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Resumo Ainfeccao é uma das complicacdes mais temidas no pos-operatoério de artroplastias do
joelho. Com o envelhecimento populacional progressivo e o aumento da incidéncia de
doencas degenerativas articulares, observa-se um aumento exponencial do nimero de

Palavras-chave artroplastias realizadas e, consequentemente, do nimero de infec¢oes pds-operato-
= artroplastia do joelho rias. O diagnéstico destas devem seguir um protocolo hierarquizado, com critérios bem
= infeccao de sitio definidos, que conduzam a conclusdo diagnostica, orientando, assim, o tratamento
cirtrgico mais adequado. O objetivo do presente artigo de atualizacao é apresentar os principais
= fatores de risco fatores de risco, as classificacoes e, principalmente, guiar de forma organizada a
= diagnostico investigacao diagnostica.
Abstract Infection is one of the most feared complications in the postoperative period of knee
arthroplasties. With the progressive aging of the population and the increased
Keywords incidence of degenerative joint diseases, there is an exponential increase in the
= arthroplasty, number of arthroplasties performed and, consequently, in the number of postopera-
replacement, knee tive infections. The diagnosis of these should follow a hierarchical protocol, with well-
= surgical site infection defined criteria, which lead to diagnostic conclusion, thus guiding the most appropri-
= risk factors ate treatment. The aim of the present update article is to present the main risk factors,
= diagnosis classifications and, mainly, to guide diagnostic investigation in an organized manner.
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Introducao

Nos Giltimos 20 anos, a longevidade da populagdo mundial esta
aumentando nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
Tal fato acarreta crescimento na incidéncia e prevaléncia das
doengas degenerativas de maneira geral, incluindo as articu-
lares.!? Portanto, é natural e esperado um aumento do niimero
das artroplastias primarias e de revisdes> realizadas como
tratamento destas referidas doencas.>~

O impacto socioecondmico nos sistemas de satide é
significativo, particularmente no tratamento de eventuais
infecgoes.®~8

A incidéncia das infec¢des periprotéticas do joelho em
2001 era de 2,09% e, em 2009, de 2,18%, com uma tendéncia
de aumento.” Tal complicacio é uma das principais causas de
reinternagdo,’ sendo responsavel por entre 13 e 25% das
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revisdes realizadas.>>' O custo estimado do tratamento da
infeccdo periprotética é entre trés e quatro vezes maior do
que o da artroplastia primaria.>'""12

O objetivo do presente trabalho é revisar o que ha de mais
atual na prevenc¢do, no diagnéstico e no tratamento da
infeccdo periprotética do joelho.

Fatores de Risco

Os fatores de risco para infeccdo periprotética (IPP) podem
ser modificaveis ou ndo modificaveis (~Figura 1).'3

Os fatores modificaveis mais constantemente encontra-
dos na literatura, assim como na pratica clinica, sdo artrite
reumatoide, diabetes mellitus, obesidade (indice de massa
corporal [IMC] > 30), corticoterapia, alcoolismo, tabagismo e
desnutrigio, tendo como referéncia a hipoalbuminemia.'#-2"

Fatores Modificiveis do Paciente Fatores com Evidéncia Limitada de Assoclagdo com ISC/IAP

