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RESUMO

SARAIVA ACMS. Avaliacao das alterac6es hemostéticas em pacientes com infec¢éo
articular periprotética [Tese]. Ribeirdo Preto: Universidade de Séao Paulo, Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto; 2023.

A infeccao articular periprotética (IAP) é uma das complicacdes mais frequentes e
graves das artroplastias, especialmente as artroplastias totais de joelho (ATJ) e quadril
(ATQ), que sdo as mais comumente realizadas. O diagndstico preciso e o tratamento
adequado sao imprescindiveis para evitar a perda funcional e a evolucdo para
infeccdo sistémica. Ha décadas a relacdo entre os sistemas imune e de coagulacao
vem sendo estudadas em processos infecciosos, entretanto, poucos estudos
abordaram, de forma abrangente, as alteracdes hemostaticas em pacientes com IAP.
Dessa forma, este estudo tem como objetivo investigar as alteracdes hemostaticas
em pacientes com IAP. Para isso, foi realizado um estudo prospectivo com pacientes
submetidos a cirurgia de revisdo da ATJ e ATQ. Os pacientes foram categorizados
em dois grupos, com e sem IAP. O diagnostico de infeccdo foi confirmado segundo o
critério proposto em 2018. Foram avaliadas a composicdo das células sanguineas,
plaguetas e niveis de D-dimero, fibrinogénio, além dos testes de coagulacdo tempo
de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) pré-
operatorios. Participaram do estudo 151 pacientes, 71 com diagnostico de IAP e 80
com soltura asséptica. Os pacientes do grupo IAP apresentaram niveis
significativamente aumentados de leucdcitos totais (p=0,0041), plaquetas (p=0,0076)
e de neutrdfilos (p=0,009) no sangue. Estes pacientes apresentaram ainda aumento
na razao entre neutrdfilos e linfécitos (p= 0,01). Os niveis de fibrinogénio (p=0,005) e
o INR(p=0,00) também foram significativamente maiores nos pacientes com IAP. Nao
foram observadas diferencas significativas em relagcdo ao D-dimero e ao TTPa. A
avaliacdo da area sob a curva ROC do fibrinogénio, D-dimero, INR e razdo neutrofilo
/ linfécitos apresentou limitado valor para o diagnéstico da IAP. Nossos resultados
evidenciam que pacientes com IAP apresentam altera¢des, ainda que subclinicas, em
componentes do sistema hemostéatico. Entretanto, os biomarcadores do sistema
hemostatico ndo apresentaram potencial diagnostico para IAP. Novos estudos sao
necessarios para explorar melhor as alteracdes observadas neste estudo, assim como
para avaliar a relacdo entre as alteracbes hemostaticas e o risco de eventos
tromboembdlicos em pacientes com IAP.

Palavras-chave: infeccdo articular periprotética. artroplastia. Hemostasia. coagulacéo
imunotrombose.



ABSTRACT

SARAIVA ACMS. Evaluation of hemostatic alterations in patients with periprosthetic
joint infection [Thesis]. Ribeirdo Preto: University of Sdo Paulo, Faculty of Medicine of
Ribeirdo Preto; 2023.

Periprosthetic joint infection (JJI) is one of the most frequent and serious complications
of arthroplasties, especially total knee arthroplasties (TKA) and hip arthroplasties
(THA), which are the most commonly performed. Accurate diagnosis and adequate
treatment are essential to prevent functional loss and progression to systemic infection.
For decades, the relationship between the immune and coagulation systems has been
studied in infectious processes; however, few studies have comprehensively
addressed hemostatic changes in patients with PJI. Thus, this study aims to investigate
hemostatic changes in patients with PJI. For this, a prospective study was carried out
with patients undergoing revision surgery for TKA and THA. Patients were categorized
into two groups, with and without PJI. The diagnosis of infection was confirmed
according to the criteria proposed in 2018. The preoperative composition of blood cells,
platelets and D-dimer and fibrinogen levels were evaluated, in addition prothrombin
time (PT) and activated partial thromboplastin time (aPTT) coagulation tests. A total of
151 patients participated in the study, 71 diagnosed with PJI and 80 with aseptic
loosening. Patients in the IAP group had significantly increased levels of total
leukocytes (p=0.0041), platelets (p=0.0076) and neutrophils (p=0.009) in the blood.
These patients also showed an increase in the ratio between neutrophils and
lymphocytes (p= 0.01). Fibrinogen levels (p=0.005) and INR (p=0.00) were also
significantly higher in patients with PJI. No significant differences were observed in
relation to D-dimer and aPTT. The evaluation of the area under the ROC curve of
fibrinogen, D-dimer, INR and neutrophil/lymphocyte ratio showed limited value for the
diagnosis of PJI. Our results show that patients with PJI present alterations, albeit
subclinical, in components of the hemostatic system. However, biomarkers of the
hemostatic system did not show diagnostic potential for PJI diagnosis. New studies
are needed to better explore the changes observed in this study, as well as to assess
the relationship between hemostatic changes and the risk of thromboembolic events
in patients with PJI.

Keywords: periprosthetic joint infection. coagulation. immunothrombosis. biomarker.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o crescimento populacional, 0 aumento na expectativa
de vida, aumento da obesidade e mudangas no estilo de vida da populagdo mais
idosa, resultaram em elevacdo expressiva na incidéncia de osteoartrite (OA). Os
beneficios relacionados ao aumento na qualidade de vida, reducdo da dor e
recuperacdo funcional tem feito com que as artroplastias totais de quadril (ATQ) e
joelho (ATJ), sejam cada vez mais indicadas para o tratamento desta doenca cronica
(SINGH et al., 2019). Estima-se que a necessidade de indicacdo de ATQ e ATJ
aumentem em numero exponencial com um volume esperado de 3,5 milhGes de
procedimentos sendo realizados anualmente até 2030 (MATSUOKA et al., 2021;
SINGH et al., 2019). Entretanto, apesar de serem consideradas cirurgias seguras e
custo-efetivas, as artroplastias podem falhar, levando a necessidade de cirurgias de
revisdo para tratar as complicacbes. Dentre as principais complicacbes das
atroplastia, a infeccdo articular periprotética (IAP) é uma das mais graves e
complicadas, apresentando elevado custo social e econdmico (MCNALLY et al.,
2021).

A medida que o nimero de artroplastias tende a aumentar exponencialmente,
espera-se um aumento no numero absoluto de IAPs. Esta complicagcéo representa um
importante desafio a equipe médica envolvida no tratamento do paciente acometido.
As manifestagdes clinicas s&o bastante variaveis, dependendo da viruléncia do
patdogeno, mecanismo de infec¢cdo e resposta imune do paciente (PATEL, 2023), o
gue torna seu diagnostico bastante complexo. Ainda hoje, ndo ha um exame unico
padrao-ouro para seu diagnostico e o cirurgido ortopédico se apoia em um conjunto

de parametros clinicos, de imagem e laboratoriais para definicdo do diagndstico

14



(Parvizi et al., 2018b; Patel, 2023). Além disso, estudos recentes vém demonstrando
elevada taxa de mortalidade em pacientes com IAP, assim como um maior risco para
desenvolvimento de eventos tromboembadlicos (BASS et al., 2021; BODDAPATI et al.,
2018; DRAIN et al., 2022).

A relacdo entre os sistemas imune e hemostatico vem sendo estudada a
décadas, ja tendo sido evidenciada a ativacdo reciproca de ambos os sistemas em
processos infecciosos (LEVI et al., 2003; PETAJA, 2011). Apesar disso, a relacdo
entre estes sistemas tem sido pouco explorada em pacientes com IAP, ainda que
diversos estudos tenham demonstrado, de forma isolada, que a IAP esta associada a
modulacdo de moléculas relacionadas ao sistema de coagulacdo, como o fibrinogénio
e o0 D-dimero (SHAHI et al., 2017; YANG et al., 2021).

Diante do exposto, este estudo pretende avaliar a relacdo entre infeccédo e
coagulacdo em pacientes com IAP, através da avaliacdo das alteracbes hemostéaticas

em pacientes com esta complicagao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Artroplastias de quadril e joelho

A ATQ e a ATJ séo procedimentos cirirgicos que consistem na substituicdo
das superficies articulares doentes por préteses. No caso do quadril, ha a substituicao
da cabeca do fémur, do colo do fémur e do acetabulo por proteses artificiais, ja no
joelho a substituicdo sera dos condilos e do platé tibial visando a restauracdo da
integridade e funcionalidade destas articulacées (Motta & Barros, 2018). A osteoartrite
€ a indicacdo mais comum, representando 98% das indicacdes de ATJ e em 91% das
indicacdes da ATQ (Singh et al., 2019; Smith et al., 2017).

