 (GraphPad 

Software, USA). Dados categóricos foram descritos pela sua frequência absoluta 

e respectiva proporção quando separados por subgrupos. Dados contínuos 

foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk, e descritos como 

média e desvio padrão quando de distribuição paramétrica, ou como mediana e 

intervalo interquartil quando de distribuição não-paramétrica. Para comparação 

entre subgrupos, dados categóricos foram analisados pelo teste exato de Fisher. 

Teste t de student ou teste de Mann-Whitney foram utilizados para a análise de 

dados contínuos, de acordo com sua distribuição. O objetivo do trabalho foi 

demonstrar a eficiência de um novo método de análise do líquido sinovial. Desta 

forma, sensibilidade, especificidade, valores preditivos e seus respectivos 

intervalos de confiança de 95% foram calculados, assim como a geração da 

curva ROC (Receiver Operating Characteristic curve) e a respectiva área sob a 
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curva (AUC – area under the curve). Valor de P < 0.05 foi aceito como 

estatisticamente significante. 

 

 

4.12 Custo e financiamento do estudo 

 

Para a realização deste estudo foi necessária a obtenção de 02 Kits 2x96 

ELISA Kit de alfa-defensina (HNP 1-3) da empresa Hycult Biotech (Uden, 

Holanda) com o custo total de R$ 22.000,00. Este estudo foi financiado pela 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP). O termo 

de Outorga e Aceitação de Auxílios corresponde ao Processo 2017/25540-9 

(Anexo E). Esse estudo faz parte de um estudo temático de diagnóstico de 

infecção de prótese que é "Utilização de exame não invasivo com tecnologia 

híbrida usando o radiofármaco 18F-FDG como PET/RM associada às técnicas 

de supressão de artefatos metálicos e de suscetibilidade magnética (MAVRIC) 

para o diagnóstico de infecção de prótese total de joelho"  



 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Características da amostra 

 

Dos 56 pacientes selecionados inicialmente, em 3 não foi possível a 

obtenção do líquido sinovial suficiente para a análise e os quais foram excluídos. 

Dos 53 pacientes que fizeram parte do estudo, 39 eram mulheres e 14 homens. 

Apresentavam média de idade de 68 anos, com desvio padrão de ± 10 e mediana 

de 67 anos. Em relação à lateralidade, o lado direito foi acometido em 27 casos, 

e o esquerdo, em 26. Sobre o tempo de evolução da prótese até o início dos 

sintomas obteve-se uma média de 32 (± 47) meses e sobre o tempo da 

realização da prótese até o diagnóstico uma média de 53 (± 56) meses (Tabela 

4).  
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Tabela 4 – Perfil demográfico da amostra 

 

 
Média(±DP) Mín-Max 

Idade 67 (±10) 47-84 

Tempo da ATJ até início dos sintomas (meses) 32 (±47) 0-204 

Tempo da ATJ até o diagnóstico (meses) 53 (±56) 4-216 

Sexo Homem 14 (26,4%) 

 
Mulheres 39 (73,6%) 

 
Total 53 (100%) 

   

Lateralidade Direito 27 (50,9%) 

 
Esquerdo 26 (49,1%) 

 
Total 53 (100%) 

 

 

5.2 Diagnóstico de acordo com o MSIS 2013 e ICM 2018 

 

De acordo com o diagnóstico proposto pelo MSIS 2013, foram 

diagnosticados 22 pacientes com infecção de ATJ e 31 pacientes sem infecção. 

De acordo com o critério ICM 2018, foram diagnosticados 22 pacientes com 

infecção, 28 assépticos e 3 obtiveram o diagnóstico de inconclusivo. Todos 

esses 3 pacientes foram submetidos a procedimento cirúrgico de revisão em 
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tempo único para confirmação diagnóstica pois eram considerados assépticos 

de acordo com o MSIS 2013.  Nenhum desses casos foi considerado positivo 

após a análise de histopatológica e culturas de tecidos. Além disso, esses 

pacientes estão em acompanhamento há mais de 18 meses e, até agora, não 

apresentaram nenhum quadro clínico suspeito de infecção de prótese, sendo 

considerados assim como assépticos. Esses dados foram tabulados na Tabela 

5, estratificando por idade, gênero, lateralidade, presença de doença 

inflamatória, tempo de colocação da prótese até o diagnóstico e tempo de 

colocação da prótese até o início dos sintomas. 

