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Resumo Objetivos O objetivo do estudo é identificar os principais fatores de risco relaciona-
dos a ma evolugdo do tratamento da infeccao periprétese.
Métodos Foram avaliados de forma retrospectiva os prontudrios de 109 pacientes
submetidos a cirurgias de endoprétese nao convencional (primarias e revisdes), no
periodo de 01 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2018. Destes, 15 pacientes

Palavras-chave diagnosticadas com infeccdo periprotese foram elegiveis para a participacdo no
= proteses e implantes  estudo. As varidveis sexo, idade do diagnéstico, osso acometido, dura¢do da cirurgia,
= sarcoma contagem de leucécitos no pré-operatério, infeccdo do trato urinario no 1° ano pos-
= infeccoes operatdrio e tempo decorrido entre a colocacdo da endoprotese e o diagnoéstico da
= osteossarcoma infeccdo foram relacionadas aos desfechos utilizando o Teste Exato de Fisher (variaveis
= amputacao bicategoéricas) e o Teste Anova (varidveis tricategdricas). A média de tempo entre
= desbridamento diagnéstico e desfecho foram comparadas pelo método de t-student.
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Resultados Os fatores de risco avaliados ndo demostraram correlacao estatistica-
mente significante com os desfechos. Os dados demonstram haver tendéncia de
diferenca entre a média de tempo do aparecimento do processo infeccioso e o
desfecho final do paciente. Devido a amostra limitada, acreditamos que estudos
com coortes maiores possam comprovar essa tendéncia.

Conclusao Identificamos que o tempo entre a cirurgia de colocacdo da endoprotese e
o aparecimento dos sintomas de infeccao tende a ter relagio com o desfecho e a
evolucdo do paciente no tratamento da infeccdo periprotese. Os demais fatores
associados, apesar de aparentemente relacionados, também ndo se mostraram
estatisticamente relacionados a ma evolucdo no tratamento.

Objectives This study aimed to identify the main risk factors related to poor

Medical records from 109 patients who underwent non-conventional
endoprosthesis surgeries (primary and revision procedures) from |anuary 1, 2007 to
December 31, 2018, were retrospectively evaluated. Fifteen patients diagnosed with
periprosthetic infection were eligible for study participation. Variables, including
gender, age at diagnosis, affected bone, surgery duration, white blood cell (WBC)
count before endoprosthesis placement, urinary tract infection during the 1°* postop-
erative year, and time elapsed from endoprosthesis placement to infection diagnosis,
were related to outcomes using the Fisher’s exact test (for bicategorical variables) or
ANOVA (for tricategorical variables). Mean times from diagnosis to final outcome were

These risk factors did not show a statistically significant correlation with
outcomes. Data revealed a trend for difference between the mean time for infection
onset and the final outcome. Due to the limited sample, we believe that studies with

Conclusion We identified that the time from endoprosthesis placement to infection
symptoms onset tends to be related to the outcome and patient evolution during
periprosthetic infection treatment. Although apparently correlated, other associated

Abstract

outcomes after periprosthetic infection treatment.
Methods
compared using the Student’s t-test.
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factors were not statistically linked to poor treatment outcomes.

colecdo ao redor da prétese e os exames de radiografia podem

A sobrevida dos pacientes com tumores 6sseos malignos tem
aumentado a partir dos avangos em quimioterapia e radio-
terapia. Apesar de preferencialmente ser indicado recons-
trucdes biol6gicas, em muitas situacoes, faz-se necessario a
utilizagdo de técnicas ndo biolégicas com a utilizagdo de
endopréteses ndo convencionais. Como qualquer artroplas-
tia convencional, as endopréteses apresentam susceptibili-
dade a falhas e infecgdo."?

As falhas das préteses ocorrem por soltura asséptica, falha
de partes moles, falhas estruturais, progressao tumoral e
infeccdo. A infeccdo da endoprétese é uma das principais
complicagdes deste tipo de cirurgia, com incidéncia repor-
tada de 2 a 19,5%.*

O risco de infecgdo é diferente conforme a localizagdo do
tumor primario. As ressec¢des ao redor do joelho (tibia
proximal e fémur distal), apresentam um risco aumentado
para infec¢do em comparagdo com dimero.’