« IMC - Forte

« Tabagismo - Forte

« Abuso de dlcool - Forte

+ Baixa renda- Forte

« Malnutrigdo (hipoalbuminemia) — Forte

* Historia de DM- Forte

« Histéria de CVD - Moderada

« Histdria de ICC- Forte

» Historia de arritmia cardiaca - Forte

+ Historia de DVP - Forte

« Doenca pulmonar crénica - Forte

+ Doenga pulmonar obstrutiva cronica - Forte

« Histdria de doenga renal- Forte

« Histéria de doenga hepitica/cirrose - Forte

+ Historia de AR - Forte

« Histéria de cincer/malignidade - Forte

« Histéria de osteonecrose - Forte

« Historia de depressio - Forte

« Histéria de psicose - Forte

+ Histéria de HIV/AIDS - Forte

+ Doenga neurolégica (hemiplegia, paraplegia) - Moderada

« Histéria de uso de corticosteroide - Forte

« Historia de injegdo intra-articular de corticosteroide
-Moderada

« Cirurgia articular prévia - Forte

« Artroplastia de revisdo - Forte

« Infecgdo articular prévia - Moderada

« Fragilidade - Moderado

* Anemia pré-operatoria - Forte

« ASA grau >2 - Forte

« Indice de comorbidade de Charlson elevado - Forte

» Hiperglicemia pré-operatéria e HbA1C elevada -
Moderada

+ Transfusio sanguinea alogénica - Forte

« Profilaxia com warfarina/HBPM - Moderada

Fatores Nao Modificdvels do Paclente

« Idade (>75 anos) - Moderada
+ Sexo masculino - Forte

« Raga Negra - Forte

« AT] vs. ATQ - Forte

+ Idade (como uma exposigio continua) - Limitada
+ Etnia hispanica - Limitada

+ Americanos nativos e etnia Esquimo - Limitada
+ Raga asidtica - Limitada

+ Historia de abuso de drogas - Limitada

* Domicilio rural vs. ndo rural - Limitada

+ Abaixo do peso corporal - Limitada

+ Historia de hipertensdo - Limitada

+ Histéria de osteoartrite - Limitada

« Historia de artrite pos-traumatica - Limitada

» Procedimentos dentirios de baixo e alto risco - Limitada
+ Historia de ITU - Limitada

» Historia de deméncia - Limitada

+ Hipercolesterolemia - Limitada

« Doenga péptica ulcerativa - Limitada

* Doenga valvular - Limitada

+ Tumor metastatico - Limitada

+ Historia de coagulopatia - Limitada

+ Historia de tromboembolismo venoso - Limitada
+ Distirbios da circulagdo pulmonar - Limitada

+ Hipotireoidismo - Limitada

+ Hepatites (B ou C) - Limitada

+ Desequilibrio hidroeletrolitico - Limitada

+ Transfusio sanguinea autéloga - Limitada

Fig. 1 Fatores de risco para infeccdo periprotética - reproducdo do Consenso Internacional em Infec¢oes Musculoesqueléticas de 2018 (CIIM-

2018).13
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Tabela 1 Classificagdo de McPherson para infeccao periprotética
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Fator Grau Descricao

Tipo I

Infeccdo aguda (< 4 semanas de po6s-operatorio)

I Infeccdo hematogénica aguda (< 4 semanas de sintomas)

I Infeccdo cronica (> 4 semanas de sintomas)

Fatores do hospedeiro A

Ndo comprometido

(comorbidades e imunidade)

B Comprometido (1-2 fatores de comorbidade)

C Muito comprometido (> 2 fatores de comorbidade) ou um dos fatores abaixo:
o Contagem de neutréfilos < 1000

o Contagem de CD4 < 100

o Usuario de drogas IV

o Infecgdo ativa em outro sitio

o Tumor ou displasia do sistema imunoldgico

Fatores Locais 1

Nio comprometido

Comprometido (1-2 fatores de comorbidade)

3 Muito comprometido (> 2 fatores de comorbidade)

Os fatores sistémicos e locais estdo descritos na =Tabela 2

Algumas outras condigdes clinicas e sociais também estdo
descritas como associadas a uma maior taxa de IPP, como
classificacdo pré-operatéria American Society of Anesthe-
siologists (ASA) > 2, baixa renda, doenca vascular periférica e
outras listadas na = Tabela 1.'4212

Lesdes cutaneas ativas, seja na proximidade do sitio ou a
distancia, tém potencial aumento de risco de infeccdo arti-
cular periprotética (IAP), assim como histéria de cirurgia ou
infecgdo articular prévia,'6-20:23

Alguns estudos relatam aumento da taxa de infeccdo em
artroplastia total do joelho (AT]) por artrose pés-traumatica,
principalmente com cirurgia prévia e implantes retidos.>*%°

Bergen et al.?® encontraram, numa coorte retrospectiva
comparativa (109 pacientes com implantes e 109 pacientes
sem), um aumento da taxa de infeccdo em pacientes submetidos
a AT] com implante na regido do joelho (osteossinteses ou
osteotomias). Entretanto, ndo houve diferenca quando compa-
rados os grupos com remocdo prévia dos implantes (n=43)
com aqueles removidos durante o procedimento de ATJ (n = 46).

