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Introducao

Ainfeccdo articular periprotética (IAP) tem consequéncias devastadoras sobre a funcao
articular e sobre a taxa de morbimortalidade dos pacientes vitimados por esta grave
complicacdo. Ainda que o diagndstico precoce seja um dos consensos com importancia
bem estabelecida, as rotinas de investigacdo sao ainda conduzidas de forma empirica,
inconsistente e pouco objetiva em muitos centros de todo o mundo. O presente artigo
busca contextualizar a situacao atual dos conhecimentos sobre o diagnostico precoce
das infeccoes articulares periprotéticas, assim como discutir os avancos e perspectivas,
dentro de um cenario de sua aplicabilidade rotineira pela equipe médica responsavel
pelo manejo desta temida complicacdo.

Periprosthetic joint infection (PJl) has devastating consequences on joint function and
on the morbidity and mortality rate of patients who are victims of this serious
complication. Although early diagnosis is one of the consensuses with well-established
importance, routine workup is still conducted on an empirical, inconsistent, and
nonobjective basis in many centers around the world. The present article seeks to
contextualize the current state of knowledge about the early diagnosis of PJls, as well as
to discuss the advances and perspectives, within a scenario of its routine use by the
healthcare team, which is responsible for managing this dreaded complication.

réncia pode resultar em déficits funcionais permanentes da
articulacdo ou até mesmo, em situa¢des mais extremas, por

A infecgdo articular periprotética (IAP) é uma das complica-
¢Oes da artroplastia total do quadril (ATQ) mais temidas, quer
pelo cirurgido como pelo paciente, uma vez que sua 0cor-
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em risco a vida do paciente. Ainda que considerada a
progressiva reducdo da sua incidéncia, desde uma taxa de
até 10% nos anos 1960, para cerca de 0,5 a 2% nos dias atuais,
podemos observar um aumento crescente do nimero abso-
luto de IAPs, como resultado da demanda igualmente cres-
cente dos procedimentos artroplasticos do quadril, a ponto
da IAP se tornar, em muitos centros, uma das 3 causas mais
frequentes de cirurgias de revisio da ATQ.?
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Muito embora avancos significativos tenham sido obtidos
na profilaxia antibiética e no melhor conhecimento dos fatores
de risco, da fisiopatologia e do papel dos biofilmes nas IAPs, as
evidéncias ainda ndo sdo compartilhadas de maneira consen-
sual nas diferentes partes do mundo ou até mesmo em
diferentes regides de um mesmo pais. Contudo, resguardadas
as controvérsias terapéuticas, predomina o forte consenso
sobre a absoluta necessidade do diagndstico precoce.

O diagn6stico e a intervencdo precoces podem mitigar a
necessidade de intimeros procedimentos de repeticdo, reduzir
as sequelas funcionais e, mais notadamente, contribuir para
menor taxa de morbimortalidade. Pela auséncia de um Gnico
teste, considerado como padrdo ouro para o diagnéstico de IAP,
sdo levados em conta os achados clinicos, exames de imagem, e
as combinagdes de vdrios testes, através de biomarcadores
sanguineos, do liquido sinovial (LS), dos tecidos periprotéticos,
de fluidos oriundos da sonicacdo dos explantes e, mais recen-
temente, através do sequenciamento genético.3 Contudo, os
principios do diagnéstico precoce ndo sdo aplicados de
maneira consistente, uniforme e objetiva em diversos centros,
contribuindo assim para uma falha inaceitavel dos procedi-
mentos terapéuticos realizados mais tardiamente.

O objetivo do presente artigo é avaliar a situa¢do atual dos
conhecimentos sobre o diagnéstico precoce das IAPs, assim
como discutir os avangos e perspectivas, dentro de um
cenario de sua aplicabilidade rotineira, pela equipe médica
responsavel pelo manejo desta grave complicacdo.

Definicao de Infeccao Articular Periprotética

Muito embora bastante investigado atualmente, ainda nio
existe um padrdo universalmente aceito para a definicdo e,
portanto, para o diagnéstico da IAP (~Tabela 1). Este é um
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aspecto bastante relevante, uma vez que pode, por si s6,
influenciar na identificacdo precoce e na prevaléncia repor-
tada da IAP, assim como dificultar a interpretacdo e a
comparacdo entre os achados de diferentes pesquisas
clinicas.