Além dessas 3 cirurgias citadas, foram realizados mais 28 procedimentos 

cirúrgicos para diagnóstico e/ou tratamento do caso, sendo 22 para a colocação 

de espaçador e 6 revisões de prótese total de joelho em tempo único. Os outros 

22 pacientes ainda estão aguardando a cirurgia de revisão de prótese. Nenhum 

dos pacientes que foi submetidos à punção articular apresentou complicação 

decorrente do procedimento. 
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Tabela 5 – Informações dos pacientes estudados de acordo com a classificação 
pelo critério de infecção MSIS 20136 

 

Informações Infecção Sem 

Infecção 

Total p 

Casos (%) 22 (41,5%) 31 (58,5%) 53 (100%)  

Média idade (± DP) anos 69 (± 10) 66 (± 10) 68 (±10) 0,354 

Gênero (No. (%)) 
   

0,213 

     Mulheres 14 (63,6%) 25 (80,6%) 39 (73,6%)  

     Homens 8 (36,4%) 6 (19,4%) 14 (26,4%)  

Lateralidade (No. (%)) 
   

0,782 

     Direita 

     Esquerda 

12 (54,5%) 

10 (45,5%) 

15 (48,4%) 

16 (51,6%) 

27 (50,9%) 

26 (49,1%) 

 

Doença Inflamatória (No. (%)) 

    Artrite Reumatoide 

    Gota 

    Ausente 

 

3 (13,6%) 
2 (9,1%) 

17 (77,3 %) 

 

7 (22,6%) 
- 

24 (77,4%) 

 

10 (18,9%) 
2 (3,8%) 

41 (77,3%) 

>0,999 

Tempo ATJ - diagnóstico (± DP) 

meses 

36 (± 41) 65 (± 63) 53 (± 56) 0,035 

Tempo ATJ - Sintomas (± DP) 

meses 

17 (± 28) 42 (±54) 32 (± 47) 0,040 
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5.3 Alfa-defensina 

 

5.3.1 Análise do teste inicial de padronização da diluição da amostra 

 

 Em relação à avaliação inicial, 10 amostras sendo 5 com o diagnóstico de 

infecção e 5 assépticas de acordo com o MSIS 2013 foram testadas em duplicata 

nas diluições 1:10, 1:100, 1:500, 1:1000 e 1:5000. Considerando o grupo com 

infecção, um aumento gradual na diluição do líquido sinovial resultou em uma 

elevação dos níveis de alfa-defensina. Por outro lado, a mesma resposta não foi 

observada no grupo asséptico. Além disso, as diluições que apresentaram as 

melhores performances, que foi possível fazer uma boa diferenciação dos casos 

positivos dos negativos foram 1:1000 e 1:5000, conforme podemos observar na 

Tabela 6 e Figura 8. 
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Tabela 6 - Mediana e variação dos valores da alfa-defensina (em mg/L) dos 10 casos iniciais (5 do grupo infectado e 5 do grupo 

asséptico) em várias diluições. 

 
Dil. 1:10 
Média (Min-Max) 

Dil. 1:100 
Média (Min-Max) 

Dil. 1:500 
Média (Min-Max) 

Dil. 1:1000 
Média (Min-Max) 

Dil. 1:5000 Média 
(Min-Max) 

Infecção (N=5) 0,04 (0,03 – 0,05) 0,52 (0,40 – 0,76) 2,92 (1,68 – 4,45) 6,68 (3,62 – 9,62) 32,67 (12,65 – 50,18) 

Sem Infecção (N=5) 0,01 (0 - 0,03) 0,09 (0,02 – 0,30) 0,21 (0,12 – 0,55) 0,3 (0,24 – 0,48) 1,43 (1,4 – 1,49) 

P 0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 

Teste de Mann-Whitney. 
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Figura 8 – Resultados da concentração de alfa-defensina (mg/L) de acordo com a 
diluição (1:10, 1:100, 1:500, 1:1000 e 1:5000). As amostras 1 a 5 referem-
se a casos com infecção e as amostras 6 a 10 referem-se a casos sem 
infecção (casos assépticos) 
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5.3.2 Análise completa da alfa-defensina 

 

 De acordo com os resultados neste teste inicial, de padronização da 

diluição, procedemos à avaliação de mais 30 amostras utilizando as diluições 

1:1000 e 1:5000. Os resultados dos testes de alfa-defensina, incluindo esses 40 

pacientes, são exibidos na Tabela 7 e Figura 9. 