Existe controvérsia quanto ao aumento da taxa de infecgdo
ap6s AT] em pacientes submetidos a infiltracdo articular prévia.
Alguns estudos demonstraram aumento do risco de infec¢do
quando a ATJ é realizada até 3 meses ap6s a infiltracdo
articular.?”-?® Por outro lado, outras pesquisas ndo encontra-
ram diferencas significativas, mesmo em periodos curtos apés a
infiltracio (10 semanas),?® ou em pacientes submetidos a
miiltiplas infiltragdes.>® O 1I-ICM-2018 (Il International Con-
sensus on Muscleskeletal Infection - 2018) sugere aguardar,
pelo menos, 3 meses ap6s a infiltracdo para se realizar a
artroplastia.'

Com relacdo aos fatores ndo modificaveis, a idade, por si
s6, ndo parece ser um fator predisponente i infecgdo.’>'®
Quanto ao género, alguns estudos mostram maior taxa de
infeccdo em homens do que em mulheres'>1® Negros tam-
bém apresentam maior percentual de infec¢do quando com-
parados aos brancos.’’
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Komnos et al. 32 avaliaram retrospectivamente pacientes com
artroplastias em mais de uma articulacdo. No referido estudo,
concluiram que IPP de uma articulacio pode predispor a
infeccdo, por via hematogénica, em outro sitio protético. Situa-
¢Oes de risco para esta complica¢do sdo: sexo feminino, artrite
reumatoide, infeccdo por Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) e pacientes que se apresentam com febre por
ocasido do diagnéstico da primeira articulacdo infectada.

Classificacao

As classificacfes sdo importantes para estratificar e orientar
a conduta nas diversas condicdes clinicas, assim como nor-
matizar a comunicagio entre colegas.>>

Segawa et al.,>* em 1999, publicaram um estudo retrospec-
tivo propondo uma classificacdo e seus respectivo tratamen-
tos, baseados na cronologia e na etiologia da infeccdo,
dividindo as IPPs em: culturas positivas em colheita periope-
ratéria de revisdo, infeccdo superficial aguda, infeccao pro-
funda aguda, infec¢do cronica, e infeccao hematogénica aguda.
Entretanto, a classificacdo ndo leva em conta as condig¢6es do
paciente, locais e sistémicas, ou o agente etiolégico.>*

McPherson et al.3>3® descreveram um sistema de classi-
ficacdo de IPP para quadril e joelho baseado em uma analise
retrospectiva de casos avaliando trés fatores: tipo da infec¢do
(aguda, hematogénica aguda ou cronica), fatores do hospe-
deiro e fatores locais (=Tabela 2). Esta classificacdo foi
validada pelo Consenso Internacional de Infec¢do Muscu-
loesquelética com indice de evidéncia moderada e 74% de
concordancia do painel.?’

Alt et al.>® propdem uma nova classificagio baseada na
classificacdo TNM para tumores, adaptando-a para infec¢do
periprotética, onde se enfatiza a patogenicidade do agente
etiolégico.

Na classificacdo proposta, “T” seria a avalia¢do tecidual,
“N” o fator celular ndo-humano (agente etiol6gico) e “M” a
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Tabela 2 Fatores locais e sistémicos para a classificacdo de McPherson

Fator

Descricao

Comprometimento sistémico do hospedeiro
(comorbidade ou imunidade)

Idade > 80anos

Alcoolismo

Dermatite ou celulite cronica ativa

Cateter permanente

Desnutricdo cronica (albumina < 3,0g/dL)

Uso cronico de nicotina (inalatério ou oral)

Diabetes mellitus (requerendo tratamento medicamentoso)

Insuficiéncia hepatica (cirrose)

Uso de drogas imunossupressoras (corticdide, MTX, ciclosporina)

Neoplasia maligna (ativa ou histéria)

Insuficiéncia pulmonar (SaO, < 60% em ar ambiente)

Insuficiéncia renal cronica em diélise

Doenca inflamatéria sistémica
(Artrite Reumatoide, Lapus Eritematoso Sistémico)

Comprometimento imunolégico sistémico por infeccdo ou imunodeficiéncia
(AIDS, imunodeficiéncias adquiridas)

Comprometimento do membro afetado
(condicGes da ferida e do membro)

Infeccdo ativa (>3-4 meses)

Mdltiplas incisdes - pontes cutaneas

Perda de partes moles por trauma prévio

Abcesso subcutineo (extensdo > 8 cm?)