Berbari et al* estabeleceram como critérios definitivos para
odiagnostico (critérios maiores)a ocorréncia de fistula cutanea
com a articulacdo protética e/ou a presenca de duas culturas
positivas com a identificagdo de microrganismos (MOs) idén-
ticos, seja no liquido sinovial ou no tecido periprotético, efou a
presenca de processo inflamatério agudo no tecido periproté-
tico, assim como a observa¢do de puruléncia periprotética.
Ainda que a puruléncia periprotética seja considerada um
critério maior para o diagnéstico da IAP na versdo prévia da
Sociedade de Infec¢ao Musculoesquelética (MSIS, na sigla em
inglés),” como também pela Sociedade Americana de Doencas
Infecciosas (IDSA, na sigla em inglés),® mais recentemente o
Consenso Internacional sobre Infec¢des Articulares Periproté-
ticas (CIAP-2013)’ ndo reconhece este achado, seja como
critério maior ou até mesmo como critério menor de diagnos-
tico. De fato, o aspecto de puruléncia periprotética pode ser
observado em outras circunstancias, ndo infecciosas, de com-
plicagdes apds a artroplastia do quadril, como nas reacdes
adversas tissulares locais (RATiL), seja como reacao de oste6lise
as particulas de polietileno (=Fig. 1), ou as particulas metalicas,
oriundas da superficie protética metal-metal. Ainda assim, este
achado tem sido reconsiderado novamente por iniimeros
especialistas no tema como um critério menor a ser avaliado.

A defini¢do atualmente mais utilizada é a proposta pelo
ICM-2013,’ segundo a qual a fistula articular ou duas culturas
positivas com MOs fenotipicamente idénticos, sdo considera-
dos critérios maiores, ou seja, isoladamente suficientes para o
estabelecimento da defini¢do e do diagnéstico de IAP. Por outro

Tabela 1 Critérios diagndsticos de Infeccdo Articular Periprotética

Critérios Diagnosticos Berbari et al (1998)* | Sociedade de Sociedade Consenso
Infeccao Americana de Internacional sobre
Musculoesquelética Doencas Infeciosas Infecgoes
(MSIS)? (IDSA)® Periprotéticas
(11cmy’
Critérios | Critérios | Critérios | Critérios | Critérios | Critérios | Critérios | Critérios
maiores menores | maiores menores | maiores menores | maiores menores
Fistula articular X X X X
> 2 culturas + no LSefou | X X X X
TPP (MO idéntico)
Puruléncia periprotética X X X
Aumento da VHS e X X
PCR sanguineas
Leucocitose no Liquido X X
Sinovial
Neutrofilia no Liquido X X
Sinovial
Histologia: Inflamacdo X X X X
do TPP
Cultura + Unica X X X
(LS ou TPP)

Abreviagdes: LS, Liquido sinovial; MO, microrganismo; PCR, proteina C reativa; TPP, tecido periprotético; VHS, velocidade de hemossedimentagdo.
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Fig. 1 Paciente assintomdatico submetido a artroplastia total do quadril ha 4 anos. Radiograficamente observamos o desgaste excessivo do polietileno, ndo
compativel com o periodo em servico dos implantes. (Fig. 1 A-C ) Realizamos a cirurgia de revisdo a despeito da auséncia de manifestagoes clinicas ou
testes indicativos de infeccdo. Testes pré-operatérios: VHS = 19 mm, PCR = 29.2 mg/L, dimero D = 530 ng/mL Aspiracao intra-operatéria do quadril
revelou quantidade abundante de liquido de aspecto purulento. (Fig. 1-D ) Ndo pudemos observar quaisquer sinais de tecidos periprotéticos infectados,
soltura acetabular ou abrasdo por terceiro corpo. (Fig. 1-E ) Grande area de ostedlise foi observada na regido posteromedial do fémur proximal, que se
estendia até a regido trocantérica. Apds a curetagem do tecido esbranquicado e fridvel, uma extensa drea de perda dssea pode ser observada no fémur
proximal. (Fig. 1-F ) Testes Intra-operatérios: Esterase leucocitaria: +; Leucdcitos sinoviais: 52,800; % de Neutréfilos: 50%. Todas as 5 culturas de tecido
periprotético e 1 cultura de liquido sinovial (em meio de hemocultura) foram negativas apés 8 dias de incubagao. Até os 18 meses pos-operatérios a paciente
mostrou-se assintomatico e sem quaisquer alteragdoes nos marcadores séricos para infeccdo.

lado é preciso que haja a ocorréncia de ao menos trés dos
seguintes critérios menores:

* Velocidade de hemossedimentacdo (VHS) > 30 mm para
infeccdes cronicas e proteina C-reativa (PCR) > 10mg/L para
infeccdes cronicas ou > 100 mg/L para infec¢des agudas;

* Leucdcitos no liquido sinovial > 3.000/uL ou esterase
leucocitaria +/ + +

» Percentual de neutroéfilos no LS > 80%

* Histologia do tecido periprotético com mais de 5 neutré-
filos em ao menos 5 campos com aumento de 400x

