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Resumo Objetivo Identificar o perfil microbiolégico das infeccoes periprotéticas do joelho
tratadas em um hospital terciario brasileiro.
Métodos Todos os pacientes submetidos a cirurgia de revisao de artroplastia total do
joelho (RAT]), no periodo compreendido entre novembro de 2019 e dezembro de 2021,
e que tiveram o diagnéstico de infeccdo periprotética confirmado de acordo com

Palavras-chave critérios do International Consensus Meeting (ICM) 2018, foram incluidos no estudo.
= artroplastia do joelho Resultados Sessenta e dois pacientes foram diagnosticados com infeccao periprotética
= complicagbes pos- (IAP) pelos critérios do International Consensus Meeting 2018. Culturas monomicrobianas
operatorias foram identificadas em 79% e polimicrobianas em 21% dos casos. A bactéria mais
= injecdes intra- frequentemente identificada nas culturas microbioldgicas de tecidos e liquido sinovial
articulares foi o Staphylococcus aureus, presente em 26% dos pacientes com infeccao periprotética.
= infeccoes InfeccBes periprotéticas com culturas negativas ocorreram em 23% dos pacientes.
relacionadas a Conclusao Nossos resultados evidenciam: i) alta prevaléncia de bactérias do género
protese Staphylococcus como causadores da IAP do joelho; ii) a alta incidéncia de infeccoes
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polimicrobianas nas infeccées precoces e iii) IAP com culturas negativas ocorre em,
aproximadamente, um quarto dos pacientes.

Objective We studied the microbiological profile of periprosthetic knee infections
treated in a Brazilian tertiary hospital.

Methods The study included all patients undergoing revision surgery for total knee
arthroplasty (RTKA) between November 2019 and December 2021, with a diagnosis of
periprosthetic infection confirmed per the 2018 International Consensus Meeting (ICM)
criteria.

Results Sixty-two patients had a periprosthetic joint infection (PJI) per the 2018 ICM
criteria. Cultures were monomicrobial in 79% and polymicrobial in 21% of cases. The
most frequent bacterium in microbiological tissue and synovial fluid cultures was
Staphylococcus aureus, observed in 26% of P|l patients. Periprosthetic joint infection
with negative cultures occurred in 23% of patients.

Conclusion Our results show the following: i) a high prevalence of Staphylococcus as
an etiological agent for knee PJI; ii) a high incidence of polymicrobial infections in early
infections; iii) the occurrence of Pl with negative cultures in approximately one fourth

infections of the subjects.

Introducao

A infeccdo articular periprotética (IAP) representa uma
complicacdo grave com incidéncia variando de 1 a 4% apés
artroplastias primadrias, contudo, podendo alcangar 5 a 15%
nos pacientes de alto risco e naqueles submetido a cirurgia de
revisdo. Assim, a infeccdo periprotética é, atualmente, em
muitas séries, a principal causa de revisio da moderna
artroplastia do joelho.' 3

O diagnoéstico precoce e a identificacdo do patégeno sdo
fundamentais para o tratamento adequado e erradicac¢do da
infeccdo. Entretanto, o diagnéstico de IAP, frequentemente,
representa um desafio, devido as diferentes formas de apre-
sentacao clinica e a inexisténcia de um dnico teste clinico
capaz de confirmar ou excluir essa complicacdo. Assim,
desde 2011, diversas sociedades propuseram critérios para
a padronizacdo do diagnéstico de IAP.4~®

Esses critérios permitem a confirmac¢do diagndstica de
infeccdo periprotética mesmo em pacientes com cultura
microbiol6gicas negativas. Entretanto, a identificacdo do pat6-
geno é, ainda hoje, principio fundamental para o tratamento
destas infeccdes.”’ Dessa forma, o objetivo deste estudo é
caracterizar o perfil microbiol6gico das infec¢bes periprotéti-
cas do joelho tratadas em um hospital tercidrio brasileiro.