A OA é uma doenca de etiopatogenia complexa e ainda nao totalmente
compreendida (KULKARNI et al., 2021) que resulta em desgaste da cartilagem
articular, acometimento da membrana sinovial e erosdes 0sseas. O envelhecimento
da populacdo e a epidemia de obesidade estdo entre os principais fatores
predisponentes, acarretando, nos Ultimos anos em aumento expressivo da osteoartrite
na populacdo e consequentemente no numero de indicacdes destes procedimentos
(SINGH et al., 2019).

Estima-se que o as indicagcbes de ATQ e ATJ aumentem em numero
exponencial com um volume esperado de 3,5 milhdes de procedimentos sendo
realizados anualmente até 2030 (Matsuoka et al., 2021; Singh et al., 2019). Alguns
estudos apontam que em 2040 havera um aumento de 284% e 401% no numero anual
de ATQs e ATJs, respectivamente, em relacdo a ano de 2014 (SINGH et al., 2019).

Estudos vem demonstrando que o aumento projetado no ndamero de

artroplastias sera acompanhado por um aumento absoluto no numero de
16



complicacbes da artroplastia, especialmente a infec¢ao articular periprotética, uma
das mais temidas e complexas complicacdes das artroplastias (MCNALLY et al.,

2021).

2.2 Infeccdo articular perirpotética

A IAP é uma das complicacbes mais graves apoOs a artroplastia, podendo
ocorrer em qualquer momento apos a colocacéo da protese. A incidéncia de IAP de
quadril e joelho, nos Estados Unidos, foi de 2,1% e 2,3%, respectivamente, em 2017
(PATEL, 2023). Nas cirurgias de revisdo, esta incidéncia sobe para 4%
(IZAKOVICOVA; BORENS; TRAMPUZ, 2019). A IAP € a principal causa de revisédo
da ATJ. No quadril, ela representa a terceira causa de falha com necessidade de
revisdo (BEAM; OSMON, 2018)

E importante salientar que, apesar da incidéncia relativamente baixa, 0s custos
econdmicos e sociais associados a IAP sdo bastante altos. Além de estar associada
a significativa morbidade fisica e psicologica, um estudo realizado em 2016,
comparando cirurgia de revisao por IAP em ATQs primarias, mostrou que 0s pacientes
em tratamento para IAP apresentaram maior tempo de hospitalizacdo, maior taxa de
reinternacdo e maior custo total com o tratamento (KAPADIA et al., 2014, 2016). Outro
estudo também evidenciou que, em comparacdo com as cirurgias de revisao
asseptica, as cirurgias de revisdo por IAP estdo associadas a um maior numero de
complicacgbes, uso prolongado de antibidticos, multiplas reoperacdes, maior tempo de
cirurgia, maior perda sanguinea intra-operatoria e maior numero de exames e visitas
ambulatoriais (BASS et al., 2021). Estudos apontam, ainda, que o custo adicional
médio para hospitalizagbes para tratamento de IAP séo de 23.582 e 20.965 dolares

por paciente para quadril e joelhos, respectivamente (KURTZ et al., 2022).
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A IAP é uma complicacéo rara que envolve interacdes entre micro-organismos,
o sistema imunologico do hospedeiro e o implante(PATEL, 2023). A IAP é causada,
na maioria das vezes, por bactérias e em casos raros por fungos. Nas infeccdes
bacterianas, estes micro-organismos aderem a superficie dos implantes e podem
formar biofilmes na superficie das préteses (PATEL, 2023). Os biofilmes conferem
resisténcia ao sistema imunoldgico do hospedeiro, assim como protegem estas
células da acdo de agentes antimicrobianos (PATEL, 2023). Os micro-organismos
causadores provém muitas vezes da microbiota da pele e sdo inoculados no momento
da colocacdo dos implantes. A contaminagcdo pode ocorrer por trés mecanismos
principais: contaminacdo direta durante a colocagcdo do implante, por via
hematogénica ou por meio de contiguidade de uma infeccdo tecidual localizada
préxima ao sitio operatério (PATEL, 2023).

Os principais agentes bacterianos causadores de IAP s&do, em ordem de
importancia, os Staphylococcus coagulase-negativa (especialmente Staphylococcus
epidermidis), seguido por Staphylococcus aureus, espécies de estreptococos,
espécies de enterococos, espécies de cutibacterium e as Enterobacters (PATEL,
2023). Na maioria dos casos as culturas sdo monomicrobianas em uma relagéo de

4:1 em relacéo as polimicrobianas (PATEL, 2023).

2.2.1 Classificacdo da infeccao articular periprotética

Diversas classificacbes tém sido propostas para definir o momento em que
ocorre a contaminacao e, assim, estabelecer o provavel agente etiologico envolvido
na IAP e a melhor estratégia terapéutica. Um dos sistemas de classificacdo, com
importancia histérica, que ainda é utilizado, foi proposto por Fitzgerald e colaboradores

(1977), que dividiram as infec¢des relacionadas a artroplastia da seguinte forma: (1)
18



infeccdo estagio | ou aguda pds-operatdria, que ocorre até trés meses apoés a cirurgia
e tem como agentes etioldgicos, micro-organismos de origem hospitalar e de alta
viruléncia, capazes de se multiplicar rapidamente, provocando sinais clinicos
evidentes de infeccdo (ex: Staphylococcus aureus); (2) infeccao estagio Il ou tardia
profunda, que aparece entre trés meses e dois anos apoés a cirurgia. Normalmente, os
pacientes que tém uma infec¢do no estagio Il nunca tiveram um intervalo sem dor
ap0s a operacao, porém os sinais aparentes de infeccdo surgem somente varios
meses apos a cirurgia de artroplastia. Os agentes etioldgicos sao considerados de
origem nosocomial, ja que a contaminacdo provavelmente ocorre durante o ato de
implantacdo da protese, porém consistem de micro-organismos de baixa viruléncia
gue compdem a microbiota normal da pele, como o Staphylococcus epidermidis; (3)
Infeccao estagio Il € denominada de infeccdo hematogénica tardia e ocorre mais de
dois anos apOs a cirurgia. Os pacientes com infeccdo estagio Il geralmente
apresentam um longo periodo pdés-operatdrio assintomatico, antes de surgirem
sintomas crescentes de dor e comprometimento da funcao da articulacao operada. As
fontes primarias mais comuns da bacteremia que dao origem a infeccdo estagio Ill
sdo as infeccdes de pele, do trato respiratorio, dentarias, intestinais e do trato urinario.
Os agentes etiologicos sao de origem comunitaria e sdo determinados pela fonte
aparente de bactérias; infeccbes dentarias estdo associadas a bacteremia por
Streptococcus viridans e bactérias anaerébias, enquanto celulites e abscessos
cutaneos estdo associados a Staphylococcus aureus ou estreptococos. As
enterobactérias sdo originarias dos tratos gastrintestinal e geniturinario (GUSTILO;
GRUNINGER; TSUKAYAMA, 1989; SLULLITEL et al., 2018, TSUKAYAMA,

ESTRADA; GUSTILO, 1996).

19



Essa classificacéo foi adaptada por outros autores, como Zimmerli, que utilizou
0s termos precoce, intermediario e tardio para denominar as infeccdes estagio I, Il e
[l de Fitzgerald, respectivamente (Zimmerli et al., 2004).

A correta classificacdo da IAP é importante uma vez que os casos de infeccfes
poOs-operatorias precoces, assim como infec¢gdes hematogénicas com menos de 3
semanas de sintomas, podem ser tratados com retencédo dos componentes protéticos
com grandes chances de cura da infeccéo, enquanto nos casos de infeccao cronica é
preciso remover e trocar todos os componentes protéticos, o que representa maior
morbidade funcional a articulacdo afetada (HANSSEN & RAND, 1998; JAMSEN et
al., 2010; Kurtz et al., 2022). Desta forma, o diagnostico preciso de IAP, do ponto de
vista temporal, é crucial para realizar o tratamento adequado dos pacientes com

infeccdo periprotética (KAPADIA et al., 2016; SHAHI et al., 2016).