* Uma cultura positiva

Quanto aos critérios menores, em que pesem 0s atuais
esforgos para a procura de testes mais sensiveis e especificos,
ainda ndo foi possivel o estabelecimento de um padrdo ouro.
Assim, os achados clinicos, como também os mais diferentes
marcadores séricos ou do LS, tém sido propostos para o
diagnéstico da IAP. Um primeiro fator que pode interferir nos
resultados destes critérios esta relacionado com a forma de
apresentacdo clinica e com o tempo de aparecimento da IAP
Este aspecto ressalta a importancia da classificacdo da infec-
¢do periprotética no processo de diagnéstico precoce.
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Classificacao da Infeccao Articular
Periprotética

A despeito das inameras classificagdes descritas na literatura,
desde a proposta inicial de Coventry,® a classificacio de Tsu-
kayama'®'! é a mais frequentemente utilizada em pesquisas
clinicas. Esta classificacdo agrega ao modo de apresentacao
(aguda ou cronica) o periodo em que os sintomas se desenvol-
vem ap6s a cirurgia inicial (precoce ou tardio), assim como
reconhece ndo s6 o modo de infestacdo por focos a distancia
(hematogénica ou endégena) ou por inoculacdo perioperatéria
do MO (exégena), como também as infec¢des diagnosticadas
pela cultura positiva do LS ou do tecido periprotético em
cirurgias de revisao, em pacientes com falha da artroplastia
de natureza presumidamente asséptica (~Tabela 2). Contudo,
existem controvérsias quanto ao intervalo de tempo para a
definigdo de infeccdes protéticas. Zimmerli et al'? propuseram
a classificacdo que considera o tipo precoce, como o que
acontece durante os 3 primeiros meses apos a cirurgia, o tipo
retardado, entre 3 meses e 2 anos, e tardio, apds 2 anos do
procedimento base. Argumentam os autores que esta distin¢ao
se correlaciona com importantes diferencas observadas quanto
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Tabela 2 Classificacdo de Tsukayama et al (2003)11
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Tipo de Infeccao/ I. Cultura Il. P6s-operatéria
Caracteristicas intraoperatéria | precoce
positiva

lll. Hematogénica | IV. Cronica tardia

aguda

Inicio dos sintomas Até 4 semanas

apos cirurgia base

Apos periodo
assintomatico

Apo6s 4 semanas

Mecanismo Exégeno

Hematogénico Exégeno ou Hematogénico

Agente etioldgico Estafilococos

Estafilococos (Coag + e -)

Estafilococos Estafilococos (coag + e -)

mais comum coagulase - Bacilos Gram - coagulase +, Bacilos Gram -
(epidermidis) Estreptococos
Quadro clinico Artroplastia Febre, sinais inflamatérios, | Febre, sinais Febre, fistula, drenagem,
dolorosa drenagem persistente, inflamatorios, puruléncia, empastamento local
sem fistula. sem fistula

ao agente etiol6gico, em que MO mais virulentos, como o
Staphylococcus aureus, tendem a ocasionar infec¢des mais
precoces e agentes mais indolentes ou fastidiosos, como o
estafilococos coagulase negativo ou o Cutibacterium acnes, as
infec¢bes mais tardias.

E possivel observar, porém, que a classificagio de Tsukayama
preenche vdrios requisitos necessarios a uma avaliacdo
adequada das informagdes mais importantes para a caracteri-
zacdo da IAP. O limite de quatro semanas para a infec¢do aguda
precoce, simultaneamente, delimita um periodo de recuperacao
pés-operatéria em que a cicatrizagdo da ferida cirtirgica e o
desempenho funcional ainda estdo em progresso, o valor da PCR
aproxima-se dos valores basais, e um possivel processo infec-
cioso ainda ndo apresenta a consolidacdo do processo de forma-
¢do do biofilme. Acresce-se aisto o fato de que os valores de corte
para os biomarcadores sanguineos e sinoviais durante as pri-
meiras 4 semanas sao diferentes dos valores de corte apos este
periodo. Nesta circunstancia, medidas mais conservadoras de
tratamento, como a retencdo dos implantes protéticos, podem
ser justificadas. Ja o desenvolvimento de sinais e de sintomas
infecciosos ap6s 4 semanas demonstra um carater de infec¢des
pos-operatérias exégenas em um periodo em que o resgate
funcional e da cicatrizacdo das partes moles ja deveriam ter
acontecido, a0 mesmo tempo em que ja transcorreu o tempo
necessario para o completo estabelecimento e matura¢dao do
biofilme. Desta forma, medidas mais radicais de tratamento
devem ser realizadas. Se considerarmos ainda que, para a
caracterizacdo de uma infeccdo hematogénica, é preciso um
periodo pés-operatério assintomatico, o tempo de 4 semanas
também é suficiente para indicar se houve uma recuperacdo
adequada ou ndo. Soma-se a isto a distin¢do da apresentacdo do
quadro clinico em agudo ou cronico, em que se observam
diferentes apresentacdes clinicas, e diferencas quantitativas
marcantes dos biomarcadores sanguineos, do LS, e dos tecidos
periprotéticos.