 

Tabela 7 – Mediana e variação dos valores de alfa-defensina no líquido sinovial 
(em mg/L) dos 40 pacientes. 

 

 
Número de 

Casos 
Diluição 1:1000 Diluição 1:5000 

Infecção 17 (42,5%) 6,60 (0,26 - 9,62) 28,22 (1,25 - 50,18) 

Sem infecção 23 (57,5%) 0,25 (0,24 - 8,54) 1,25 (1,22 - 4,66) 

P 
 

<0,01 <0,01 

Teste Mann-Whitney 

Figura 9 – Resultados dos valores de alfa-defensina do líquido sinovial dos 40 pacientes 

nas diluições 1:1000 e 1:5000 
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5.3.2.1 Curva ROC, AUC e definição do valor de corte (cutoff) 

 

Obtivemos a curva ROC referente aos 40 pacientes na diluição 1:1000 e r 

na diluição 1:5000, conforme podemos observar na Figura 10. Além disso, foram 

obtidas a "area under de curve" (AUC) de 95% (IC 95% - 87-100%) para a 

concentração de 1:1000 e uma AUC de 98% (IC 95% - 94-100%) para a 

concentração de 1:5000. 

 

 
 

 

Figura 10 – Curva ROC dos 40 pacientes da diluição 1:1000 e 1:5000. 

 

 

De acordo com os dados obtidos na curva ROC, obtivemos um valor de 

corte de 3,2 mg/L para a diluição 1:1000 e de 5,2 mg/L para a diluição de 1:5000. 
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5.3.2.2 Análise final 

 

Utilizando a diluição de 1:1000 com o valor de corte 3,2 mg/L, a análise 

estatística indicou uma sensibilidade de 88,2% (IC 95% - 66-98%), uma 

especificidade de 95,7% (IC 95% - 79-99%), um valor preditivo positivo de 93,8% 

(IC 95% - 72-99%) e valor preditivo negativo de 91,7% (IC 95% - 74-99%). Nesta 

situação, foram encontrados um caso de falso positivo e dois casos de falso 

negativo. 

Em relação à diluição 1:5000, foi obtida uma sensibilidade de 94,1% (IC 

95% - 73-99%), uma especificidade de 100% (IC 95% - 86-100%), um valor 

preditivo positivo de 100% (IC 95% - 81-100%) e valor preditivo negativo de 

95,8% (IC 95% - 80-99%). Apenas um resultado falso negativo foi identificado 

dentro do grupo infectado, que era um paciente que apresentava fístula ativa. 

Como a diluição 1:5000 apresentou melhor performance, finalizamos a 

análise das últimas 13 amostras que obtivemos nessa diluição, apresentando 

uma sensibilidade final de 95,5% (IC 95% - 78-100%), especificidade de 100% 

(IC 95% - 89-100%), um valor preditivo positivo de 100% (IC 95% - 85-100%) e 

um valor preditivo negativo de 96,9% (IC 95% - 84-100%). Os resultados da 

concentração da alfa-defensina dos 53 pacientes são demonstrados na Tabela 

8. 

 

 
 
 
 
 
 



57 
 

Resultados 

Rodrigo Calil Teles Abdo 

Tabela 8 – Mediana e variação dos valores de alfa-defensina no líquido sinovial 
(em mg/L) de todos os pacientes 

 

 
Número de Casos Diluição 1:5000 

Infecção 22 (41,5%) 28,23 (1,25 - 50,18) 

Sem infecção 31 (58,5%) 1,25 (1,22 - 4,66) 

P 
 

<0,01 

Teste Mann-Whitney 

 

 

 

5.4 Outros resultados 

 

5.4.1 Aspecto macroscópico do líquido sinovial 

 