2.2.2 Fisiopatologia da IAP

A superficie das proéteses utilizadas nas artroplastias € um ambiente propicio
para o crescimento de bactérias. Alguns estudos mostram que mesmo pequenas
guantidades destes micro-organismos sdo capazes de colonizar estes implantes.
Somado a isso, os neutréfilos presentes no tecido periprétético apresentam menor
capacidade de combater infeccbes, uma vez que a presenca de um "corpo estranho”,
cCOmo 0S componentes protéticos, leva estas células a estarem parcialmente
degranuladas e a produzirem menos espécies reativas de oxigénio, configurando uma
imunodeficiéncia local. Este conjunto de fatores constitui o cenario ideal para o
estabelecimento das IAPs (NAIR, 2014; ROCHFORD; RICHARDS; MORIARTY,

2012).
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A formacédo de biofilmes € uma caracteristica importante das IAPs. Estas
estruturas sdo formadas por bactérias que se agregam e formam uma unidade
estruturada e funcional, envolta por um polimero extracelular rico em acgucares, que
confere a ela resisténcia contra fatores externos. Estima-se que entre 65 e 80% de
todas as infeccbes humanas estejam relacionadas a formacdo de biofilme,
especialmente aquelas que envolvem implantes médicos, como proteses e cateteres.
Diversos micro-organismos podem crescer em biofilmes, sendo de especial interesse
as bactérias Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase-negativa, como o
Staphylococcus epidermidis, os principais agentes bacterianos envolvidos nas IAPs
(ESPOSITO & LEONE, 2008; GBEJUADE et al., 2015; NAIR, 2014).

No hospedeiro, a presenca de infec¢ao acarreta em ativacéo da resposta imune
para conter e eliminar os micro-organismos infectantes. A resposta imune deflagrada
no microambiente periprotético infectado ainda ndo é completamente conhecida.
Entretanto, se sabe que ela é caracterizada, principalmente, por infiltrado celular
composto por neutrofilos, células da resposta imune inata, que representam a primeira
linha de defesa contra micro-organismo, sendo altamente eficientes na eliminagao de
patogenos (BEMER et al., 2018; MORAWIETZ et al., 2009).

A infeccdo bacteriana faz com que sejam liberados fatores e citocinas que
recrutam leucocitos para o sitio de infeccdo. Neste processo, os neutrofilos séao
ativados e atuam na contencdo e eliminacdo do patdégeno através de diversos
mecanismos, como producdo de espécies reativas de oxigénio, fagocitose,
degranulacdo e liberacdo de redes extracelulares de neutrofilos (KOBAYASHI,
MALACHOWA,; DELEO, 2018). Ainda que sejam células bastante estudadas, os
aspectos especificos relacionados ao recrutamento e ativacdo destas células ainda

nao sao completamente conhecidos, especialmente no cenario da IAP. Neste sentido,
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alguns autores tem demonstrado que, na IAP, os neutréfilos sé@o ativados ainda no
sangue periférico, o que é caracterizado pelo aumento da expressdo de marcadores
de ativacdo, como a molécula CD64. Entretanto o impacto da ativacao destas células

no sangue periférico ndo foi explorado (QU et al., 2020).

2.2.3 Diagnostico de Infeccdo Periprotética da Artroplastia Total de Quadril

A presenca de IAP requer a adocao de medidas terapéuticas especificas,
frequentemente havendo necessidade de cirurgia de revisdo, como anteriormente
mencionado. Dessa forma, o diagnéstico preciso desta condicdo € de extrema
importancia uma vez que influencia diretamente na escolha da conduta terapéutica
mais adequada (HUERFANO et al., 2017).

O diagnéstico de IAP pode ser desafiador nos casos em que 0 paciente nao
apresenta fistula ativa no local de cirurgia prévia nem sinais clinicos evidentes. As
manifestacbes clinicas séo bastante variaveis, dependendo da viruléncia do
patdgeno, mecanismo de infeccdo e resposta imune do paciente (PATEL, 2023). E
comum 0 paciente apresentar apenas sinais de soltura protética nos exames de
imagem, ou dor sem causa especifica (BAUER et al., 2006; COLVIN et al., 2015;
PARVIZI; GEHRKE, 2014; PATEL, 2023; SHOHAT et al., 2019). A presenca de fistula
é considerada uma evidéncia definitiva de IAP, contudo, sinais e sintomas como rubor,
calor, derrame articular ou edema ao redor do quadril, dor e rigidez na articulagéao
cirdrgica, associados a evidéncias radioldgicas de soltura ou ostedlise do implante,
levam a suspeicéo de IAP, sendo necessarios exames laboratoriais complementares
para confirmar ou afastar o diagnéstico (HUERFANO et al., 2017; PATEL, 2023).

As infecgbes agudas frequentemente cursam com reacgao inflamatoria local e

sistémica, este quadro clinico caracteristico ndo é visto nos pacientes com infeccao
22



cronica, tornando o diagndstico ainda mais dificil (ENAYATOLLAHI; PARVIZI, 2015;
PATEL, 2023).

Ainda nao existe um método diagnostico padrao ouro que tenha especificidade
e sensibilidade suficientes para ser usado isoladamente para o diagnéstico da IAP.
Dessa forma, o cirurgido ortopédico se apoia em um conjunto de parametros clinicos,
de imagem e laboratoriais para definicdo do diagnéstico de IAP (BAUER et al., 2006).

Em resposta as inconsisténcias em relacdo ao diagndstico de IAP e com o
intuito de fornecer uma definicdo universal que pudesse ser usada tanto na prética
clinica quanto em publicacdes de pesquisa, o grupo de trabalho da Sociedade de
Infeccdo Musculoesquelética desenvolveu critérios diagnosticos para IAP, que foram
recentemente atualizados pelo Grupo Internacional de Consenso sobre Infeccéo
Periprotética Articular (MOONEY et al., 2018; PARVIZI; GEHRKE, 2014).

De acordo com a proposta original, a definicdo da IAP baseia-se na combinacéao
de caracteristicas clinicas, laboratoriais do sangue e do liquido sinovial (LS) e analise
histolégica (Quadro 1). Embora essa definicao fornegca um padrdo para diagnostico
e pesquisa retrospectivos, ela também apresenta uma complexidade que dificulta
sua execucdo na pratica clinica diaria (ENAYATOLLAHI; PARVIZI, 2015).

De acordo com este consenso, o diagnostico da IAP é confirmado quando: (1)
houver trajeto de fistula comunicando o meio externo com a protese e/ou (II) houver
isolamento do mesmo patégeno em duas ou mais culturas microbiolégicas do tecido
periprotético ou liquido sinovial separadas entre si. A presenca de IAP também é
confirmada quando pelos menos 3 dos seguintes parametros estiverem presentes: (i)
niveis elevados de proteina C reativa (PCR) e aumento da velocidade de
hemossedimentacédo (VHS); (i) aumento na contagem células brancas (CCBS) no LS

ou positividade no teste da fita de esterase leucocitaria; (iii) aumento da porcentagem
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de células polimorfonucleares (%PMN) no LS; (iv) analise histolégica do tecido
periprotético positiva para infeccéo e (v) isolamento de patdgeno(s) em apenas uma

amostra de tecido periprotético ou de liquido sinovial (PARVIZI; GEHRKE, 2014).

Quadro 1: Definicdo de Infeccdo Articular Periprotética.
Critérios SIME

Duas culturas periprotéticas com microorganismos

Critérios Matores fenotipicamente idénticos

(pelo menos 1) ; )
Fistula contactando a articulagido

Elevacio de PCR e VHS

Leucocitose no liquido sinovial ou marcacdo ++ na

fita de teste de esterase de leucocitos

Critérios Menores

(pelo menos 3) Elevacio da percentagem de PMN sinoviais

Resultado histologico positivo de tecido
periprotético (>= 5 neutrofilos/campo)

Cultura positiva tnica

Abreviaturas: SIME: Sociedade de Infeccdo Musculoesquelética; PCR: proteina C reativa;
VHS: velocidade de hemossedimentacdo; PMN: polimorfonucleares.

Este algoritmo foi revisado em 2018 e algumas alteragcbes foram
implementadas (PARVIZI et al.,, 2018b) (Quadro 2). Os critérios maiores para
diagnéstico de infeccdo periprotética foram mantidos em relacdo ao consenso de
2014. A grande alterac&o ocorreu nos critérios menores que passaram a receber uma
pontuacao, variando de 1 a 3, e foram subdivididos em dois grandes momentos de
analise: (1) Diagnaostico pré operatorio; (2) Diagndstico intra operatoério. O diagndéstico
pré-operatorio engloba os critérios de: (1) proteina C reativa (PCR) ou D-dimero
séricos elevados, pontuando 2; (2) velocidade de hemossedimentacao (VHS) sérico
elevado, pontuando 1; (3) contagem de leucdcitos positiva ou esterase leucocitaria

positiva no LS, pontuando 3; (4) alfa defensina positiva no LS, pontuando 3; (5) % de
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polimorfonucleares (PMN) elevado no LS, pontuando 2; (6) PCR elevado no LS,
pontuando 1. O diagnostico intraoperatorio engloba os critérios de: (1) Analise
histopatolégica de tecidos periprotéticos positiva, pontuando 3; (2) Presenca de
secrecdo purulenta, pontuando 3; (3) Crescimento de um patdégeno no tecido
periprotético, pontuando 2. Caso a soma dos critérios atinja pontuagéo = 6 o paciente
€ considerado portador de IAP, uma pontuacdo entre 2-5 definird o paciente
possivelmente infectado, por fim, terd um diagndéstico de ndo-infeccdo aquele com
pontuacao de 0-1(PARVIZI et al., 2018b). Na suspeita de IAP, o cirurgido deve realizar
a pesquisa dos critérios maiores definidores de infeccdo e dos critérios menores pré
operatorios, caso ndo haja definicdo de IAP sera necessaria a pesquisa dos critérios
menores intraoperatoérios (PARVIZI et al., 2018b).