Diagnéstico clinico da Infeccao Articular
Periprotética (sinais e sintomas)

Pela auséncia de um padrdo ouro para o diagnéstico da IAP,
baseamo-nos na pratica clinica em diretrizes e consensos
que se utilizam do quadro clinico e de biomarcadores
sanguineos (menos invasivos) ou do LS, histologia do tecido

periprotético e através da bacteriologia, que objetiva a
identificacdo do agente etiol6gico no LS e nos tecidos
periprotéticos, através de culturas pré- ou intraoperatérias,
ou até mesmo através de técnicas moleculares. Assim, dentro
do contexto diagnéstico da IAP, a pratica clinica nos mostra
duas dimensdes diferentes. O diagnéstico de infec¢do implica
no reconhecimento de um quadro sindrémico de infecdo
protética que permite diferencia-lo de outras causas de ATQ
dolorosa, ou seja, diferenciar a causa séptica das assépticas, o
que possibilita uma interven¢do mais precoce. Para isto,
utilizamos informagdes clinicas, de biomarcadores e de
imagens. Por outro lado, o diagnéstico da infec¢do protética
implica no reconhecimento do agente ou dos agentes etio-
l6gicos, realizado através de culturas de liquidos e tecidos
periprotéticos, e mais recentemente através do uso de téc-
nicas moleculares. O conhecimento do agente etiolégico ira
influir no processo decisério sobre o tratamento mais efetivo.
Assim, ao diagnéstico sindromico deve se seguir uma inves-
tigacdo mais detalhada que nos conduza ao diagnoéstico
etiol6gico.

De um modo geral, as informagdes clinicas apresentam
baixa sensibilidade e/ou especificidade para o diagnéstico de
IAP, principalmente quando analisadas dentro de um
contexto mais amplo, no qual ndo se considera o periodo e
a forma de apresenta¢do do quadro infeccioso. Para facilitar a
identificacdo e a natureza dos principais sinais e sintomas
que possam indicar a origem séptica do quadro de falha da
reconstrucdo protética, nds padronizamos os critérios de:
dor, febre, inflamagdo periprotética (efusdo articular, edema,
calor local, hiperemia), disttirbios superficiais do sitio cirtr-
gico (drenagem persistente ndo purulenta, retardo da cica-
trizacdo ou deiscéncia superficial e localizada da ferida
cirargica), ou ainda a presenca do envolvimento de partes
moles profundas (fistula cutdnea envolvendo a articulagdo,
supurag¢do ou puruléncia, abscesso ou a presenca de necrose
extensa) e distdrbios funcionais da articulagdo, sob a forma
de rigidez ou reducio da amplitude de movimentag3o.'?

Utilizando esta padronizagdo de sinais e sintomas, recente-
mente nds realizamos uma revisao sistematica da literatura
sobre os achados clinicos da IAP, na qual foram incluidos 4.128
procedimentos artroplasticos infectados.'? Observamos que a
dor é o sintoma mais sensivel, porém com baixa especificidade
para o quadro clinico da IAP (=Tabela 3). Considerando todos
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os tipos de IAP em conjunto, somente a dor tem incidéncia
preponderante, enquanto que para os tipos especificos, a
infeccdo pés-operatoria precoce tem um quadro clinico carac-
terizado principalmente pela dor, distdrbios superficiais do
sitio cirargico, sinais inflamatérios periarticulares e envolvi-
mento de planos mais profundos. A febre tem menor
incidéncia neste tipo de IAP, até porque a hipertermia é comum
durante os primeiros 5 dias pés-operatérios, ainda que ndo se
tenha nenhum processo infeccioso de base, sendo portanto
uma manifestacdo do processo de resposta ao trauma
cirdirgico.'* Os disttrbios funcionais da articulacio sio
subreportados na literatura, o que prejudicou sua avaliagdo.

A infec¢do hematogénica aguda, que tem inicio ap6s um
periodo assintomatico da reconstruc¢do protética, se apresenta
com um quadro clinico mais frequente de dor de grande
intensidade, febre e sinais inflamatérios periarticulares. A
concomitancia com quadro de bacteremia é responsavel por
sinais/sintomas sistémicos de infecc¢do.