A presuncdo do diagnéstico da infeccdo periprétese ocorre
através do quadro clinico. O exame de ultrassom pode detectar

ou ndo evidenciar sinais de soltura do implante. As principais
alteragdes laboratoriais sdo a modifica¢do do leucograma (com
padrdo infeccioso), aumento da velocidade de hemossedimen-
tacdo e elevacio da proteina C reativa sérica.’

Varios estudos preconizam como critério diagnoéstico a
presenca de ao menos um dos seguintes: (1) crescimento do
mesmo microrganismo em duas ou mais amostras do liquido
sinovial ou dos tecidos peri-implante colhidos em cultura,
local do implante ou liquido sinovial com secre¢do puru-
lenta; (2) sinais de inflamacdo aguda no exame histopatol6-
gico dos tecidos peri-implante; ou (3) presenca de fistula
comunicando com a endoprétese.*

O patégeno mais frequentemente identificado nas cultu-
ras é o estafilococos coagulase-negativo (30 a 43% dos casos) e
o estafilococos aureus (12 a 23%), seguidos por flora mista
(10-11%), estreptococos (9-10%), bacilos gram-negativos (3-
6%), enterococos (3-7%) e anaerébios (2-4%).”-'0 Existe uma
relacdo entre topografia da endoproétese e patégeno. O P.
acnes, por exemplo, é o principal causador de infec¢do no

Rev Bras Ortop  Vol. 56 No. 5/2021 © 2021. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.



Tratamento da infeccao periprotese nao convencional

p6s-operatério de endoprotese de ombro, o que justifica um
maior estudo para se isolar o microrganismo causador afim
de aumentar as chances de cura.”»"!

O biofilme é o principal fator que dificulta o tratamento da
infec¢do nos implantes. Este é definido como um conjunto de
bactérias que sdo encapsuladas dentro de sua prépria matriz
polimérica, que atinge uma massa critica sobre o implante
contaminado, induz uma reacdo inflamatéria em seu hospe-
deiro, e que pode levar, em uma Gltima andlise, a falha do
implante. A bactéria dentro do biofilme é significantemente
menos suscetivel a antibi6tico, a defesa do hospedeiro e
antissépticos, caracteristica essa que a faz mais dificil de
tratar. Uma vez que o biofilme leve a falha do implante, as
opgoes clinicas sdo bastante limitadas e envolve a supressao
com antibiético por um longo periodo ou a revisao cirtrgica,
o que leva a grandes morbidades e em alguns casos ao 6bito.?

Aincidéncia de infec¢do periprétese é maior nos pacientes
submetidos a ressec¢do tumoral do que nos pacientes sub-
metidos a artroplastias por outras causas que ndo oncol6gi-
cas.>11? Isso se deve a inGimeras diferencas, como os
implantes apresentarem maior area de superficie, maior
via de acesso, frequentemente dura¢do da cirurgia maior,
maior perda de sangue, espaco morto, imunodeficiéncia em
decorréncia de quimioterapia, radioterapia, condi¢des ruins
de partes moles e ressec¢do da articulagdo de modo extra-
articular.'%-13.14

Alocalizagao da neoplasia também é importante, sendo a
tibia proximal e a endoproétese pélvica, fatores de risco para
infeccdes endoprotéticas. As cirurgias pélvicas, pela sua
dificuldade técnica, apresentam tempo ciriirgico prolon-
gado, enquanto a tibia proximal é suscetivel a infeccdo
devido a dificuldade em conseguir boa cobertura de partes
moles.’

Encontramos na literatura a correla¢do da infec¢do peri-
implante com outros fatores, como: idade, dermatite atépica,
diabetes, obesidade artrite reumatoide, tabagismo, histérico
de infeccdo, sexo masculino, deiscéncia e hematoma.'3
Entretanto, ndo ha uma defini¢cdo sobre quais fatores real-
mente estdo associados a evolucdo do paciente apds o
tratamento da infecgdo.