Quadro 2. Algoritmo para diagndéstico da infeccao articular periprotética do consenso
de infec¢Oes articulares 2018.

Duas culturas positivas para o mesmo micro organismo

i Infectado
Fistula
Critérios menores Pontuacao Decisao
o
5 . PCR ou d-Dimero elevados 2
p= oro
g VHS elevado 1 2 6 Infectado
o
o Contagem de leucdcitos . ;
@ et A o 2-5 Possivelmente
= elevada  ou esterase infectado *
S leucocitdria positiva
&  Liquidosinovial ajf5 defensina positivo 3 0-1 N3o infectado
j
& % PMN elevado 2
a
PCR elevado
Critérios pré operatdrios inconclusivos ou - —
Pontuacao Decisao

auséncia de LS

Escore pré-operatdrio S > 6 Infectado

Histopatoldgico positivo 3 4-5 Possivelmente
infectado

Diagndsticointra
operatério

Presencga de puruléncia

< 3 Néo infectado
Uma cultura positiva

Abreviaturas: PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentacdo; PMN:
polimorfonucleares; LS: liquido sinovial.
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2.3 Sistema hemostatico

A hemostasia é um processo fisioldgico que compreende uma combinacéo de
eventos celulares e moleculares que atuam em conjunto para manter o sangue em
estado liquido dentro dos vasos e para prevenir a perda sanguinea, ap0s danos
vasculares, através da formacgdo de coagulos. O sistema hemostatico consiste em
quatro componentes integrados: o sistema de coagulacdo, endotélio e proteinas
reguladoras, plaquetas e fibrinélise (Versteeg et al., 2013).

E um sistema bastante complexo e altamente regulado cuja funcéo resulta de
um balanco delicado entre varios outros sistemas que o compdem (sistema vascular,
plaguetas, sistema de coagulacéo, sistema fibrinolitico, entre outros). A hemostasia é
didaticamente dividida em primaria e secundéaria. A hemostasia priméaria refere-se a
resposta inicial a lesdo vascular, envolvendo o proprio sistema vascular e o sistema
plaguetario. Neste processo, apés a lesdo vascular, h4 a contracédo local do vaso
induzida por mediadores inflamatorios, resultando na reducdo do extravasamento
sanguineo. Paralelamente, ha a mobilizacdo, agregacdo e adesdo das plaquetas a
componentes da camada subendotelial, culminando com a formacdo de um tampéo
plaguetario que ainda € instavel. A estabilizacdo deste tampéao € realizada por uma
rede de fibrina que € gerada a partir da ativacdo da hemostasia secundaria (Versteeg
et al., 2013).

A hemostasia secundaria envolve a ativacdo do sistema de coagulacdo em
resposta ao dano vascular. O sistema de coagulacdo, de forma simplificada,
compreende um conjunto de enzimas, encontradas no sangue na sua forma inativa,
que sdo ativadas através de uma sequéncia de reacbes proteoliticas reguladas,
culminando na geragcdo de grandes quantidades de trombina, enzima responsavel

pela conversao proteolitica da proteina plasmatica fibrinogénio em fibrina. A fibrina
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gerada € entdo responsavel pela estabilizacdo do tampéo plaquetario formando
trombos estaveis (MCMICHAEL; DVM; DACVECC, 2005; VERSTEEG et al., 2013).
Em 1964 foi sugerido um modelo laboratorial de coagulacdo em cascata que utiliza
duas vias para explicar a ativacdo do sistema: (1) via intrinseca (ou sistema de
contato), onde todos os componentes da via estdo presentes no sangue; (2) via
extrinseca (sistema que simula uma lesdo endotelial), que requer um fator externo
conhecido como fator tecidual (FT) presente em maior quantidade no tecido
extravascular. As vias intrinseca e extrinseca culminam com a formacéo da proteina
plasmatica conhecida como fator Xa (protrombinase) que é o principal responsavel
pela conversdo da protrombina em trombina que, por sua vez, converte o fibrinogénio
em fibrina que se deposita sobre o tampao plaquetario, estabilizando-o (Figura 1)

(VERSTEEG et al., 2013).

Via extrinseca

Via intrinseca

Xl " TF |
()
/ Vi \
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:
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e

Figura 1. Primeiro modelo de ativacdo do sistema de coagulacdo. Representacdo
esquematica do modelo de cascata de coagulagéo. Fonte: Elaborado pelo autor.
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Atualmente um novo modelo para ativacdo do sistema de coagulacédo foi
proposto, por fornecer uma melhor compreensdo dos mecanismos fisiologicos e
fisiopatoldgicos que ocorrem in vivo (Figura 2). De acordo com este modelo, que é
baseado em superficies celulares, este processo € dividido em quatro fases que se
sobrepdem: iniciacdo, amplificacdo, propagacéao e finalizacdo. De forma reduzida, na
fase de iniciacdo, células expressando FT na membrana Sdo expostas aos
componentes sanguineos no sitio da lesdo. Nesta etapa ha a ativacdo de varios
fatores que culminam na geracdo de pequena quantidade de trombina, que é
insuficiente para gerar a fibrina para estabilizar o tampé&o plaquetéario, mas suficiente
para a fase de amplificacdo da coagulacdo. Na fase de amplificacdo, a trombina
gerada interage com as plaquetas, ativando-as e fazendo com que elas liberem
substancias que atraem fatores de coagulacao para a sua superficie, onde a fase de
propagacdo € iniciada. Na fase de propagacao, ha o recrutamento de grandes
quantidades de plaquetas para o sitio de leséo e producao da protrombinase, em suas
superficies, que culmina na geracdo de grande quantidade de trombina, que cliva o
fibrinogénio em fibrina, estabilizando o tamp&o plaquetéario. Na fase de estabilizacéo,
o fator estabilizador de fibrina (fator VIII) € ativado e se liga aos polimeros de fibrina,
conferindo forca e estabilidade ao coagulo. Além disso, ha a ativacdo de: i) moléculas
anticoagulantes, de forma a limitar o processo de coagulacdo a area lesionada,
evitando, assim, a oclusdo trombotica do vaso; ii) fatores que protegem o coagulo
formado da acéo do sistema fibrinolitico (FERREIRA et al., 2010; PALTA; SAROA,;

PALTA, 2014; RODRIGUES, 2012).
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Figura 2. Novo modelo de ativacdo do sistema de coagulacdo. Representacdo
esquematica do modelo hemostéatico celular compreendendo as fases de iniciagéo,
amplificacdo e propagacéo. Adaptado de Rodrigues et al., 2012.

Uma vez que tenham desempenhado sua funcdo, os trombos sao
eventualmente dissolvidos por acdo do sistema fibrinolitico. O funcionamento correto
do sistema hemostatico é essencial a vida. Dessa forma, desregulagfes neste sistema
podem levar a alteragcbes como hipo ou hipercoagulabilidade que estdo diretamente
relacionadas a patologias como hemorragias e trombose (CHAPIN; HAJJAR, 2015).

O funcionamento do sistema de coagulacdo pode ser avaliado de varias
formas: através da quantificac@o de fatores por ensaios imunenzimaticos, ensaios que

avaliam a atividade de enzimas da coagulacdo e através da avaliagdo de tempos
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necessaria para ativacao da coagulacéo in vitro, mediante estimulo. Neste sentido, 0s
testes de tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa), sdo dois exemplos de ensaios que avaliam a coagulacdo, amplamente
disponiveis clinicamente, sendo usado rotineiramente na avaliacdo pré-operatoéria de
pacientes (LANCE, 2015; LIPETS; ATAULLAKHANOV, 2015).