Por outro lado, a infecgdio cronica tardia é marcada por um
quadro no qual a dor é o sintoma principal, acompanhado por
distarbios de partes moles periarticulares e disfun¢do
articular. Ndo infrequentemente, a artroplastia dolorosa,
sem outras manifestacdes marcantes, pode ser a Unica
indicacdo de IAP cronica tardia, causada por agentes etiol6-
gicos de menor viruléncia. £ o que pode acontecer na circun-
stancia de culturas positivas intraoperatérias em cirurgias de
revisio com suspeita clinica de causas presumivelmente
assépticas, sobretudo quando realizadas em cirurgias com
um seguimento < 5 anos apds a cirurgia de base, e nas quais
causas mecanicas ou funcionais ndo podem ser identificadas
por investigagdes convencionais.'?

E sempre de grande utilidade avaliar os fatores de risco
para infeccdo em pacientes com falha do procedimento
artroplastico, uma vez que estes fatores podem estar
associados a maior prevaléncia de IAP, sendo até utilizados
como escores para a construc¢do de calculadoras de risco.
Mais recentemente, uma andlise de 43.253 artroplastias
totais, incluindo 1.035 IAPs, identificou como fatores de
risco para a infeccdo, em ordem decrescente de incidéncia:
cirurgia prévia na mesma articulacdo, abuso de drogas
injetaveis, cirurgia de revisdo, AIDS, coagulopatia, doenga
renal, insuficiéncia cardiaca congestiva, psicoses, doengas
reumaticas, artroplastia do joelho, diabetes, anemia, sexo
masculino, doencga hepatica, tabagismo e o indice de massa
corporal (IMC).'® Reconheceram os autores que estas
condigdes constituem fatores de risco independentes
para a IAP.

Desta forma, a partir da suspeicdo clinica de um quadro
sindrémico, ainda que pouco compativel com a IAP, se impd&e
investigar os marcadores séricos e imagens.

Biomarcadores Séricos no Diagndstico da
Infeccao Articular Periprotética

Biomarcadores sanguineos tém como objetivo retratar quan-
titativamente a resposta do organismo ao processo inflama-
torio/infeccioso subjacente, e para isto se utilizam de um
ndmero crescente de proteinas antimicrobianas mais espe-
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cificas e citocinas pré-inflamatérias. De um modo geral, os
marcadores séricos sdo preferiveis aos marcadores coletados
no LS por serem pouco invasivos, de menor custo, e por
permitirem medidas sequenciais e sem o risco de infec¢des
articulares iatrogénicas.

A utilidade da contagem de leucécitos sanguineos como
indicadora de IAP é bastante restrita em fun¢ao de sua baixa
sensibilidade (45%), a exce¢do de quadros agudos de IAP
hematogénica associados a bacteremia, nos quais a leucoci-
tose pode ser significativa.

Os marcadores séricos mais utilizados como auxiliares no
diagnoéstico pré-operatério da IAP sdo a VHS e a PCR.

A VHS expressa somente a velocidade com que as hema-
cias precipitam-se, o que lhe confere baixa especificidade.
Considerando-se um nivel de corte de 30 mm, sua sensibi-
lidade é de 75% e a especificidade de 70%, para uma situacdo
de infec¢bes protéticas cronicas. Na condicdo de infec¢des
agudas, este exame é considerado inadequado, uma vez que
ndo é possivel lhe atribuir um nivel de corte confiavel.'” A
cinética da VHS apds artroplastias eletivas primdrias nao
complicadas mostra um retorno aos niveis basais em média 3
meses apos a cirurgia base.

A PCR é uma proteina de fase aguda, que tem sua sintese
estimulada por citocinas pré-inflamatérias, como a interleu-
cina 6 (IL-6), porém é também um exame de especificidade
restrita. Quando se considera um valor de corte de 10 mg|/L,
para infecgdes cronicas, tem-se uma sensibilidade entre 68 e
82% e especificidade entre 71 e 80%.'”'® Nas situacdes de
infeccdo aguda, considera-se um nivel de corte de 100 mg/L. A
cinética dos niveis séricos da PCR apés artroplastias eletivas
primdrias ndo complicadas mostra um retorno aos niveis
basais, em média, 3 a4 semanas apés o procedimento cirdrgico.