O aspecto macroscópico do líquido sinovial também foi avaliado. Nos 

pacientes sem infecção, foram observados 14 líquidos de aspecto sinovial 

(normal), 7 hemáticos e 10 mistos (indeterminados), conforme observado no 

Gráfico 1. É possível observar que em nenhum paciente observou-se o aspecto 

purulento nos assépticos. Já nos pacientes com infecção, foram observados 12 

líquidos purulentos, 4 hemáticos e 6 mistos (indeterminado). Nesses casos com 

infecção, nenhum líquido de aspecto sinovial (normal) foi observado, conforme 

observado no Gráfico 2.  
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Gráfico 1 – Distribuição do aspecto líquido sinovial em pacientes sem infecção 
(MSIS 2013) 

 

 
 

 
Gráfico 2 – Distribuição do aspecto líquido sinovial em pacientes com infecção 

(MSIS 2013) 
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5.4.2 Avaliação de outros testes isolados 

 

Foi realizada também uma tabela comparativa dos testes laboratoriais 

séricos e sinoviais (PCR, VHS, contagem de leucócitos, % PMN do MSIS 20136 

e do ICM 201811 e alfa-defensina) com os resultados individuais de cada critério 

calculando a sua S, E, VPP e VPN (Tabela 9). 

 Comparando com os resultados da alfa-defensina, todos os testes foram 

inferiores individualmente em todos os cálculos. O teste que apresentou a melhor 

sensibilidade foi a percentagem de PMN 70% (ICM 201811). Já os testes que 

apresentaram as melhores especificidades foram a contagem de leucócitos e a 

percentagem de PMN 80% (MSIS 20136), todos inferiores aos resultados da alfa-

defensina. Essa diferença é possível observar nas Figura 11, onde as linhas em 

vermelho indicam os valores de corte do VHS, PCR, contagem de leucócitos e 

da % de PMN de 80% (MSIS 20136) e a linha verde indica os valores de corte 

da % de PMN de 70% (ICM 201811) de cada teste, e também na Figura 12, onde 

a linha em vermelho indica o valor de corte da alfa-defensina encontrado na 

nossa amostra (5,2 mg/L).   
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Tabela 9 – Testes laboratoriais analisados individualmente 

 

Critérios Isolados 

Ass. (31) 
(%) 

IPP (22) 
(%) 

S  
(IC 95%) 

E  
(IC 95%) 

VPP  
(IC 95%) 

VPN  
(IC 95%) 

VHS  

(>30 mm/Hr) 
3 

(9,7%)  
 

14 
(63,6%) 

 

63,6%  
(IC 95% - 43-80%) 

90,3%  
(IC 95% - 75-97%) 

82,3% 

 (IC 95% - 59-94%) 

77,8%  
(IC 95% - 62-88%) 

PCR 

 (> 10mg/L) 
2 

(6,5%) 

18 
(81,8%) 

81,9% 

 (IC 95 - 61-93%) 

93,6% 

 (IC 95% - 79-99%) 

90% 

 (IC 95% - 70-98%) 
87,9%  

(IC 95% - 73-95%) 

Leucócitos  

(>3000 céls/µl) 
1 

(3,2%) 

17 
(77,3%) 

77,3% 

 (IC 95% - 57-90%) 

96,8%  
(IC 95% - 84-100%) 

94,4%  
(IC 95% - 74-100%) 

85,7% 

 (IC 95% - 71-94%) 

% PMN  

(80%) * 
1 

(3,2%) 

18 
(81,8%) 

81,8% 
 (IC 95% - 61-93%) 

96,8%  
(IC 95% - 84-100%) 

94,7% 
 (IC 95% - 75-100%) 

88,2% 
 (IC 95% - 73-95%) 

% PMN  

(70%)  
3 

(9,7%) 

20 
(90,9%) 

90,9% 
 (IC 95% - 72-98%) 

93,6%  
(IC 95% - 79-99%) 

90,1% 

 (IC 95% - 72-98%) 

93,6% 

 (IC 95% - 79-99%) 

AD positiva 

(> 5,2mg/L) 0 
 

21 
(95,5%) 

95,5%  
(IC 95% - 78-100%) 

100% 
 (IC 95% - 89-100%) 

100% 
 (IC 95% - 85-100%) 

96,9% 
 (IC 95% - 84-100%) 

* MSIS 2013, ** ICM 2018 
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Figura 11 – Gráficos mostrando a distribuição dos valores observados nos pacientes 

sem infecção e com infecção de acordo com o MSIS 2013
6
 do VHS (mm/hr), 

do PCR (mg/L), da contagem de leucócitos (células/µl) e % de PMN. As 

linhas vermelhas indicam os valores de corte do VHS, PCR, contagem de 

leucócitos e da % de PMN de 80% (MSIS 2013
6
) e a linha verde indica os 

valores de corte da % de PMN de 70% (ICM 2018
11

). 