O TP avalia o tempo de coagulacdo do plasma sanguineo apés adicao de
composto com atividade tromboplastica padronizada. Este teste avalia a via
extrinseca e a via comum da coagulacdo, sendo um teste de triagem para alteracdes
no fibrinogénio e inibidores de trombina. O tempo de protrombrina é expresso em
segundos, entretanto, para fins de padronizacéo o resultado deste exame pode ser
expresso na forma de razdo normalizada internacional (INR), em que ha a correcao
em relacdo ao nivel de atividade do reagente utilizado no ensaio. J4 o TTPa avalia o
tempo de coagulacéo do plasma sanguineo apds a adicdo de fosfolipidios, avaliando
a via intrinseca do sistema de coagulacdo. O resultado também é expresso em

segundos (KITCHENS, 2005; LANCE, 2015; LIPETS; ATAULLAKHANOV, 2015).

2.4 Relacao entre infec¢cdo e hemostasia

Ha muito se sabe que ha uma associacao entre o sistema de coagulacao e a
inflamacé&o em resposta a processos infecciosos (ANTONIAK, 2018; SUN, 2006; VAN
DER POLL; HERWALD, 2014). Durante as infeccbes, o sistema de coagulacéao é
ativado e os componentes do sistema hemostatico estdo diretamente envolvidos na
resposta imune e nas modulagdes de células do sistema imunologico (ANTONIAK,

2018). Esta relacéo é evidenciada, ainda, por estudos apontam que pacientes com
30



infeccédo local ou sistémica apresentam risco de 2 a 20 vezes maior de desenvolverem
trombose. Além disso, infeccdes sistémicas estdo frequentemente associadas a
agregacdo plaquetaria e adesdo destas a microvasculatura (BERISTAIN-
COVARRUBIAS et al., 2019; DAVIS; MILLER-DOREY; JENNE, 2016; LEVI et al.,
2003).

A ativacdo do sistema de coagulacdo gera enzimas capazes de agir em
receptores que ativam a resposta imune (DAVIS; MILLER-DOREY; JENNE, 2016;
VAN DER POLL; HERWALD, 2014). Além disso, o sistema de coagulacdo também
pode ser ativado por diferentes patégenos, como virus ou bactérias (ANTONIAK,
2018).

Neste contexto, o sistema de coagulacdo age em conjunto com o sistema
imune para conter a disseminacao do patdgeno. A ativacdo do sistema de coagulacdo
coincide com o recrutamento e ativacao de leucécitos, que aumentam a expressao de
fator tecidual na membrana, um potente ativador da cascata de coagulagdo. A
expressao de fator tecidual nos leucocitos também pode ser induzida pela proteina C
reativa e por plaquetas. Tais situacfes evidenciam a al¢a de regulagéo reciproca e
sinérgica entre ambos os sistemas (ANTONIAK, 2018; JI et al., 2014).

Esta interacdo entre células do sistema imune e o sistema coagulacéo durante
infeccbes € chamada de imunotrombose (Figura 3). Neste processo, monaqcitos,
neutrofilos e o sistema de coagulacao sao ativados de forma reciproca e resultam na
formacdao de estruturas intravasculares localmente restritas (trombose microvascular),
que facilitam o reconhecimento, contencdo e eliminacdo de patdégenos, limitando a
disseminacéo intravascular dos micro-organismos, protegendo assim o hospedeiro
(BERISTAIN-COVARRUBIAS et al., 2019; ENGELMANN; MASSBERG, 2013;

GAERTNER; MASSBERG, 2016; PFEILER et al., 2017a).
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Figura 3. Imunotrombose. Figura esquematica representando o mecanismo de ativacao
reciproca do sistema imune de do sistema de coagulacao que resulta na formacéo de trombos
na microvasculatura, como mecanismo de contencao e eliminacao de patdégenos. Adaptado
de Gaertner & Massberg, 2016).

A relacéo entre o sistema imune e o de coagulacdo vem sendo investigada em
diversas doencas infecciosas, como sepse, pneumonia, HIV e doencas
dermatolégicas, assim como em doencgas crdnicas nao infecciosas, como o cancer
(ANTONIAK, 2018; MEZOUAR et al., 2016). Na IAP, apesar da escassez de
trabalhos sobre o tema, ha diversas evidéncias que apontam para a participacéo do
sistema de coagulacéo na resposta deflagrada para conter a infeccdo. Um estudo de
2016 apontou que o uso de anticoagulante, para prevencdo de eventos
tromboembdlicos apds artroplastias estd associado a maior propensdo de
desenvolvimento de IAP. Ainda que varios fatores possam contribuir para essa
propenséo, ndo se pode excluir que a inibicdo da coagulacdo resulte em alteracdes
na resposta imune responsavel por evitar ou inibir a infeccdo em estagios iniciais,

sendo necessarios estudos que avaliem as bases celulares e moleculares deste
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processo (BRIMMO et al., 2016). Além disso, 0 aumento nos niveis séricos de
fibrinogénio e D-dimero (um produto da degradacéo da fibrina), em pacientes com
IAP, também sugere a ativacéo do sistema de coagulacao (LU et al., 2020; YANG et
al., 2021).

Saxena e colaboradores, demonstraram que pacientes com IAP apresentavam
aumento no INR (SAXENA et al.,, 2011). Mais recentemente, Li e colaboradores
avaliaram o perfil de coagulacéo de pacientes submetidos a revisao da artroplastia em
dois estagios, evidenciando que pacientes com IAP apresentavam alteracdes em
diversos parametros (Li et al., 2021). Outra evidéncia importante vem do estudo de
Bass e colaboradores (2021) que demonstrou que pacientes com IAP apresentam
risco aumentado de desenvolver eventos tromboembolicos que pacientes submetidos
a revisao asseéptica (BASS et al., 2021).

Apesar destes estudos, ainda ha uma lacuna a ser preenchida acerca das
alteracGes hemostaticas relacionadas a IAP. Tais estudos, além de possibilitarem uma
maior compreensao da relagédo entre os sistemas imune e de coagulagdo no contexto
da IAP, podem possibilitar a identificagdo de novos biomarcadores uateis no

diagndstico da IP.
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3

OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Descrever as alteracdes em parametros relacionados ao sistema hemostatico

em pacientes com infec¢&o articular periprotética.

3.2

Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas clinicas e pessoais dos pacientes submetidos a
cirurgia de revisao de ATQ e ATJ;

Avaliar a composicdo de leucocitos no sangue de pacientes submetidos a
cirurgia de revisao de artroplastia com e sem IAP

Avaliar a quantidade de plaquetas no sangue de pacientes submetidos a
cirurgia de revisao de artroplastia com e sem IAP;

Quantificar os niveis de D-dimero no plasma de pacientes submetidos a cirurgia
de revisdo de artroplastia com e sem IAP;

Quantificar os niveis de fibrinogénio no plasma de pacientes submetidos a
cirurgia de revisao de artroplastia com e sem IAP;

Avaliar as alteracdes nos testes de coagulacdo em pacientes com e sem IAP.
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4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos éticos e participantes do estudo

A realizacdo do estudo foi aprovada pelo Comité de Etica Institucional
sob parecer: 40830020.5.0000.5273 (Anexo A). Foi realizado um estudo
prospectivo com pacientes submetidos a cirurgia de revisdo de artroplastia de
joelho ou quadril por falha asséptica ou por IAP cronica, atendidos no Instituto
Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad com autorizacdo prévia
dos participantes do estudo mediante o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), de acordo com as normas da Resolucdo do CNS n° 466 de
12/12/2012 (Anexo B).

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos com idade maior ou igual
a 18 anos. Os critérios de excluséo foram:

e doencas inflamatérias cronicas, como ldpus e artrite
reumatoide; e doencas infecciosas, como hepatite C e HIV;

e cancer,

e doenca renal crbnica;

e doencas hepaticas;

e insuficiéncia venosa,

e doencas relacionadas ao sistema de coagulacdo, como
trombofilia e hemofilia;

e pacientes que se recusarem a assinar o TCLE;

e pacientes em uso de anticoagulantes;

e pacientes que utilizaram medicac¢des antibiéticas no periodo de
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15 dias prévios ao procedimento cirargico e
e pacientes com diagnadstico inconclusivo de IAP.
Para confirmacao do diagndstico da PJI, foram utilizados os critérios do

Consenso de 2018 (Quadro 1).

4.2 Coleta e processamento das amostras

No dia anterior a cirurgia de revisdo, todos o0s pacientes foram
submetidos a puncdo venosa periférica e coleta de amostra de sangue para
realizacdo de exames soroldgicos da rotina pré-operatoéria da instituicéo, a qual
incluia VHS, PCR e D-dimero, tempo de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa). Além disso, foi solicitada a realizacéo da
guantificacdo de fibrinogénio plasmatico.