Saliente-se que tanto a VHS quanto a PCR podem estar
elevadas em situacdes de doengas inflamatérias (falso positivo
para infec¢des) ou estarem normais (falso negativo) em condi-
¢oes de infecgbes por MO de menor viruléncia. Ainda assim, a
sua utilizacdo na triagem de pacientes suspeitos, para descartar
a IAP, é mandatéria, uma vez que a sensibilidade e especifici-
dade combinadas destes marcadores sdo reportadas entre 84 e
98% e entre 47 e 96%, respectivamente.”‘19

Outros biomarcadores séricos ainda ndo tém seu uso cor-
rente padronizado, como a IL-6 ou a interleucina 4 (IL-4). A
cinética sérica dalL-6 mostra um pico de elevacdoem 2 a 3 dias,
e um retorno aos niveis normais em cerca de 5 a 7 dias apds
uma substituicdo protética ndo complicada, sendo, portanto
um indicador precoce de IAP. Embora tenha uma especifici-
dade de entre 91 e 95% para um nivel de corte de 10 pg/mL, sua
sensibilidade é bastante variavel nos diferentes estudos (de 47
a 97%), e assim seu uso ainda ndo é rotineiro, uma vez que os
resultados sdo discrepantes na literatura, e também é um
exame de maior custo quando comparado a VHS e a PCR. Na
mesma circunstancia se enquadra a a1 glicoproteina acida.

Outros grupos de citocinas que também apresentam
inimeras agdes pré-inflamatoérias, como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e a procalcitonina (PCT), secretados
pelos mondcitos, tém sido apontados como importantes
marcadores de infec¢do, porém os resultados da literatura
ainda sdo conflitantes e, assim, sua utilizacdo clinica
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rotineira ainda ndo foi estabelecida. Além disso, ndo ha na
literatura nenhum estudo com nivel de evidéncia I ou Il que
indique sua superioridade diagnéstica.

Mais recentemente, Shahi et al reportaram uma perspectiva
promissora do uso do dimero D como marcador sérico da
resposta aos estimulos inflamatérios, que promovem a
elevacio sanguinea dos produtos de degradacio da fibrina.!”
Emum estudo que avaliou 172 revisGes de artroplastia (86 assép-
ticas e 86 IAPs), os autores encontraram uma sensibilidade de
89% e uma especificidade de 93% para o diagnostico de infeccdo
protética, quando utilizado um nivel de corte de 860 ng/mL.

Diagnéstico clinico da Infeccao Articular
Periprotética. Avaliacao por Imagens

De um modo geral, os exames de imagens tém baixa especi-
ficidade para o diagnéstico de IAP e, assim, sua maior utilidade
é a de afastar outros distdrbios, ndo infecciosos, como causa da
falha do procedimento artroplastico. As radiografias simples
sdo usualmente normais e, eventualmente, podem apresentar
alguns sinais sugestivos de IAP como a soltura e/ou ostedlise
periprotética em artroplastias com < 5 anos de duragdo,
elevagdo subperiostal ou fistula transcortical. Ainda assim, a
especificidade do exame radiol6gico se situa entre 50 e 67%,
com uma acuracia de 64%.2% Da mesma forma, os exames de
ultrassonografia, tomografia computadorizada (TC) e resso-
nancia magnética (RM) ndo tém relevancia direta no diagnos-
tico de IAP, mas sim por identificar outras causas de falha do
procedimento artroplastico.

Os exames de medicina nuclear, como a cintilografia 6ssea
convencional, apresentam grande sensibilidade, porém
especificidade muito baixa, o que preclui seu uso rotineiro
na investigacio da IAP?' Mais recentemente, resultados
promissores tém sido reportados com a utilizagdo da imu-
nocintilografia com anticorpos antigranulécitos e com a
cintilografia combinada com leucécitos marcados e de
medula 6ssea. Também a tomografia por emissdo de posi-
trons (PET/CT), utilizando a fluordesoxiglicose ('®F-FDG),
tem indicacdo em casos suspeitos de infeccdo, ainda que
sua maior indicacio seja na 4rea oncolégica. E preciso
considerar, contudo, que estes exames sdo demorados,
nem sempre disponiveis e de maior custo.

Desta forma, o papel da imagem nuclear no diagnéstico e
tratamento da IAP ainda é incerto,?’ e de uso mais restrito,
uma vez que os métodos aqui ja descritos para o diagndstico
sindrémico de infec¢do sdo menos invasivos, de baixo custo e
amplamente disponiveis.