O objetivo do estudo é identificar os principais fatores de
risco relacionados a ma evolugdo do tratamento da infec¢do
periprotese.

Material e Método

Foram avaliados de forma retrospectiva os prontuarios de
109 pacientes submetidos a cirurgias de endoprétese nao
convencional (primadrias e revisdes), no periodo de 01 de
janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2018. Destes, 16 foram
diagnosticados com infecgdo periprétese. Dos 16 pacientes
avaliados, uma havia sido submetida a cirurgia inicial e
diagnéstico de infeccdo em outro servico e foi retirada da
andlise estatistica, restando um grupo de 15 pacientes
(13,7%) com infeccdo periprétese.

O trabalho consistiu na analise retrospectiva de prontua-
rios dos pacientes com diagnéstico de infeccdo periprotese
submetidos ao tratamento na Instituicdo. O trabalho
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foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e esti
registrado na Plataforma Brasil sob o numero CAAE
12665419.2.0000.5505.

Diagnéstico de Infeccdo
Consideramos para o diagnéstico de infeccdo periprétese a
combinagdo de sinais e sintomas classicamente estabeleci-
dos sugestivos de processo infeccioso ativo: dor ao redor da
protese e/ou no membro sem outra causa diagnosticavel,
aumento de temperatura em relacdo ao membro contra-
lateral, hiperemia local, edema e febre.

Apbs a suspeita clinica, todos pacientes foram submetidos
a exame de ultrassonografia com comprovacdo de cole¢do
liquida ao redor da endoproétese. Utilizamos, por rotina,
coleta de exames laboratoriais séricos de hemocultura, leu-
cograma, velocidade de hemossedimentacdo e dosagem de
proteina C reativa para auxiliar no diagnéstico e avaliagao do
tratamento do processo infeccioso.

Tratamento do processo infeccioso

A partir do diagnéstico clinico de infec¢do, os pacientes
foram submetidos ao tratamento preconizado pelo protocolo
do nosso servico, com limpeza cirdrgica e desbridamento
precoce de tecidos desvitalizados - em até 7 dias apés o
diagnéstico clinico do processo infeccioso periprotese.
Durante a cirurgia de limpeza cirtrgica foram colhidas
amostras do liquido periprétese para cultura.

Apbs a cirurgia de limpeza cirdrgica, iniciamos o trata-
mento com antibioticoterapia endovenosa. Usualmente utili-
zamos cefalosporina de 12 geracdo até o resultado das culturas
colhidas. Ap6s o resultado das culturas, o tratamento é dire-
cionado conforme o perfil de antibioticoterapia para o agente
etiolégico isolado. Os pacientes que, em até 15 dias, ndo
evoluiram com melhora dos sinais, sintomas e exames labo-
ratoriais apresentaram indica¢do de revisdo da endoprotese.

Utilizamos, preferencialmente, a revisdo em dois tempos
com a utilizacdo de espacador de cimento acrilico com
antibiético por 45 a 180 dias e subsequente retirada do
espacador e revisdo com nova endoprétese ndo convencio-
nal.® Todos pacientes foram informados sobre a alternativa
do procedimento de amputacdo do membro.

Um paciente foi submetido a revisdo em inico tempo, com
retirada dos componentes da endoprétese, nova limpeza
cirargica e desbridamento, e subsequente coloca¢do de um
novo implante no mesmo tempo cirtrgico.'”

Ap6s a cirurgia de revisdo da endoprétese, os pacientes
foram mantidos em tratamento de antibioticoterapia por 3 a
6 meses, conforme a indica¢do da equipe de infectologia da
Instituicdo. Todos os pacientes foram acompanhados no
periodo pés-operatério de forma clinica e laboratorial para
avaliacdo de recidiva do processo infeccioso. Os pacientes
que evoluiram com recidiva da infec¢do tiveram indicacdo de
amputacdo do membro. A ~Tabela 1 demonstra os dados
epidemiolégicos dos pacientes e caracteriza os pacientes
com o tempo até o diagnéstico de infeccdo e o tipo de
tratamento realizado.