Durante cirurgia de revisdo de ATJ ou ATQ, foram coletadas: i) amostras
de membrana periprotética, utilizadas para as andlises microbiolégicas e
avaliacao histopatoldgica; ii) fragmentos, usados nas analises microbioldgicas,
iii) liquido sinovial, utilizado para analises de citometria global e especifica e
analise microbioldgica. Os prontuarios dos pacientes foram analisados para a
coleta das seguintes informacdes: idade, peso, altura, comorbidades e data de
realizagdo de cirurgias prévias. Os resultados dos seguintes exames
laboratoriais, realizados no dia anterior ao procedimento, também foram
coletados: PCR, VHS, D-dimero, fibrinogénio, hemograma, tempo de

protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativado.
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4.3 Cultura microbiolégica

Para as analises microbioldgicas, foram usados fragmentos da
membrana periprotética, fragmentos 6sseos e liquido sinovial. A membrana e os
fragmentos 0sseos foram armazenados em frascos estéreis contendo soro
fisiologico a 0,9%. Quanto ao liquido sinovial, entre 1 e 3 ml foram inoculados
em frascos de hemocultura aerébio e anaerdbio. Os materiais foram enviados
para o laboratério de analises clinicas e microbiologia do INTO para realizacao
da cultura microbiolégica, de acordo com a rotina padrdo adotada pelo
laboratorio do INTO. Os espécimes foram cultivados por até 14 dias, e as
informacdes sobre o niumero de culturas positivas e tipo de micro-organismos

isolados foram coletadas do laudo fornecido pelo laboratorio.

4.4 Avaliacao histopatoldgica

Para o exame histopatolégico, fragmentos de membrana periprotética
foram armazenados em frasco contendo formol a 10% e enviados para a
Unidade de Anatomia Patoldgica do INTO, onde foram processados e analisados
de acordo com o protocolo institucional, sendo avaliados em grande aumento
microscoépico (400 x) por médico patologista. As membranas foram classificadas
de acordo com o0s parametros propostos por Morawietz e colaboradores (2009)
e corroborados por Krenn e colaboradores em 2014, em que a membrana
periprotética € avaliada quanto as caracteristicas do infiltrado inflamatorio,

presenca de fibrose, presenca de debris celulares e numero de neutrofilos por

campo (Quadro 3) (KRENN et al., 2014; MORAWIETZ et al., 2009).
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Quadro 3. Classificacdo de Morawietz para avaliagdo da membrana periprotética.

Classificacao Caracteristica

-Membrana periprotética com reagdo gigantohistiocitaria a
particulas de material sintético.
-Auséncia de critérios histologicos indicativos de infecgao

- Membrana periprotética do tipo infecciosa

- Analise histologica de tecido periprotético mostrando
namero>23 neutrofilos em 10 campos de grande aumento
(400x)

- Membrana periprotética do tipo infecciosa com reagéo
gigantohistiocitaria a particulas de material sintético.

- Analise histologica de tecido periprotético mostrando
namero>23 neutrofilos em 10 campos de grande aumento
(400x)

-Membrana periprotética do tipo fibrosa
-Auséncia de particulas de material sintético e de critérios
histologicos indicativos de infec¢io

4.5 Andlise do liquido sinovial

Uma aliquota de um mililitro do liquido sinovial, obtida na coleta intra-
operatéria, foi armazenada em tubo de coleta de sangue a vacuo, contendo
EDTA e enviada imediatamente para o laboratério de andlises clinicas do INTO,
para realizacdo da contagem de células brancas e porcentagem de

polimorfonucleares no liquido sinovial por meio de citometria de fluxo.

4.6 Analise dos resultados

O tamanho da amostra foi determinado com base em uma anélise de
poder usando a média e o desvio padrdo dos resultados relacionados a um
estudo piloto em que foi avaliado o INR, de forma a obter um poder de 0,8 e um
alfa de 0,05. Para a andlise foram utilizados valores médios de INR livre de 1,12
e desvio padréao de 0,1 no grupo de IAP cronica e uma média de 1,06 no grupo

asséptico. As analises foram realizadas usando o software ClinCalc
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(https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx), sendo identificado a necessidade

de uma amostra de 88 participantes (44 participantes por grupo).

Para andlise descritiva dos dados relativos as caracteristicas clinicas e
demograficas dos pacientes foram calculadas médias, medianas, desvio padréo,
intervalo interquartil (IIQ) e proporcdes. As variaveis categoéricas foram
expressas através de suas frequéncias e porcentagens. Os valores de
sensibilidade (verdadeiros positivos (VP) / [VP + falso negativos (FN)]) e
especificidade (verdadeiros negativos (VN) / [falsos positivos (FP) + VN]), assim
como a area sob a curva (AUC, do inglés “area under the curve") ROC (do inglés
“receiver operator characteristic"), foram calculados considerando-se como
padrdo ouro a adaptacdo dos critérios definidores de infeccdo propostos em
2018 (46). A acuracia dos métodos diagndsticos propostos foi calculada pelo
somatério dos VP e dos VN, dividido pelo nimero de testes feitos. Variaveis
continuas foram analisadas pelo teste T-student ou Mann-Whitney, quando
indicado. O valor de p foi considerado significativo quando menor que 0,05.
Todas as analises foram realizadas utilizando os softwares Med Calc verséo 21

e GraphPad Prism verséao 7.0.
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5 RESULTADOS

5.1 Populagéo de estudo

Foram incluidos no estudo 179 pacientes. Um paciente foi excluido por ter
diagnostico de céancer de prostata, quatro por insuficiéncia renal crbnica, dois por
insuficiéncia venosa, dois por apresentarem trombofilia e um com hemofilia. Além disso,
18 pacientes foram excluidos por apresentarem diagndstico inconclusivo para infeccao.
Dessa forma, a amostra do estudo foi composta por 151 participante. A partir da avaliacao
dos dados clinicos e exames laboratoriais, os pacientes foram avaliados quanto ao
diagnodstico de IAP de acordo com os critérios propostos em 2018. Sendo assim, 71
pacientes compuseram o grupo infeccdo e 80 pacientes, por ndo preencherem os
critérios diagndsticos, compuseram o0 grupo nado infeccdo. As caracteristicas
demograficas de ambos o0s grupos estdo resumidas na Tabela 1. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo a idade (p= 0,06), sexo (p=0,45)
e IMC (p=0,09).

Tabela 1. Caracteristicas da populagéo de estudo.

. N&o infeccéao Infeccao
Variavel P
(n=80) (n=71)
Idade (anos) 717 65+ 13 0,06 2
Sexo
Masculino 29 (36%) 31 (44%) 0,45P
Feminino 51 (64%) 40 (56%)
IMC (kg/m?) 30,9+4,8 29,4+ 4.8 0,092
Articulacdo acometida
Quadril 6 (7%) 20 (28%) -
Joelho 74 (93%) 51 (72%)

Dados apresentados com média + desvio padrdo, ou soma com a respectiva porcentagem. @
Teste de Mann Whitney.  Teste de Fischer. IMC: indice de massa corporal.
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Considerando os participantes do grupo infeccéo, 15 (21%) apresentaram fistula.
Quatro casos (6%) apresentaram cultura microbiologica negativa. Sessenta e sete
pacientes (94%) apresentaram crescimento de micro-organismos na cultura
microbiolégica de duas ou mais amostras. Vinte e trés participantes (32%) apresentaram
infeccbes polimicrobianas. O patdogeno mais frequentemente identificado foi o
Staphylococcus aureus. Dentre as bactérias Staphylococcus coagulase negativa, foram
identificadas: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus cohni, Staphylococcus
lundguensis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus xylosus, Staphylococcus
capitis e Staphylococcus saprophyticus. As principais bactérias gram-negativas
identificadas foram: Acinetobacter baumanii, Serratia marscescens, Pseudomonas
aeruginosa, Klebisiella pneumoniae e Enterobacter coclae. Na tabela 2 estdo descritas
as bactérias identificadas nas culturas microbiolégicas dos pacientes com PJl e a
frequéncia com que foram identificadas.

Tabela 2. Perfil microbiolégico dos pacientes do grupo infeccéo.