Fistula sinovial cutdnea

Fratura periarticular prévia ou trauma articular prévio (esmagamento)

Irradiacdo local prévia

Insuficiéncia vascular periférica — arterial ou venosa

pi7
¥

Desenvolvimento do Biofilme

N1

NO N2

P AL e

TECIDO (cobertura de partes moles e estoque 6sseo)

T0 a Implante primério estavel sem leséo de partes moles importante

b Implante de revisdo estavel sem lesdo de partes moles importante
T a Implante primario solto sem leséo de partes moles importante

b Implante de revisdo solto sem lesdo de partes moles importante
T2 a Implante primario com grave lesdo de partes moles

b

Implante de revisdo com grave lesdo de partes moles

NAO-HUMANO, células (fatores dos agentes patogénicos)

NO a Sem formagéo de biofilme (antes agudo), pés-operatério imediato
b Sem formacéo de biofilme (antes agudo), infeccéo hematogénica
N1 a Com biofilme maduro (antes cronico), sem bactéria multirresistente
b Com biofilme maduro (antes crénico), cultura negativa
N2 a Com biofilme maduro (antes crénico), bactéria multiresistente
b Com biofilme maduro (antes crénico), infec¢éo polimicrobial
C Com biofilme maduro (antes crénico), infecgéo flingica

MORBIDADE (condigao clinica do paciente)

MO Sem comorbidades ou comorbidades leves (Charlson 0-1)
M1 Paciente moderadamente comprometido (Charlson 2-3)
M2 Paciente gravemente comprometido (Charlson 4-5)
M3 a  Paciente recusa tratamento cirirgico

b

Paciente n&o se beneficia do tratamento cirurgico
C  Paciente ndo sobrevive ao tratamento cirirgico

reinfec¢cao

r

Se a infecgéo ocorrer em um implante previamente infectado, a situagéo ¢ classificada como

"reinfecgdo”, a letra "r" é colocada na frente da classificacdo, ex: rT1aN1aM2

Fig. 2 Classificacdo TNM para 1pp.40
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morbidade do hospedeiro, de acordo com a classificacdo de
comorbidades de Charlson (~Figura 2).38-40

A ideia de fazer uma classificacdo que inclua estes trés
fatores nos parece a forma mais apropriada; entretanto, ndo
encontramos nenhum estudo validando a referida classificacao.

Diagnéstico

0 diagnéstico de infec¢do pés-artroplastia do joelho sempre
foi um desafio. Nas primeiras semanas de pés-operatoério, a
ocorréncia de dor, calor local e de incapacidade funcional
podem ser normais e ndo estarem relacionadas com qualquer
tipo de infeccdo bacteriana.

Portanto, é fundamental definir critérios que caracteri-
zem a presenca de infec¢do, que eles sejam reprodutiveis e
que possam preencher critérios, os mais objetivos possiveis,
no sentido de fechar o diagnéstico.

Seguindo o conceito de que o diagnéstico de infeccao,
quase sempre, é de analise multifatorial - dados clinicos,
laboratoriais, de imagens e andlise de liquido sinovial - é
muito importante hierarquizar as a¢ées de modo a construir
este mesmo diagnodstico dentro de um raciocinio clinico
l6gico e progressivo.