Biomarcadores no Liquido Sinovial e
Histologia do Tecido Periprotético

A avaliagdo dos biomarcadores do LS necessita métodos mais
invasivos de coleta e, adicionalmente, acrescentam custos e
risco de infeccdo iatrogénica. Acresce-se a isso o fato de que
em até 32% dos procedimentos de puncdo aspirativa ndo se
consegue quantidade suficiente de liquido para analise.?? Por
esses motivos, recomenda-se a punc¢do em ambiente cirir-
gico e guiado por técnicas de imagem.
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Os biomarcadores mais comumente utilizados para o
diagnéstico de IAP, a partir do LS, sdo: contagem total de
leucécitos (CTL), percentual de neutréfilos (%N), esterase
leucocitaria (EL), PCR e o defensina. Considera-se, para
estes marcadores, um nivel de corte de 3.000 leucécitos/
uL, 80%, ++, 6.9 mg/L (nivel especifico de corte ainda nio
validado), e positiva para o teste de fluxo lateral,
respectivamente.

O exame de o defensina, ainda pouco disponivel no
Brasil, tem um custo bastante elevado. Considerando a
sua positividade no teste de fluxo lateral, a sensibilidade
é de 78%, e a especificidade é de 93%. Comparando-se o
desempenho dos testes de CTL, %N e EL, em conjunto com a
VHS e a PCR através do método de razdo das chances
diagnéstica (RCD), que calcula a razdo entre a chance de
positividade em pacientes com IAP e a chance de positivi-
dade em ndo infectados, Shahi et al observaram que, para os
valores de corte padrdo, a EL apresenta o melhor desempe-
nho (30.06 + 0.27), seguido pela contagem do niimero de
leucécitos (29.45 + 0.19), PCR (25.66 + 0.14), percentual
de neutro6filos (25.53 + 0.19) e VHS e PCR analisadas em
conjunto (23.33 + 0.11).23 Quando analisada em conjunto
com a VHS e a PCR, a EL, se concordante com estes exames,
tem uma precisdo de 95% na confirmagdo ou exclusdo do
diagnéstico de IAP.24

Chama atencdo o teste da esterase leucocitaria por ser de
baixo custo, e que detecta a esterase a partir de fitas
utilizadas na analise urindria quando, para uma positivi-
dade de + ou ++, tem sensibilidade de 75% e especificidade
de 91%. Por outro lado, a dosagem da PCR no LS é menos
frequentemente utilizada pelo fato da calibracdo do apare-
lho destinado a sua dosagem ser diferente da utilizada para
os valores séricos. Da mesma forma, a dosagem da IL-6 no LS
ainda ndo foi incorporada rotineiramente a pratica clinica.

A histologia dos tecidos periprotéticos, considerada
significativa caso se detecte mais de 5 neutréfilos por campo
em mais de 5 campos (aumento de 400x), necessita detalhes
especificos de coleta e de interpretacdo, e assim sua utilizacao
rotineira ainda é questionada por alguns autores. Contudo, em
um recente estudo sobre a precisdo da biépsia de congelacdo
quando comparada aos cortes permanentes, mostrou uma
concordancia de 97.6%. Quando avaliada diretamente em
relacdo ao diagnostico de IAP, a biépsia de congelagdo demons-
trou sensibilidade, especificidade e acuraciade 73.7%(intervalo
de confianga [IC] 95%: 59.7-87.7%), de 98.8% (IC 95%: 97.1-
100.0%) e de 94.0% (IC 95%: 90.7-97.3%), respectivamente.?”

Diagnéstico etiolagico das Infeccoes
Articulares Periprotéticas

Cultura e técnicas moleculares

A identificacdo do MO infectante (diagndstico etiolégico) é,
sem divida, um procedimento de grande importancia para
que o tratamento adequado seja instituido e, assim, melhores
resultados possam ser obtidos. O método convencional de
cultura de liquidos e tecidos periprotéticos apresentam um
desempenho que ainda ndo atende as expectativas da equipe
médica responsavel pelo tratamento das IAPs, com uma alta
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CRITERIOS MAIORES: BASTA UM (1)
1. Fistula comunicando com o Quadril QU
2. Duas culturas positivas ( Mesmo Fenétipo)
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CRITERIOS MENORES: (3/5) 1.VHS> 30mm E PCR> 10 mg/L
2, >3.000/pL Leucécitos LS OU Esterase Leucocitéria + ou ++
3. Neutréfilos LS > 80%

4)Histologla +  5) Uma cultura +

VHS e PCR Normals E Histéria (H), Exame Fisico (EF) Critério >
Infecdo clinica pouco RX, Sorologia (VHS,PCR) Presente
provével (H, EF e RX) |
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presente | Puncdo Articular 1 Critério < o
I -3 ou mais Critérios <

-Sem Liquido, ou

-Cultura + Sem outros Crit. <, 0OU

<1 ou 2 critérios <, ou

-Suspeita cinica persistente s/ crit. <

Nenhum critério menor Repetir Pungéo Articular com -Cultura Positiva OU
presente cultura para BAAR e Fungos -2 ou mails Critérios <
1
-Sem Liquido ou
<Cultura - e somente 1 critério < |

v

Infecgao

N - i e € g |— O

Provavel

ALGORITMO AAOS MODIFICADO (CIAP, 2013)