Micro-organismo Frequéncia
Staphylococcus aureus 22 (31%)
Staphylococcus coagulase negativa 23 (32%)
Enterococcus faecalis 10 (14%)
Streptococcus spp 2 (3%)
Bacillus spp 1(1%)
Gram negativa 21 (30%)
Polimicrobianas 23 (32%)
Cultura negativa 4 (6%)

a2 dois patogenos diferentes. O numero total / porcentagem de pacientes é >67/100% devido
aos 23 pacientes com infec¢des polimicrobianas.
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5.2 Exames laboratoriais

Os niveis de PCR plasmético foram significativamente mais altos nos
participantes do grupo infecgcao (5,6 = 7), em comparagao aos pacientes do grupo nao
infeccéo (1,5 = 6,9, p=<0,0001). A mesma diferenca foi observada em relacéo ao VHS,
cuja média foi mais alta no grupo infeccdo (63 + 31) em relagdo ao grupo néo infeccéo
(40 £ 24, p<0,0001).

Quanto aos biomarcadores do liquido sinovial, a contagem de leucdcitos foi
significativamente mais alta no grupo infeccéo (31024 + 60454 vs 624 + 749, p<0,0001),
assim como o percentual de polimorfonucleares (51,6 + 32 vs 21,8 £ 15,5, p<0,0001)

(Tabela 3).

Tabela 3. Exames soroldgicos e do liquido sinovial.

N&o infecgao Infeccéao P
PCR 1,5+6,9 567 <0,0001
VHS 40 + 24 63+31 <0,0001
Leucécitos LS 624 + 749 31024+ 60454 <0,0001
% PMN LS 21,8+ 155 51,6 + 32 <0,0001

Teste de Mann Whitney

5.3 Avaliacdo das células sanguineas

A seguir, uma vez que ja foi evidenciada a contribuicdo de leucocitos, como
monacitos e neutrofilos em eventos tromboembdlicos e no processo de imunotrombose,
foram avaliados os niveis das diferentes células do sistema imune no sangue de

pacientes com e sem IAP.
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Figura 4. Avaliacdo das células sanguineas. Gréficos representando os resultados obtidos
para a quantificacdo das células sanguineas. (A) Numero absoluto de neutréfilos segmentados,
(B) percentual de neutréfilos segmentados, (C) numero absoluto de neutréfilos bastonetes, (D)
percentual de neutrofilos bastonetes, (E) niumero absoluto de mondcitos, (F) percentual de
mondcitos, (G) numero absoluto de linfocitos, (H) percentual de linfécitos e (I) nimero absoluto
de leucdcitos. Cada simbolo representa os valores obtidos para cada paciente. A linha horizontal
central representa a mediana obtida para cada grupo e as linhas das extremidades representam
o intervalo interquatrtilico. As linhas vermelhas delimitam os valores maximo e minimo do intervalo
de referéncia indicados pelo laboratério onde os testes foram realizados. Teste de Mann Whitney.
** p<0,01. ***p<0,0001

A partir desta avaliacéo, identificamos um numero significativamente mais alto de
leucdcitos do sangue de pacientes com IAP (10557 + 15443), em relacdo aos pacientes
sem infeccdo (8725 + 9767, p = 0,0041). No grupo nédo infeccdo 5% dos pacientes
apresentaram leucopenia e 8% leucocitose. No grupo infec¢cdo foi observado 5% de
leucopenia e 22% de leucocitose.

A contagem de linfocitos ndo apresentou diferencas significativas entre o0s
grupos, entretanto, o percentual destas células encontrava-se diminuido nos pacientes
do grupo infecgéo (25,9 £ 10,7 vs 29,5+ 8,1, p = 0,01).

Foram encontradas diferencas significativas em relacdo ao numero absoluto
(5381 + 2596 vs 4179 + 1563, p = 0,0006) e percentual (61,8 + 11,1 vs 57,2 +8,8, p =
0,008) de neutréfilos segmentados e no nimero absoluto de bastonetes (165,6 + 98,7 vs
116,5 + 70, p = 0,0009), sendo a média do grupo infeccao significativamente mais alta
gue a do grupo nao infeccdo. Nos pacientes do grupo infeccdo 20% apresentaram
neutrofilia, enquanto apenas 2% dos pacientes do grupo néo infecgéo apresentaram esta
alteracao.

Em relacdo aos mondcitos, ndo foram encontradas diferencgas significativas entre
0S grupos, ainda que tenha sido observado um aumento no numero médio destas células
nos pacientes do grupo infecgao (625 + 395 vs 533,7 + 203,6, p = 0,07).

Devido a interagao bidirecional entre os sistemas imune e de coagulagéo,

diversos estudos tem sinalizado que a avaliacdo da raz&o entre neutrofilos e linfocitos e
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plaquetas em linfécitos podem refletir a interacdo entre inflamacdo, coagulacdo e
resposta imune. Além disso, a razéo entre neutrofilos e linfocitos ja foi descrita como um

marcador de disfuncéo da coagulacéo.
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Figura 5. Avaliacdo darazao entre células sanguineas. Foram determinadas as razdes entre
(A) neutrofilos e linfcitos e (B) plaquetas e linfocitos no sangue de pacientes com e sem IAP.
Cada simbolo representa os valores obtidos para cada paciente. A linha horizontal central
representa a mediana obtida para cada grupo e as linhas das extremidades representam o
intervalo interquartilico. As linhas vermelhas delimitam os valores maximo e minimo do intervalo
de referéncia indicados pelo laborat6rio onde os testes foram realizados. Teste de Mann Whitney.
*n = 0,01.

A seguir, foram avaliados os aspectos relacionados ao sistema hemostatico. A
comparacdo da quantidade de plaquetas entre os grupos revelou que a média de
plaquetas do grupo infeccdo (282.910 + 127.664) foi significativamente maior que a
observada no grupo nao infeccéo (228.768 + 74.872, p= 0,007). Dentre os pacientes do

grupo infeccdo, 13 % apresentavam trombocitose.
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Figura 6. Avaliacdo do numero de plaguetas no sangue. Foi determinado o ndmero de
plaquetas no sangue de pacientes com e sem infec¢éo periprotética. Cada simbolo representa
os valores obtidos para cada paciente. A linha horizontal central representa a mediana obtida
para cada grupo e as linhas das extremidades representam o intervalo interquartilico. As linhas
vermelhas delimitam os valores maximo e minimo do intervalo de referéncia indicados pelo
laboratério onde os testes foram realizados. Teste Mann-Whitney. p = 0,0076.

Em relacdo ao D-dimero, a concentracdo média do grupo infeccdo foi 2,8 £ 2,5 e

do grupo néo infeccao foi 1,8 + 1,6, resultado sem significancia estatistica (p = 0,15).
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Figura 7. Quantificacdo de D-dimero no plasma. Foi realizada a quantificacdo da concentracao
de D-dimero no plasma de pacientes com e sem infec¢ao periprotética. Cada simbolo representa
os valores obtidos para cada paciente. A linha horizontal central representa a mediana obtida
para cada grupo e as linhas das extremidades representam o intervalo interquartilico. A linha
vermelha delimita o valor de referéncia indicado pelo laboratério onde os testes foram realizados.

46



A concentracdo média do fibrinogénio no grupo de pacientes com IAP foi 458,5
+180,8, sendo significativamente maior que a encontrada no grupo nao infec¢éo 334,4 +

99,8 (p = 0,0005).
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Figura 8.Quantificacdo de fibrinogénio no plasma. Foi determinado o numero de plaquetas
no sangue de pacientes com e sem infecgdo periprotética. Cada simbolo representa os valores
obtidos para cada paciente. A linha horizontal central representa a mediana obtida para cada
grupo e as linhas das extremidades representam o intervalo interquartilico. As linhas vermelhas
delimitam os valores maximo e minimo do intervalo de referéncia indicados pelo laboratério onde
os testes foram realizados. Linhas indicam mediana com intervalo interquartilico. P=0,0005. Teste
Mann-Whitney.

Por fim, foram avaliados os resultados dos ensaios tempo de protrombina e
tempo de tromboplastina parcial ativada. Foi observado que o tempo de protrombina néo
apresentava alteracdes entre os grupos. Entretanto, o INR estava significativamente
aumentado nos pacientes do grupo infeccéo (1,11 + 0,09) em relagcédo aos pacientes do

grupo nao infec¢éo (1,06 + 0,06, p=0,0019).
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Figura 9. Avaliagcdo do tempo de protrombina e INR. Foram determinados o tempo de
protrombina (A) e o INR (B) de pacientes com e sem infec¢do periprotética. Cada simbolo
representa os valores obtidos para cada paciente. A linha horizontal central representa a mediana
obtida para cada grupo e as linhas das extremidades representam o intervalo interquartilico. As
linhas vermelhas delimitam os valores maximo e minimo do intervalo de referéncia indicados pelo
laborat6rio onde os testes foram realizados. Linhas indicam mediana com intervalo interquartilico.
Teste Mann-Whitney. p= 0,0019.