Consideramos a estratégia definida pelo II-ICM-2018 a
melhor op¢do de investigacdo diagnéstica, pois, além de
"empurrar” o investigador para o préximo passo até que se

Barretto et al.

chegue a conclusdo de infeccdo, ou de auséncia dela, ela
congrega conhecimento cientifico de melhor evidéncia dispo-
nivel, com a experiéncia de centenas de ortopedistas, infecto-
logistas e microbiologistas ao redor do mundo. O algoritmo
proposto foi testado e validado, apresentando altas taxas de
sensibilidade (96,9%) e de especificidade (99,5%).37:41

Seguindo este critério, o diagnéstico de infeccdo é defi-
nido pela presenca de um dos chamados critérios maiores -
fistula com comunicagdo articular ou duas culturas positivas
para o mesmo microorganismo identificada usando meios de
cultura - ou através de pontuacdo de variantes clinicas,
séricas ou advindas de analise do liquido sinovial obtido
por puncio articular (~Figura 3).>7

A ocorréncia de fistula encontra-se em cerca de 13% dos
casos.® Na auséncia da mesma, quando o paciente apresenta
dor no joelho operado, calor e, ndo raro, diminui¢do do arco
de movimento, é imperiosa a solicitacio de exames de
sangue para avaliacdo da série branca, VHS, proteina c-
reativa (PCR) e D-dimero.3’

A VHS e a PCR sdo marcadores inflamatérios utilizados
como primeira linha na triagem do paciente com suspeita de
infeccdo, com sensibilidade em torno de 75 a 88% e especi-
ficidade de entre 70 e 74%, respectivamente.*? A sensibili-
dade de ambos, combinados, varia de 84 a 86% e a
especificidade de 47 a 72,3%.4>4* A PCR atinge seu valor
mais alto no terceiro dia de pds-operatério e se mantém

Critérios Maiores (pelo menos um dos seguintes)

Duas culturas positivas do mesmo organismo usando métodos de cultura padrio

Infectado

Fistula com evidéncia de comunicagio com a articulagio ou visualizagio da pritese

Critérios Menores

PCR sérica (mg/L) 104 10 2
m .
Dimero D (ug/L) Desconhecido H60
Elevagio da VHS {mm/hr) Sem importincia 30 1

Somatoria de pontos
Leucicitos Sinoviais Elevados 10,000 3.000 3 ) prée .
(células/uL) pos-operatdria:
ou
Esterase Leucocitiria -+ ++ 26 Infectado
oy 3 a 5 Inconclusivo®
Alfa-defensina (gualitativa/ 10 1.0
quantitativa) < 3 nio Infectado
PMN Sinoviais Elevados (%) a0 70 2
Unica Cultura Positiva 2
Histologia Positiva 3
Puruléncia Intraoperatiria Positiva® 3

‘Este critério nunca foi validado em infecgdes agudas. "Wenhum papel na suspeita de reagio tecidual local adversa.
*Considere mais diagndsticos moleculares, como o sequenciamento de nova geragio.

Fig. 3 Critérios de diagndstico da Sociedade de infeccdo musculoesquelética (reproducdo do ClIM).

Rev Bras Ortop

Vol. 57 No. 2/2022 © 2022. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.

189



190

Artigo de atualizacao em infeccao periprotética do joelho

acima do normal por 3 semanas ou mais.*> AVHS se mantém
elevada por, pelo menos, 6 semanas.*® Vale lembrar que, em
pacientes com artrite inflamatéria, o valor de corte desses
marcadores pode ser mais alto pela influéncia da doenga de
base,*’ assim como o uso de antibi6ticos pode gerar falso-
negativo.48 Um estudo recente demonstrou maior sensibili-
dade (89%) e especificidade (93%) do D-dimero em relagdo
aos tradicionais VHS e PCR.** Outro estudo observou declinio
aos niveis basais do D-dimero ja no segundo dia de pés-
operatério.*® £ importante salientar que ~ 2,5% das infecgdes
ndo apresentam alteracdes nos exames citados.>’

O préximo passo na sequéncia da investigacdo é a artro-
centese com envio do liquido sinovial para analise laborato-
rial de celularidade (citometria) e cultura/antibiograma. Ndo
ha contraindicagdo formal a aspiragdo articular.”4° Neste
procedimento, que fecha o diagnéstico em 65% dos casos, é
primordial que se obedeca aos critérios de barreira maxima a
contaminacgdo, realizagdao por um profissional experiente,
acondicionamento adequado e envio imediato do material
ao laboratério.>’