Material e métodos

Participantes do estudo

Todos os pacientes submetidos a cirurgia de revisdo de
artroplastia total do joelho (RAT]J), no periodo compreendido
entre novembro de 2019 e dezembro de 2021, e que tiveram
odiagnéstico de infeccdo periprotética confirmado de acordo
com critérios do International Consensus Meeting (ICM) 2018
foram incluidos no estudo. Ap6s aprovacdo pelo Comité de

Etica em Pesquisa (no 20309419.0.0000.5273), os volunta-
rios confirmaram a sua participacdo no estudo apés assina-
tura do termo de consentimento livre e esclarecido.
Os critérios de exclusdo sdo demonstrados na =Tabela 1.
Ap6s a aplicacdo dos critérios de exclusdo, permaneceram
no estudo 62 pacientes com diagnéstico de infec¢do peri-
protética do joelho.

Procedimento cirirgico e coleta das amostras
biologicas
No dia anterior a cirurgia, foi coletada amostra de sangue peri-
férico de todos os pacientes para exames sorolégicos da rotina
pré-operatério da instituicdo, a qual incluia velocidade de hem-
ossedimentacdo (VHS), proteina C reativa (PCR) e D-dimero.
Todos os pacientes foram submetidos a anestesia raqui-
diana associada a bloqueio de nervo periférico. Todos os
procedimentos foram realizados sob isquemia com o

Tabela 1 Critérios de exclusdo

Critérios de exclusao

- Recusa em assinar o TCLE

- Revisdo de artroplastia unicompartimental

- Reimplantes em pacientes com espacadores (2° tempo)

- Impossibilidade de coleta de liquido sinovial

- Informacdes insuficientes para confirmagdo ou exclusdo
diagnéstico infeccao

- Utilizacdo de medicacgoes antibidticas no periodo de
15 dias prévios a cirurgia

- Portadores de outras doengas infecciosas bacteriana ativas

- Portadores de sindrome de imunodeficiéncia adquirida

Abreviaturas: TCLE, termo de consentimento livre e esclarecido.
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manguito pneumatico inflado com pressdo de 100 mmHg
superior a pressdo arterial sistolica.

Apbs exsanguinacdo do membro e coloca¢do dos campos
cirdargicos, foi realizada a coleta de liquido sinovial (LS) por
artrocentese com agulha 20G, isto é, sem acesso cirirgico e,
também, sem bloqueio anestésico local adicional, com objetivo
de minimizar a possibilidade de contaminacdo do liquido
sinovial por sangue ou agentes contaminantes (=Fig. 1). Nos
casos em que ndo foi possivel a coleta de LS nesse momento,
uma segunda tentativa foi realizada por visualizacdo direta
ap6s realizagdo do acesso cirdrgico parapatelar medial.

Aliquotas de 1 a2 mL de LS foram acondicionadas em tubo
de coleta de sangue a vacuo, contendo acido etilenodiami-
notetracético (EDTA) e enviadas, imediatamente, para o
laboratério, para a realizacdo da contagem total de células
brancas e identificacdo do percentual de polimorfonucleares.
A citometria global e especifica do LS foi realizada por
método automatizado em aparelho Abbott Cell Dyn 3700
SL (Abbott Laboratories, Chicago, IL, EUA).

Aliquotas de 3 a 5 mL de LS foram inoculadas em um tubo
de hemocultura para aerébio e, caso possivel, 3 a5mL do LS
foram, também, inoculados em um tubo de hemocultura
para anaerébio. Os tubos de hemocultura foram, imediata-
mente, enviados para realizacdo de cultura microbiolégica.
Todas as amostras foram cultivadas por 14 dias.

Ap6s a remocdo dos componentes protéticos, foram cole-
tadas as seguintes amostras para analise microbiolégica: trés
amostras de tecido 6sseo femoral, trés amostras de tecido
6sseo tibial e um fragmento de membrana periprotética. Nos
casos em que ndo foi possivel a coleta de fragmento de
membrana periprotética, foi coletada uma amostra de partes
moles peri-implantes. Para a andlise histopatolégica foi
coletada uma amostra de membrana periprotética do fémur
e uma amostra da membrana periprotética da tibia. Anti-
bioticoterapia somente foi iniciada ap6s a coleta de todas as
amostras biolégicas.

Os fragmentos 6sseos foram acondicionados em tubos
estéreis aos quais foi adicionado 1 mL de soro fisiolégico a
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0,9%. As amostras foram, imediatamente, enviadas ao para
realizacdo de cultura microbiolégica. Todas as amostras
foram cultivadas por 14 dias.