Consideramos como tratados e em remissdo da infeccao
os pacientes que ao final do corte do trabalho (dezembro de

© 2021. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.
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Tabela 1 Dados epidemiolégicos dos pacientes e caracteriza
os pacientes com o tempo até o diagnéstico de infeccdo e o tipo
de tratamento realizado

Sexo N %

M 7 46.7%
F 8 53.3%
Idade

Média 20

Minimo 10

Maximo 31

Devio-padrao 7.2

Diagnostico

Osteossarcoma 12 80.0%
Sarcoma de ewing 2 13.3%
Sarcoma indiferenciado 1 6.7%

Localizacao do tumor

Fémur 12 80.0%
Tibia 3 20.0%
Tempo entre a cirurgia e o

diagnéstico de infeccao

<6m 6 40.0%
6m - 12m 13.3%
> 12m 7 46.7%
Tipo de tratamento realizado

Somente limpeza cirlrgica 5 33.3%
Revisdo em dois tempos com 9 60.0%
espacador de cimento acrilico com

antibiético

Revisdo em um tempo 1 6.7%

2018) apresentavam-se clinicamente sem sinais e sintomas
de processo infeccioso e controle laboratorial negativado
para processo infeccioso ativo.

Os pacientes foram divididos em duas coortes retrospec-
tivas, sendo a amputacdo do membro o dado de desfecho
primario do estudo. Na primeira coorte alocamos os pacien-
tes que apds o tratamento (com ou sem revisdo da endo-
protese), evoluiram com remissao do processo infeccioso e
preservagao do membro. Na segunda coorte foram alocados
0s pacientes em que ndo houve éxito no controle da infec¢do
e que foram submetidos a amputa¢do do membro.

Foram avaliados como fatores relacionados a infeccdo as
seguintes variaveis: sexo (masculino ou feminino), idade do
paciente (até 15 anos ou acima de 15 anos), diagnéstico
(osteossarcoma ou outros tumores), 0sso acometido (fémur
ou tibia), duracdo da cirurgia de colocacdo da endoprotese
(até 300 min ou acima de 300 min), contagem de leucdcitos
no pré-operatério imediato da cirurgia de colocacdo da
endoprotese (leucopenia até 3000 leucécitos ou ndo leuco-
penia, acima de 3000 leucdécitos), infeccdo do trato urinario
no 1° ano pés-operatério da colocagdo de endoprotese
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(presenga e auséncia de infec¢do) e tempo decorrido entre
a colocacdo da endoprotese e o diagnéstico da infeccdo (até
6 m, entre 6m e um ano, acima de um ano).

Foi realizado o Teste Exato de Fisher, com significancia
estatistica de 0,05 para avaliar a significancia da associacdo
das variaveis categéricas (bicategéricas), uma vez que os
grupos eram pequenos. Para a variavel tricategérica foi
utilizado o teste Anova. Para cada varidvel a hip6tese nula
(HO) foi de que ndo havia diferenca entre as categorias e o
desfecho de amputacao.

A média de tempo entre os trés grupos de pacientes, com
base no status final, (revisdo de endoprétese e preservagao
do membro, amputacdo do membro e limpeza cirdrgica) foi
avaliada de modo separado. As médias de tempo foram
comparadas pelo método de t-student.

Resultados

Dos 15 pacientes estudados, 3 evoluiram com persisténcia do
processo infeccioso e foram submetidos a amputacdo do
membro. A eficacia do protocolo de tratamento realizado
foi de 80% para preservacao do membro.

Dos fatores de risco avaliados (sexo, idade, diagnéstico,
osso acometido, duragdo da cirurgia de colocacao da proétese,
contagem de leucdcitos no pré-operatério imediato da cirur-
gia de colocacdo da endoprotese, infeccdo do trato urinario
no 1° ano pés-operatério da colocacdo da endoprétese e
tempo decorrido entre a colocagdo da endoprétese e o
diagnéstico de infeccdo) nenhum foi identificado estar dire-
tamente relacionado com a amputag¢do nos pacientes que
apresentaram infec¢do periprotese.