Fig. 2 Algoritmo da Academia Americana de Cirurgides Ortopédicos

modificado (CIAP, 2013) Abreviagoes: BAAR, bacilos alcool-acido

resistentes; LS, liquido sinovial; CRP, proteina Greativa; RX, raio-X; VHS, velocidade de hemossedimentacao.

taxa de resultados falso negativos, facilmente constatado
pela taxa de 5 a 12% de IAPs denominadas infec¢des de
cultura negativa.?®

Contudo, grandes desafios diagnésticos podem ser obser-
vados nas infec¢des associadas aos implantes protéticos,
como a formacgdo de biofilme, definido por Hall-Stoodley
como as infec¢des causadas por agregados de MO, patogé-
nicos ou oportunistas, encapsulados em uma matriz de
exopolissacarideos, recalcitrantes aos mecanismos de
defesa do hospedeiro e ao tratamento antibiético.?’ Desta
forma, as bactérias livres no tecido periprotético (plancté-
nicas) estdo em menor nimero, e as bactérias em estado
metabdlico pouco ativo permanecem protegidas no interior
do biofilme. Com o objetivo de liberar estas bactérias
“dormentes”, foi proposta a técnica de sonicacdo dos
explantes, que produz uma agitacdo mecdnica e a conse-
quente liberacdo bacteriana do biofilme. Mais recente-
mente, a semeadura do liquido sonicado, ou até mesmo
das amostras de tecido periprotético, em frascos para
hemocultura, mostrou-se eficaz no aumento da sensibili-
dade deste teste microbiol6gico, em até 40%, quando com-
parado a técnica convencional em Agar ou caldo de
tioglicolato (de 44.4 para 60.7%),2® se considerados os
critérios da IDSA para o diagnéstico de IAP.°

Outro grande desafio para as culturas tradicionais é a falta
de padronizacdo das técnicas de coleta, acondicionamento,
transporte e método, e tempo de incuba¢do dos materiais
biolégicos. Sabe-se atualmente que as bactérias mais indo-
lentes (estafilococos coagulase negativa ou o C. acnes por
exemplo) podem requerer um tempo de cultura de até 15
dias, em contraste com a tradicional manutencdo da incu-
bagdo por 3 a 5 dias de MO mais virulentos.

Ainda assim, a prevaléncia de infec¢des de cultura nega-
tiva permanece significativa e, desta forma, existe um
grande empenho no aperfeicoamento das técnicas molecu-
lares, dentre as quais se destaca o procedimento de sequen-
ciamento de nova geracdo (SNG). Um recente estudo
prospectivo, que incluiu revisées infectadas do quadril ou
joelho, constatou que, enquanto as culturas foram positivas
em 60.7% (IC 95%: 40.6-78.5%) dos casos, o SNG foi positivo
em 89.3% (IC 95%: 71.8-97.7%) dos casos.?? Concluem os
autores que o SNG é til na deteccdo de MO em infecgbes
cultura - assim como na detec¢do de MO concomitantes que
escapam ao reconhecimento nos meios de cultura. Chamam
atencdo, contudo, para a necessidade de estudos futuros
para o esclarecimento da presenca de MO isolados de
pacientes submetidos a cirurgias de revisdo presumida-
mente assépticas.
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Algoritmo para o Diagnéstico da IAP

A partir dos principais testes aqui elencados, o ICM-2013
propds modifica¢des no algoritmo apresentado pela Academia
Americana de Cirurgides Ortopédicos (AAOS, na sigla em
inglés,)*? o qual orienta, passo-a-passo, a indicacio e a inter-
pretacdo dos testes a serem realizados para a identificacdo da
IAP (~Fig. 2).

Consideracoes Finais

A auséncia de um padrdo ouro para o diagnéstico da IAP do
quadril impde indmeros desafios ao reconhecimento precoce
desta grave complicacdo, o que pode resultar em maior taxa de
falhas do tratamento. Os avancos no conhecimento sobre as
IAPs indicam a absoluta necessidade de uma prevengdo
adequada e sistematica, e do diagnéstico precoce que deve se
fundamentar nos achados clinicos, nos biomarcadores sangui-
neos e do liquido sinovial, na histopatologia do tecido peripro-
tético, e naidentificacdo do MO infectante, através de culturas e
técnicas moleculares. Estes procedimentos devem ser realiza-
dos sequencialmente, de forma rotineira e padronizada, em
todos os centros que se dedicam ao tratamento das IAPs.
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