Para o exame histopatoldgico, um ou dois fragmentos de
membrana periprotética foram coletados e armazenados em
frasco contendo formol a 10%. As membranas foram classifi-
cadas de acordo com os parametros propostos por Morawietz
etal®

Definicao do diagnéstico e formacao dos grupos

A confirmacao do diagnéstico de IAP foi realizado de acordo
com o critério do ICM 2018: i) identificacdo de crescimento
do mesmo patégeno em duas ou mais culturas de tecidos
periprotéticos ou ii) presenca de fistula, sdo consideradas
critérios maiores e, quando presentes, sao suficientes para a
confirmacao do diagnéstico. Além disso, foram considerados
infectados os pacientes que apresentaram nota igual ou
maior que 6, quando avaliados pelo algoritmo proposto
(=Tabela 2).

Anadlise estatistica

As andlises descritivas para os dados quantitativos foram
analisadas e apresentadas na forma de médias, acompanha-
das dos respectivos desvios padrao (DPs), medianas, valores
minimos e maximos. As variaveis categoricas foram expres-
sas através de suas frequéncias e porcentagens. As variaveis
categoricas foram analisadas com o teste de Qui Quadrado ou
Exato de Fisher quando necessario. Todas as analises foram
realizadas usando os programas Med Calc e GraphPad Prism
(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EUA). O valor de p foi
considerado significativo quando menor que 0,05.

Resultados

Populacao de estudo
Apbs avaliacdo dos dados clinicos e exames laboratoriais, 84

pacientes submetidos a cirurgia de RAT] foram avaliados
quanto ao diagnéstico de IAP de acordo com os critérios

Fig. 1 Procedimento cirlirgico e coleta de materiais bioldgicos. (A) Radiografia anterior-posterior do joelho direito evidenciando falha da
artroplastia total do joelho; (B) Ap6s a colocacdo dos campos estéreis foi realizada a artrocentese antes da incisdo cirtrgica para evitar
contaminacao do liquido sinovial por sangue, (C) Coleta de amostras de tecido 6sseo periprotético para analise microbioldgica, (D) Coleta de

membrana periprotética para analise histopatoldgica.
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Tabela 2 Critérios para diagnéstico de infeccdo periprotética do joelho

Critérios maiores (pelo menos um positivo) Decisao
Duas culturas positivas para 0 mesmo micro-organismo Infectado
Fistula
Diagnéstico Critérios menores Pontuacdo Decisdo
pré-operatério Soro PCR ou d-dimero elevado 2 > 6 infectado
VHS elevado 1
Liquido sinovial Contagem de leucdcitos elevada 3 2-5 possivelmente infectado*
ou esterase leucocitdria positiva
Alfa defensina positivo 3 0-1 ndo infectado
% PMN elevado 2
PCR elevado 1
Diagnéstico Critérios pré-operatoérios inconclusivos ou auséncia Pontuacao Decisao
intraoperatério de LS
Escore pré-operatério - > 6 infectado
Histopatoldgico positivo 3 4-5 possivelmente infectado
Presenca de puruléncia 3
Uma cultura positiva 2 < 3 ndo infectado

Abreviaturas: PCR, proteina C reativa; PMN, ; VHS, velocidade de hemossedimentagdo.

propostos pelo International Consensus Meeting (ICM), em
2018. Dessa forma, 62 pacientes foram diagnosticados com
IAP e incluidos no estudo. As caracteristicas demograficas
destes pacientes estdo resumidas na =Tabela 3.

Tabela 3 Distribuicdo dos dados demograficos

Variavel Infeccao
n 62
Sexo, n (%)
Feminino 23 (37%)
Masculino 39 (63%)
Idade (anos), média (+DP) 68,9 (£+8,7)
IMC (kg/m?), média (+DP) 27,4 (£9,9)
Diabetes, n (%) 12 (19%)
Doenca inflamatoria, n (%) 11 (18%)
Implante prévio, n (%)
Prétese primaria 38 (61%)
Revisao 18 (29%)
Frequéncia de eventos caracteristicos
de infeccdo, n (%)
Fistula 16 (25%)
> 2 culturas positivas 46 (74%)
Tempo entre a colocacdo da prétese
e revisao, n (%)
< 3 meses 23 (37%)
3-12 meses 9 (15%)
> 12 meses 30 (48%)

Abreviaturas: DP, desvio padrdo; n, nimero de pacientes; IMC, indice de

massa corporal.
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Os pacientes do grupo infec¢do foram avaliados segundo a
classificacdo temporal (30 dias), conforme a =~Fig. 2.