Na fase aguda, a presenca no liquido sinovial de > 10.000
leucécitos/pL, com pelo menos 90% de polimorfonucleares
(PMNs) e, na fase cronica, > 3.000 leucécitos/uL, com pelo
menos 70% de PMN, indicam infecgdo.3’

Quanto a cultura do liquido aspirado, alguns critérios
devem ser seguidos para minimizar o risco de falso-negativo.
E importante que se realize tempo prolongado de cultura,
tendo em vista que boa parte das amostras negativas, na
verdade, sdo infec¢des por germes de crescimento demorado,
interrompido antes do tempo adequado.”®

0 liquido articular coletado pode, ainda, ser utilizado para
outros dois testes: alfa-defensina e estearase leucocitaria.>’

A alfa-defensina é um peptideo antimicrobiano produzido
pelos neutréfilos em resposta aos patégenos.>’->1-52 Este
marcador pode ser pesquisado no liquido sinovial através
de imunoensaio laboratorial ou pelo teste de fluxo lateral,
que é um teste rapido com kit especifico e que pode ser
realizado no centro cirdrgico com resultado em alguns
minutos. O teste de fluxo lateral apresenta taxa de sensibi-
lidade de 78,5% e especificidade de 93,3%, conforme revisido
sistematicarealizada pelo II-ICM-2018 com dados agrupados
de 486 pacientes.*! O imunoensaio apresenta taxa de sensi-
bilidade de 98,1% e de especificidade de 96,4%.°% A alfa-
defensina ndo é influenciada pelo uso recente de antibiético,
por tracos de sangue na amostra, nem por comorbidades
como doencas inflamatérias. O teste rapido necessita de
pequeno volume de liquido sinovial (15uL), o que pode ser
uma grande vantagem nos casos de auséncia de derrame
articular.’3** Por outro lado, na presenca de metalose, pode
apresentar falso-negativo em até 30% dos casos, e também
pode ser influenciado por artropatia por cristais (gota) e ndo
deve ser feito em aspirado de hematoma.”>

A estearase leucocitaria € um exame com sensibilidade de
85,7% e especificidade de 94,4% segundo a revisdo sistema-
tica realizada pelo II-ICM-2018 com dados agrupados de
2.061 pacientes.*! Este teste também ndo sofre influéncia de
uso recente de antibiético,” porém a presenca de sangue na
amostra altera a legibilidade do teste e pode ser necessaria a
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centrifugacdo neutralizar a interferéncia dos
eritrocitos.>”>®

Nos casos em que ndo seja possivel aspirar contetido
suficiente para analise (puncdo seca) ou cujas culturas sejam
negativas (17% dos casos) os achados intraoperatérios de
pus, andlise histolégica, cultura de tecido e sequenciamento
de nova geragio podem auxiliar no diagnéstico de infecgio.*!
Ndo é apropriado realizar lavado articular nos casos de
puncio seca.!!

Mesmo com todo o arsenal de exames e o algoritmo
estruturado e validado, em 5% dos casos, ndo se consegue
confirmar o diagnéstico de infeccio.!!

Alguns exames de imagem podem auxiliar no planeja-
mento do tratamento, mas apresentam baixa especificidade
quanto ao diagnéstico.”’ Sinais de soltura precoce na radi-
ografia convencional levam i suspeita de infec¢io.”® A
tomografia computadorizada (especialmente a artrotomo-
grafia) e a ressonancia magnética (RM) com supressdo de
metal também podem mostrar sinais de soltura, defeitos
6sseos e, eventualmente, osteomielite;>’ porém, pelo alto
custo e baixa especificidade, ndo sdo recomendados como
medidas diagnésticas.>®>°

Por outro lado, outros exames tém sido utilizados para
diferenciar soltura asséptica de infec¢do, especialmente
nos casos de puncdo seca, como a combinagdo de cintilo-
grafia com leucécitos marcados e tomografia computado-
rizada por emissdo de féton Gnico (SPECT-CT), que ainda
tem a vantagem de mostrar a extensio do comprometi-
mento da infeccdo, tanto dssea quanto de partes moles,
podendo ser de grande valia no planejamento da
cirurgia.”’
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