 
 



62 
 

Resultados 

Rodrigo Calil Teles Abdo 

 
 
Figura 12 – Gráfico mostrando a distribuição das concentrações da alfa-defensina nos 

pacientes sem infecção e com infecção de acordo com o MSIS 2013
6
. A 

linha vermelha indica o valor de corte da amostra estudada de 5,2 mg/L 
 

 

A análise anatomopatológica não foi utilizada para comparação pois nem 

todos os pacientes realizaram essa análise. A presença de fístula e 2 culturas 

também não foram adicionadas a essa análise pois esses 2 critérios já são 

patognomônicos de IPP isoladamente. Também não consideramos a uma 

cultura para a análise pois tiveram casos que a cultura foi obtida no pré-

operatório (punção), e em outros, no pós-operatório em decorrência do ato 

cirúrgico. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

 Nossos achados obtidos neste estudo pioneiro no Brasil referentes à 

acurácia diagnóstica da alfa-defensina no diagnóstico de IPP foram muito 

promissores, com uma excelente acurácia diagnóstica, sendo comparados à 

literatura7,47,72, corroborando com a importância desse peptídeo nesse 

diagnóstico. Além disso, conseguimos completar um "gap" deixado por outros 

estudos na análise laboratorial da alfa-defensina, demonstrando a importância 

da diluição da amostra do líquido sinovial para a sua análise, indicando 

resultados positivos nas diluições de 1:1000 e 1:5000 e seus respectivos valores 

de corte (cutoff), sendo 1:5000 a diluição que apresentou os melhores 

resultados. Essas informações são muito relevantes e podem auxiliar outros 

centros pelo mundo na utilização da alfa-defensina laboratorial no diagnóstico 

de IPP. Também, pudemos observar que ao utilizarmos a nova definição de IPP 

proposta durante o International Consensus Meeting em 2018 (ICM 2018)11, os 

resultados finais foram semelhantes aos critérios propostos pela Sociedade de 

Infecção Musculoesquelética em 2013 (MSIS 2013)6. Porém, só obtivemos essa 

semelhança nos resultados após o acompanhamento e diagnóstico final dos 

casos inconclusivos, indicando uma necessidade cada vez maior de um 

aprimoramento do diagnóstico de IPP.  

 O diagnóstico preciso de uma ATJ dolorosa é muito importante pois 

determinará qual o tipo de tratamento é o mais indicado para cada caso. No caso 

de uma IPP, é ainda mais importante, pois um diagnóstico inadequado pode 

levar a tratamentos inadequados, colocando em risco a saúde do paciente, 
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podendo em alguns casos levar à amputação de um membro, ou até mesmo à 

morte4. 

 As taxas de IPP são variadas na literaturas, variando entre 1 a 2% nas 

artroplastias primárias73, podendo variar entre 3 e 5% nas revisões de ATJ3. 

Mesmo com os esforços para diminuir essas taxas de infecção, aparentemente 

parece que estão aumentando. Alguns fatores podem estar relacionados a esse 

aumento, como diminuição na taxa de revisões por outras causas, seja pela 

diminuição da osteólise e solturas pelo desgaste do polietileno, abrangência 

maior nos diagnósticos por limiares menores nos testes e novos critérios 

diagnósticos, e também, por uma melhor qualidade nos registros de infecção74.  