Identificacao dos patégenos

As culturas microbiol6gicas apresentaram resultados posi-
tivos, que permitiram a identificacao dos patégenos, em 77%
(48 pacientes) dos casos. Culturas monomicrobianas foram
identificadas em 79% e polimicrobianas em 21% dos casos.
Infecgdo articular periprotética com culturas negativas ocor-
reram em 23% dos pacientes.

Em 24% das culturas foram identificados patégenos gram
negativos. Considerando apenas as infec¢des monomicro-
bianas, as infec¢des causadas exclusivamente por germes
gram positivos ocorreram em 86% dos pacientes e gram
negativos em 14%. A bactéria mais frequentemente identifi-
cada nas culturas microbiolégicas de tecidos periprotéticos e
LS foi a Staphylococcus aureus, presente em 26% dos pacientes
com infeccdo periprotética. As bactérias identificadas nas

Cronicidade da infecgdo

77%

= Aguda Cronica

Fig. 2 Distribuicdo dos pacientes portadores de IAP aguda e cronica.

Vol. 58 No. 3/2023 © 2023. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.
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30+

Fig. 3 Distribuicdo dos patdgenos identificados em cultura.

100 - o
Il Monomicrobiana

[ Polimicrobiana

Percentual

Fig. 4 Frequéncia de infecges mono ou polimicrobianas em relagao
ao tempo entre a cirurgia prévia e a revisdao da AT|.

culturas microbiolégicas dos pacientes com IAP e a frequén-
cia com que foram identificadas estdo descritas na ~Fig. 3.

Quando avaliados apenas os pacientes que apresentaram
resultados positivo na cultura microbiolégica, identificamos
que as infec¢des polimicrobianas foram, significativamente,
mais frequentes nos pacientes com infec¢do precoce, ou seja,
aquelas que ocorreram até 3 meses apds a cirurgia, em
relacdo aos pacientes que apresentaram infec¢des interme-
diarias ou tardia (p=0,02) (~Fig. 4). A distribuicdo de
pacientes com IAP com culturas negativas foi similar entre
as infecgdes agudas, intermediaria e cronica.

Discussao

Embora o risco de infec¢do periprotética pés artroplastia de
joelho seja baixo, o aumento exponencial no nimero de ATJs
realizadas anualmente torna esta complica¢gao um problema
importante e cada vez mais frequente.

Os critérios para o diagnoéstico de infec¢do periprotética
de acordo com o International Consensus Meeting de 2018
possibilitam a confirmagdo diagnéstica mesmo na auséncia
de culturas positivas; entretanto, a identificacdo dos pat6-
genos permanece sendo principio fundamental para o diag-
noéstico e adequado tratamento das doencas infecciosas
bacterianas, assim como para a escolha dos antibi6ticos

Mozella et al.

mais apropriados. Neste contexto, um dos grandes desafios
relacionados aos ensaios microbioldgicos é a sensibilidade,
uma vez que é reportado que a cultura microbiolégica falha
em identificar o agente causador da infec¢do periprotética
em 5 a 45% dos casos.””'" As culturas negativas impdem
enorme desafio para o tratamento da infec¢do periprotética,
uma vez que a falta de identificacdo do patégeno conduz ao
uso empirico de antimicrobianos com potencial ndo cober-
tura do verdadeiro agente infectante e sdo associados a 4,5
vezes maior risco de reinfec¢do quando comparados com
casos de culturas positivas.'>~'* Dessa forma, nossos resul-
tados evidenciam o perfil microbiolégico nas infeccdes peri-
protéticas do joelho tratadas em um hospital terciario
brasileiro especializado em cirurgia ortopédica de alta
complexidade.