A =Tabela 2 demonstra as varidveis estudadas, a incidén-
cia entre pacientes com o membro amputado e preservado, o
valor do teste exato de Fisher para cada uma das variaveis e o
resultado do teste Anova para o tempo entre a cirurgia de
endoprétese e o diagnoéstico de infecgdo.

Nenhum paciente que evoluiu para amputacdo apresen-
tou sinais de infeccdo precocemente (menos de 6 meses). A
média de tempo para aparecer os sinais de infec¢do para os
pacientes que realizaram revisdo e houve sucesso com a
manutencdo do membro foi 710 dias (158-1729 dias), para
os pacientes que evoluiram para amputagdo foi 1246 dias
(294-2352 dias) e para os pacientes que realizaram somente
limpeza cirargica foi 199 dias (11 - 784 dias). A =Tabela 3
demonstra as médias em meses e o resultado o t-student
encontrado.

Os dados demonstram haver tendéncia de diferenga entre
amédia de tempo do aparecimento do processo infeccioso e o
desfecho final do paciente (~Figura 1).

Discussao

As infeccOes periprétese continuam sendo uma das causas
mais comuns de complicag¢des na faléncia do tratamento com
endoprétese. Faléncia, morbidade e mortalidade, sdo os
resultados mais comuns desta afeccdo. Estudos recentes
apontam que a infec¢do levard ao aumento do niimero de
amputagdo apés a insercio das endoproéteses.'®1”

© 2021. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.
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Tabela 2 Categorias de todas as varidveis estudadas, a Tabela 3 Médias em meses e o resultado o tstudent
incidéncia entre pacientes com o membro amputado e encontrado para cada subgrupo de pacientes
preservados e o valor do teste exato de Fisher para cada uma
das varidveis e o resultado do teste Anova para o tempo entre a Status Tempo até t-student
cirurgia de endoprétese e o diagnéstico de infeccio infeccao (meses)
Revisdo com preservacao 23,7 0,027
Variaveis Preservacio | Amputacdo | Resultado do Membro
do Membro Estatistico Amputagéo 41 ’5 0, 173
Sexo Fisher Somente limpeza Cirtrgica | 6,7 0,247
Masculino 6 1 0.250
Feminino 6 2
Diagnéstico Fisher
Osteossarcoma | 9 3 0.875 Tempo ate infecgdo (me
Nao- 3 0
Osteossarcoma "
Osso Fisher L
Acometido L
Fémur 10 2 0.533 2
Tibia 2 1 It
Leucopenia Pre- Fisher 0
Operatoria Revisdo-preservacao do mpkagao Somente limpeza Cirdrgica
acima 3000 6 2 0.250 S
leucocitos
cucoa Fig. 1 Grafico em meses do tempo até infecgdo para cada subgrupo
abaixo de 3000 | 6 1 de pacientes (Revisao com Preserva¢do do Membro, Amputacdo,
leucocitos Somente limpeza Cirdrgica).
ITU no 10 ano Fisher
Pos-Operatorio endoprétese em um segundo tempo. O espagador é retirado
Ndo 9 0.875 ap6s a normalizacdo do quadro clinico e laboratorial do
Sim 3 0 paciente, sendo entdo substituido pela nova endoprotese.
= - Por fim, a amputacdo é um método optado na falha de todos
Duracdo da Fisher . . .
Cirurgia os outros demais métodos com a finalidade de controle da
doenca infecciosa e preservac¢do da vida do paciente.
até 300 min 4 2 1.037 ¢ >a © preservaga da vica €o p
Destes, a revisdo em dois estagios é a que comprovada-
;B'(')“a fje 8 1 mente apresenta os melhores resultados. Nossa equipe uti-
min liza esse método de tratamento ha mais de 10 anos, com bons
Idade Fisher resultados clinicos e funcionais.® Os trabalhos na literatura
Até 15 anos 5 0 1.750 apontam de 63 a 100% de eficicia para esse método de
18,19
acima de 15 7 tratamento. o . o
anos Na nossa casuistica, os pacientes com diagndstico de
Tempo entre Anova osteoss’arcoma f'oram 0S mais acomet}dos pela infeccdo pés
i i operatoéria relacionada com a endoproétese. Estes dados cor-
cirurgia e
diagnostico de roboram com achados de Racano et al.”> que identificou o
infeccdo osteossarcoma como principal diagnéstico relacionado,
<6m 6 0 0.269 sendo ewing e condrossarcoma os que mais se aproximam
6m - 12m » » de sua estatistica.”
Apesar de uma maior porcentagem dos pacientes apre-
> 12m 5 2 . . . .
sentar os sintomas mais tardiamente (acima de 12 meses), os