 Historicamente, diferentes critérios diagnósticos têm sido utilizados para 

se diagnosticar um IPP. Vários autores utilizaram nesse período desde uma 

simples cultura, uma cintilografia óssea, uma análise do líquido sinovial, um 

exame histológico21, dentre outros isoladamente, até a utilização desses exames 

em conjunto. Várias sociedades de infecção como a MSIS em 201125 e 20136, a 

IDSA também em 201326 e a EBJIS em 201728 propuseram critérios diagnósticos 

com o objetivo de melhorar a acurácia desse diagnóstico. Porém, Renz 

demonstrou em uma publicação em 2018 que os diagnósticos dos mesmos 

pacientes eram diferentes quando se utiliza critérios diferentes28, demonstrando 

assim uma necessidade de unificar esses critérios para tentar melhorar a 

acurácia diagnóstica e padronizar esse diagnóstico. Foi em 2018, durante o ICM, 

evento que reuniu especialistas no assunto de todo o mundo, que foi proposto o 

novo critério de infecção11, onde a alfa-defensina foi introduzida como parte dos 

critérios menores. E ainda mais recente, no início de 2021, a EJBJIS apoiada 

pela MSIS sugeriu um novo critério diagnóstico, mais abrangente, como limiares 
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menores, dividido em 3 partes (infecção improvável, infecção provável e infecção 

confirmada), colocando a alfa-defensina, tanto a laboratorial quanto a qualitativa, 

como um critério definidor de infecção30, comprovando a sua importância no 

diagnóstico. 

 Atualmente, dois métodos estão disponíveis para determinar a presença 

de alfa-defensina no líquido sinovial. O teste quantitativo, realizado em 

laboratório pelo método ELISA, descrito neste trabalho e não disponível no 

Brasil. E o teste qualitativo de fluxo lateral, utilizando o Synovasure®, dispositivo 

da empresa Zimmer-Biomet®, já disponível comercialmente no Brasil. É 

importante notar que ambos têm sido usados como ferramentas valiosas para o 

diagnóstico de IPP e fornecem informações importantes durante essa 

investigação66,75. Embora cada teste apresente vantagens e desvantagens, em 

geral, o teste de fluxo lateral é mais fácil de ser realizado, até mesmo pelo médico 

no consultório, apresentando resultados rápidos e com custo mais barato, 

enquanto o ELISA, apesar de seu melhor desempenho, geralmente necessita de 

estrutura de laboratório com profissionais experientes e custos elevados, 

principalmente em locais onde o número de pacientes em investigação de IPP 

não é elevado, como é o caso do nosso estudo10,45,47,76. Uma maneira para tentar 

melhorar a acurácia do teste de fluxo lateral, é realizar a centrifugação prévia do 

líquido sinovial, como observado em estudo realizado pelo nosso grupo e 

publicado recentemente em 202153. 

 Em um dos primeiros estudos sobre a alfa-defensina em IPP, Parvizi et 

al. descreveram um valor de corte de 5,2 mg/L na concentração da alfa defensina 

utilizado para o diagnóstico de IPP7. No entanto, as diluições aplicadas para a 

obtenção desse valor de corte não foram descritas, dificultando sua replicação, 
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mesmo utilizando o mesmo kit de teste ELISA de alfa-defensina. Em nosso 

estudo, pudemos observar que ao utilizarmos a diluição de 1:5000, obtivemos 

exatamente o mesmo valor de corte a, de 5,2 mg/L. Usando esta razão de 

diluição, apenas um resultado falso negativo foi observado no nosso estudo, que 

foi de um caso que apresentava fístula ativa, semelhante a outros estudos na 

literatura10,47. No entanto, em nosso estudo, o caso apresentou cultura intra-

operatória positiva, o que não foi verificado na outra série. Também mostramos 

evidências de que, embora a diluição de 1:1000 tenha apresentado resultados 

satisfatórios para detecção de casos infectados, obteve-se menor sensibilidade 

e especificidade, com um valor de corte de 3,2 mg/L. Na nossa série, não 

obtivemos nenhum caso falso positivo, como poderia ser encontrado na 

presença de metalose ou artrite gotosa, conforme descrito na literatura47,48. 