Em nossa casuistica, o patégeno mais frequentemente
identificado foi o S. aureus, seguido por Staphylococcus
coagulase negativa. Tal resultado é consistente com o repor-
tado em outras séries, nas quais as infec¢es causadas por
estes patogenos podem representar de 50 a 60% dos
casos.”>'® As infec¢des polimicrobianas representaram
21% dos casos, sendo mais comuns nas infec¢des precoces.
Cobo et al.'” encontraram resultado similar, com incidéncia
de 32% de infec¢bes polimicrobianas em individuos com IAP
precoce. Outros estudos corroboram este achado, e sugerem
que essa maior frequéncia de infec¢des polimicrobianas em
infec¢des precoces possivelmente reflete a inoculacdo de
multiplos microrganismos no momento da cirurgia ou dis-
seminac3o contigua a partir da incisio cirtrgica.'>'819

Em um estudo conduzido por Tan et al,'® a incidéncia
suspeitada de infec¢do periprotética com cultura negativa foi
de 22%; entretanto, obedecendo os critérios diagnosticos
Musculoskeletal Infection Society (MSIS), a incidéncia de
infecgbes com culturas negativas foi de 6,4%. Pelo ICM
2018, a verdadeira incidéncia de infec¢do periprotética
com culturas negativa varia entre 7 e 15%.'" Tais resultados
reforcam a importancia de diferenciar se as infec¢des peri-
protéticas com culturas negativas sao realmente negativas
ou se sdo falso negativo, isto é, os testes diagndsticos falha-
ram em identificar o microrganismo, mas existe infeccao no
implante.!

Os principais fatores que contribuem para a cultura
negativa sdo: (1) administra¢do de antibioticoterapia prévia
a coleta de amostras para cultura, (2) meio de cultura
inadequado para germes atipicos ou aqueles encapsulados
em biofilme, (3) inadequado manuseio e transporte das
amostras, (4) tempo de incubac¢do inadequado sobretudo
para germes raros e indolentes, (5) limitado nimero de
amostras ou inadequada coleta de tecidos, (6) atraso no
transporte para o laboratério, (7) infec¢do com organismo
de baixo viruléncia.’~"" E importante ressaltar que, diferen-
temente do observado em outras areas do diagnéstico
microbiol6gico, ndo ha padroniza¢do dos métodos de cultivo
para o diagnéstico da IAP. O ICM 2018 recomenda que
durante as cirurgias de revisdo sejam coletados no minimo
trés e idealmente cinco ou mais amostras de tecido peri-
implante para a realiza¢do de culturas, além da amostra de
LS. Entretanto, ndo existe consenso quanto ao tipo de tecido
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s6lido mais adequado para ser utilizado na realizacdo de
culturas convencionais. Dessa forma, fica evidente a neces-
sidade de estudos que busquem a padroniza¢do dos métodos
de cultura de forma a otimizar a eficiéncia deste exame.'®

Em nossa casuistica, aproximadamente um quarto dos
pacientes apresentaram resultado negativo na cultura bio-
légica. O diagnéstico de infeccdo nestes pacientes somente
foi possivel devido a avaliagdio de outros exames que
compdem o critério diagnéstico proposto pelo ICM. Estudos
apontam que os cirurgides tendem a minimizar a IAP e a
realizar avalia¢bes incompletas para confirmar o diagnés-
tico.?% Além disso, é sabido que na rotina dos hospitais
publicos brasileiro, muitos destes exames nao estao dispo-
niveis. Entretanto, diante deste cendrio, ressaltamos a
importancia da adogdo de uma rotina criteriosa de avalia¢do
dos pacientes que apresentam ferida secretiva persistente
ou uma articulacdo quente, inchada ou dolorosa, com o
objetivo de excluir ou confirmar o diagnéstico de IAP,
possibilitando no diagnéstico precoce e maior efetividade
no tratamento.

Este estudo apresenta como limitacdes o fato de ndo ter
sido avaliado o perfil de resisténcia a antibiéticos das bacté-
rias identificadas, e o fato de ter sido realizado no periodo da
pandemia, o que pode ter impactado no perfil dos pacientes
atendidos no instituto.

Conclusao

Nossos resultados evidenciam: i) alta prevaléncia de bacté-
rias do género Staphylococcus como causadores da IAP do
joelhos; ii) a alta incidéncia de infec¢des polimicrobianas nas
infeccdes precoces e iii) IAP com culturas negativas ocorre
em, aproximadamente, um quarto dos pacientes.
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