Alguns dos métodos de tratamento para esta complica¢do
sdo: o desbrimento com a retencdo e limpeza da endoprotese
(D +R); a revisdo da endoprétese em um Gnico estagio (na
qual é realizado a retirada da prétese infectada) seguida de
limpeza vigorosa e instalacdo de uma nova endoprétese; a
revisdo em dois estagios, utilizando espacador com cimento
impregnado com antibiético e recolocacdo de outra
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pacientes que apresentaram sintomas mais precocemente
evoluiram de forma mais favoravel. Esses dados confrontam
com os achados de Hardes et al.! Para os autores, a quimio-
terapia sozinha, assim como o tempo de em que ocorreu a
infeccdo, viruléncia e o tipo de infeccdo ndo apresentam
influéncia nos resultados finais dos pacientes.! J4 Muratori
et al.'® verificaram em seus pacientes o nimero alto de
infeccdo quando estavam ha mais de 12 meses em poés
operatorio, fato este que vai de encontro aos nossos achados.

© 2021. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.
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Apesar do fémur ser o sitio cirirgico de maior incidéncia, a
localizagdo entre fémur e tibia ndo apresenta relagao com a
evolugdo do paciente. Morii et al.> relatam a tibia, bem como
a idade abaixo de 30 anos e o fato do tumor ser primario do
0sso0, como achados comuns em pacientes que necessitaram
revisar suas cirurgias por conta de infecgéo.3

Segundo Hardes et al." o desbridamento e a retencdo do
implante sem a substituicdo das hastes pode ser uma boa
estratégia em infecgdes precoces (< 6m), entretanto, tal qual
a nossa equipe, os autores tem preferéncia pela revisdo em
dois tempos para colher os melhores resultados.’

Dentre todos os tratamentos, a amputac¢do é o modelo de
tratamento visto como Gltima arma no arsenal contra a
infeccdo. No presente estudo, o tempo médio para a realizacdo
da amputacdo foi de 41,5 semanas. Antes desta técnica radical,
foram tentados a limpeza com retencdo e a troca do implante
por espacador, seguido pelo reimplante quantas vezes foram
necessarias. Entretanto, em um grupo importante de pacien-
tes, na falha das demais técnicas, invariavelmente, a amputa-
¢do apresenta-se como tltima e tinica solucio viavel.?

Fragilidade do estudo

A maior fragilidade do estudo diz respeito ao baixo poder
estatistico relacionado a amostra pequena. Por se tratar de
evento raro, os estudos relacionados a cirurgias de endopré-
tese ndo convencional apresentam amostras reduzidas. Esse
viés pode ser corrigido com estudos multicéntricos e amos-
tras maiores. Andlises maiores poderdo demonstrar a impor-
tancia de outros fatores de risco que ndo foram identificados
nesse estudo.

Conclusao

Identificamos que o tempo entre a cirurgia de colocacdo da
endoprétese e o aparecimento dos sintomas de infeccdo
tende a ter relacdo com o desfecho e a evolugdo do paciente
no tratamento da infeccdo peri-endoprétese. Os demais
fatores associados, apesar de, aparentementemente, relacio-
nados, ndo se mostraram estatisticamente relacionados a ma
evolucdo no tratamento.
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