 Uma consideração digna de nota diz respeito ao efeito prozona, também 

conhecido como efeito gancho, que é uma resposta falsa negativa que ocorre 

em testes imunológicos como consequência de um excesso de antígeno ou de 

anticorpos77. Em relação ao teste de alfa-defensina, se a quantidade de antígeno 

(ou seja, alfa-defensina) for maior do que a quantidade de anticorpo, o anticorpo 

secundário (ou seja, peroxidase) não se ligará adequadamente e o teste 

apresentará um resultado falso. Esta pode ser a razão para alguns valores falsos 

negativos durante o ensaio da alfa-defensina em publicações anteriores. No 

presente estudo, não avaliamos diretamente a influência da diluição no efeito 

prozona. No entanto, uma vez que as amostras foram diluídas usando diluentes 

apropriados, e considerando que diluições mais baixas são mais propensas a 

exibir o efeito prozona, as diluições mais recentes podem ser úteis para superar 
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esse efeito78, potencialmente permitindo uma diferenciação mais precisa entre 

IPP e os caso assépticos. 

 Outro dado observado na nossa amostra é que os grupos não eram 

diferentes entre si quanto à idade, gênero, lateralidade e presença de doença 

inflamatória, pois não houve diferença estatística. Só foi observada diferença 

estatística nos itens “Tempo de ATJ até o diagnóstico” e “Tempo de ATJ até o 

início dos sintomas” onde pudemos observar um tempo mais curto nesse dois 

itens nos pacientes com infecção, como era de se esperar, conforme podemos 

observar na Tabela 5. 

 Uma constatação adicional interessante do estudo foi quando 

comparamos o resultado da alfa-defensina para o diagnóstico de IPP com os 

outros testes realizados para o diagnóstico (PCR, VHS, contagem de leucócitos, 

PMN 70% e PMN 80%) Tabela 9. Pudemos observar que a melhor sensibilidade 

encontrada nesses testes foi a percentagem de PMN 70%, critério que faz parte 

do ICM 201811.  As melhores especificidades foram observadas na contagem de 

leucócitos e na percentagem de PMN 80% (MSIS 20136), porém todos os 

resultados inferiores ao obtido com a utilização da alfa-defensina (Figura 11 e 

Figura 12). Na literatura já estão descritos alguns fatores que podem alterar o 

resultado desses exames e prejudicar o diagnóstico de infecção de prótese79,80. 

Em uma publicação de Shahi et al. em 201579, descreveram que os o resultado 

dos biomarcadores PCR, VHS e %PMN eram inferiores em pacientes que 

receberam antibióticos previamente, deixando os valores abaixo do limite 

determinado pela MSIS, dificultando o diagnóstico de IPP. Esse é mais um dado 

muito relevante do nosso estudo, pois nenhum paciente fazia o uso de 

antibióticos por pelo menos 4 semanas, o que aumentou a confiança nesses 
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outros testes no nosso estudo. Mesmo assim, a alfa-defensina, que não tem o 

seu efeito alterado pelo uso de antibióticos46, se mostrou superior. 

 Além disso, o uso de antibiótico prévio pode acarretar em um risco 

aumentado de diagnósticos de IPP com cultura negativa, atrapalhando não só o 

diagnóstico quanto o tratamento antimicrobiano80. Outras causas descritas para 

esse resultado negativo das culturas são a coleta e manuseio inadequado da 

amostra, presença de microrganismos raros em causar infecção e a presença 

do biofilme62,80. 

         Uma técnica que vem sendo utilizada para tentar melhorar esses 

resultados de culturas negativas é a sonicação do implante, que consiste na 

utilização do ultrassom com ondas de baixa frequência passando pelo líquido ao 

redor da prótese e criando áreas de baixa e alta pressão, fazendo com que 

ocorra a liberação das bactérias. Esse líquido ao redor da prótese é 

encaminhado para a realização de culturas. A utilização da sonicação de 

implantes melhora a sensibilidade do diagnóstico de infecção de prótese por 

aumentar a detecção de bactérias e não altera a especificidade81. Além disso, 

observou-se uma melhora importante no resultado de culturas de pacientes em 

uso de antibioticoterapia prévia82. Apesar dos bons resultados, a sonicação 

ainda é um procedimento muito pouco realizado devido ao seu alto custo e 

poucos centros têm a capacidade de realizar, principalmente no Brasil. 

         Uma outra ferramenta com boas perspectivas que vem sendo estudada 

com resultados animadores é a Reação em Cadeia da Polimerase, ou RCP 

(PCR- Polymerase Chain Reaction), uma técnica de biologia molecular que 

amplifica uma única cópia de um pedaço de DNA e cria milhões de cópias para 

fácil identificação83. Tanto o DNA e o RNA da bactéria são alvos para 
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amplificação e detecção. Uma metanálise realizada por Xinhua Qu et al.84 para 

avaliar o uso de ensaios de RCP para o diagnóstico de infecção articular 

protética apresentou uma sensibilidade de 86% e especificidade de 91%, 

mostrando que o RCP é um método confiável para o diagnóstico de infecção de 

prótese. Apesar da realização de alguns estudos sobre o RCP mostrando 

resultados animadores, o seu uso ainda é muito restrito pelo seu altíssimo custo. 

 E a última análise que fizemos no nosso estudo foi referente ao aspecto 

macroscópico do líquido sinovial. Apesar do viés de ter sido realizada por apenas 

um dos autores (pesquisador principal), trouxe algumas informações que podem 

nos orientar durante uma punção articular. Nos casos assépticos, a maioria dos 

líquidos tinha o aspecto normal (14 casos), porém foi possível observar que em 

nenhum paciente foi observado líquido com aspecto purulento (Gráfico 1), tendo 

uma bom "valor preditivo positivo" o líquido purulento para infecção de 

prótese.  Já nos pacientes com infecção, a maioria dos líquidos tinha o aspecto 

purulento (12 casos), e foi possível observar que nenhum líquido de aspecto 

normal foi observado nos pacientes com IPP (Gráfico 2). 

 Algumas limitações devem ser consideradas, sendo a principal o pequeno 

tamanho da amostra. No entanto, os achados consistentes de diferentes 

diluições e os excelentes resultados usando uma diluição de 1:5000 reduzem a 

necessidade de aumentar o tamanho da amostra. Além disso, apesar dos 

resultados em relação às melhorias progressivas no desempenho do teste após 

diluições em série, não demonstramos a verdadeira razão pela qual isso ocorre. 

Mais estudos são necessários para resolver esta consideração. O presente 

estudo é uma avaliação piloto e necessita de mais testes de desempenho técnico 

antes de sua validação e uso rotineiro em laboratório. Mesmo assim, aqui 
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descrevemos em detalhes a análise da alfa-defensina do líquido sinovial por 

meio de ELISA, incluindo as melhores diluições para o diagnóstico mais preciso 

de IPP do joelho. Além disso, embora existam vários kits de ELISA disponíveis, 

optamos por aplicar o kit que era usado anteriormente quando este estudo foi 

realizado e, portanto, poderíamos comparar os resultados com a literatura atual. 

O desenvolvimento de um imunoensaio interno pode ser de grande interesse 

para laboratórios de rotina em todo o mundo, e as informações fornecidas aqui 

podem garantir a reprodutibilidade do teste com dados mais precisos. 

Acreditamos que este trabalho agrega conhecimentos importantes na 

interpretação dos resultados dos testes, os quais são relevantes para os 

cirurgiões ortopédicos que serão os usuários mais frequentes desses testes. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Nosso estudo demonstrou que a alfa-defensina laboratorial foi um 

excelente biomarcador sinovial para o diagnóstico de infecção periprotética no 

joelho, apresentando uma sensibilidade de 95,5% (IC 95% - 77-100%), uma 

especificidade de 100% (IC 95% - 89-100%), um valor preditivo positivo de 100% 

(IC 95% - 85-100%) e um valor preditivo negativo de 96,9% (IC 95% - 84-100%) 

quando utilizamos como referência o MSIS 2013 e o ICM 2018. Além disso, 

observamos que a diluição mais adequada para o teste laboratorial foi a 1:5000, 

onde obtivemos um valor de corte de 5,2 mg/L. 

 



 
 
 

Rodrigo Calil Teles Abdo 

 

 

 

 

 

 

ANEXO



72 
 

Anexos 

Rodrigo Calil Teles Abdo 

ANEXOS 

Anexo A –   Aprovação pela Comissão Científica 
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Anexo B – 
 
  

Aprovação pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 
Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo.  
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Anexo C – 
 
  

Emenda da Comissão de Ética para Análise de Projetos de 
Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo. 
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Apêndice A – Manual do kit ELISA da alfa-defensina (HNP 1-3) da empresa 
Hycult Biotech® (Uden, Holanda) 
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