Em relacdo TTPA, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os

grupos, quando avaliado o resultado ou a razao em relacao ao controle.
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Figura 10. Avaliacdo do tempo de tromboplastina parcial ativada. Foram determinados o
tempo de tromboplastina parcial ativada de pacientes com e sem infecgdo periprotética. (A)
Resultado do tempo de tromboplastina parcial do plasma dos pacientes, (B) raz&o entre o tempo
de tromboplastina parcial do plasma dos pacientes e o controle. Cada simbolo representa os
valores obtidos para cada paciente. A linha horizontal central representa a mediana obtida para
cada grupo e as linhas das extremidades representam o intervalo interquartilico. As linhas
vermelhas delimitam os valores maximo e minimo do intervalo de referéncia indicados pelo
laboratério onde os testes foram realizados. Linhas indicam mediana com intervalo interquartilico.
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Uma vez que foram identificadas alteracbes em alguns dos parametros
relacionados ao sistema de coagulacdo, avaliamos a performance da razdo entre
neutrofilos e linfocitos, plaquetas, fibrinogénio, d dimero e INR, para o diagndstico da IAP.

Os resultados da area sob a curva ROC, indice de Youden, ponto de corte,
sensibilidade e especificidade obtidos para cada um dos parametros avaliados estéo

descritos na tabela 5.
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Tabela 4. Performance diagnéstica dos biomarcadores do sangue relacionados a IAP e a coagulagéo

Parametro AUC ROC Youden Cut- off Sens. Espec.
PCR 0,73 [0,65-0,8] 0,449 >2,8 52,8 92
PCR * - - >1 68,7 68
VHS 0,70 [0,61 - 0,77] 0,402 >60 57,1 83,1
VHS* - - >30 79,3 45
D-dimero 0,57 [0,48 "0,66] 0,163 >12,1 45 71
Fibrinogénio 0,73[0,62 — 0,83] 0,458 >420 60,7 85
INR 0,64 [0,56 — 0,72] 0,25 >1,1 45 80
NLR 0,62 [0,53 — 0,70] 0,306 >2,8 44,4 86,2

* Avaliagdo considerando o ponto de corte proposto pelo ICM 2018. AUC ROC: area sob a curva ROC. Sens.: sensibilidade. Espec.:
especificidade.
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6 DISCUSSAO

Ha décadas a relacdo entre os sistemas imune e de coagulacdo vem sendo
estudada. Sendo bem estabelecido o importante papel desempenhado pelo sistema de
coagulacdo nas respostas imunoldgicas aos patdgenos, processo conhecido como
imunotrombose (ANTONIAK, 2018; FRANCHINI et al., 2007; GAERTNER &
MASSBERG, 2016; SUN, 2006).

Na IAP, apesar dos inUmeros estudos sobre aspectos relacionados a resposta
imune, ainda ha poucos estudos que avaliam as alteracdes hemostaticas relacionadas a
esta infeccdo, ainda que existam estudos que demonstrem a modulacdo de moléculas
relacionadas ao sistema de coagulacdo, como o d-dimero e o fibrinogénio (SHAHI et al.,
2017; XIONG,; LI; DAI, 2019a; YANG et al., 2021)

Nossos resultados apontam que pacientes com IAP apresentam alteracdes em
componentes do sistema hemostatico, caracterizadas pelo aumento no namero de
plaquetas, de fibrinogénio e aumento no INR, sugerindo altera¢des na via extrinseca da
coagulacao, ou na etapa de iniciacdo da coagulacéo, de acordo com o novo modelo de
coagulacdo. A associacdo entre estas alteracdes e as observadas no numero de
neutréfilos reforcam esta hip6tese, ainda que novos estudos sejam necessarios para
melhor compreender este mecanismo.

Saxena e colaboradores (2011) foram os primeiros a reportar que pacientes com
IAP apresentavam altera¢cdes hemostaticas (SAXENA et al., 2011). Este estudo se limitou
a avaliar apenas o INR, e demonstrou que pacientes submetidos a revisao devido a IAP
apresentavam valor aumentado deste parametro em relacdo aos pacientes submetidos
a revisao asseéptica (1,24 + 0,38 vs 1,01 + 0,16, p<0,05). Em nosso estudo, pacientes

com IAP também apresentaram aumento significativo do INR. O aumento deste
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parametro reflete, de forma indireta, um consumo continuo de fatores de coagulacao.

O d-dimero € o menor produto de degradacdo especifico da fibrindlise
encontrado na circulacdo. Apesar de outros estudos ja demonstrarem que ele se encontra
elevado em pacientes com IAP, nossas analises ndo revelaram diferencas significativas
deste marcador no sangue de pacientes com e sem IAP. Entretanto, apesar desta
molécula ter sido incluida como um critério menor no algoritmo proposto em 2018, os
resultados acerca de sua utilidade no diagndstico da IAP ainda s&o controversos
(FERNANDEZ-SAMPEDRO et al., 2022; HUANG et al.,, 2019; SHAHI et al., 2017
XIONG,; LI; DAI, 2019b).

Em relacdo ao D-dimero, € importante ressaltar que a quantificacdo deste
biomarcador apresenta grande variacdo entre os diferentes laboratorios e Kkits
disponiveis, ndo havendo consenso quanto ao ponto de corte ideal para a IAP tampouco
sobre as variacdes relacionadas a etnia, tipos de amostra e métodos de deteccao, sendo
necessarios novos estudos para uma melhor compreensao do seu papel no diagnéstico
da IAP (PEARSON; MOSER; SCHMIDT, 2020; WANG et al., 2022).

O fibrinogénio vem sendo investigado como um potencial biomarcador para a
IAP. Esta molécula se encontra aumentada nos pacientes com esta complicacéo,
apresentando elevado valor diagnostico (KLIM et al., 2018; YANG et al., 2021). Nossos
resultados corroboram estes estudos, uma vez que também identificamos niveis
elevados destes biomarcadores no plasma de pacientes com IAP. Entretanto, no
presente trabalho encontramos menor sensibilidade e especificidade que a reportada em
outros estudos.

Em relacéo as plaquetas, diversos estudos ja relataram que pacientes com IAP
apresentam alteracdes tanto no niumero de plaguetas, quanto na razao entre o numero e

0 volume destas células (MAIMAITI et al., 2022; PAZIUK et al., 2020; XU et al., 2022).
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De forma interessante, as alteracdes no numero destas células sdo sutis e os pacientes
geralmente ndo apresentam valores exacerbados que caracterizem trombocitose.
Nossos resultados corroboram estes estudos uma vez também encontramos niveis
significativamente aumentados de plaguetas nos pacientes com IAP, contudo,
chamamos atencdo para o fato de que 13% dos pacientes do grupo infeccao
apresentaram trombocitose. Tais alteracfes, ainda que, em nosso estudo, ndo tenham
sido acompanhadas de alteracdes clinicas devem ser avaliadas com atencdo uma vez
gue podem predispor a eventos tromboembalicos.

Nossos resultados mostram ainda que pacientes com IAP apresentam alteracdes
nas células sanguineas caracterizadas por aumento no ndmero total de leucdcitos, na
contagem e percentual de neutréfilos e reducédo no percentual de linfécitos, alteraces
compativeis com o estabelecimento de processos inflamatérios e infecciosos (ABRAMSON,;
MELTON, 2000). Além destas alteracfes, também identificamos que pacientes com IAP
apresentam aumento significativo na razdo entre neutréfilos e linfocitos. Outros estudos
ja descreveram aumento nesta razao em pacientes com IAP, com o objetivo de avaliar
seu potencial diagnostico. Entretanto, chamamos a atencdo para o fato deste
biomarcador refletir a relacdo entre os sistemas imune e de coagulagéo, tendo sido
apontado como um indicador de alteracbes na coagulacdo em pacientes com preé-
eclampsia (CUl et al., 2023), assim como encontra-se relacionada a carga trombética em
pacientes com trombose venosa profunda (KUPLAY et al., 2020). Aléem disso, ja foi
descrita uma associacdo entre o NLR aumentado e a trombose venosa profunda em
pacientes com IAP (YAO et al., 2018).

Nossos resultados apontam que pacientes com IAP apresentam aumento no
INR, no nimero de neutréfilos no sangue, no fibrinogénio, sem que fossem identificadas

alteracdes no TTPa. Avaliados em conjunto, e a luz de outros estudos ja publicados, é
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possivel propor uma hipotese dos processos subjacentes a estas alteracées. O INR
permita a inferéncia sobre fatores da via extrinseca da cascata de coagulacao.
Considerando o novo modelo de ativacdo do sistema de coagulacdo, a via extrinseca
estaria ocorrendo na superficie das células que expressam fator tecidual, nas etapas de
iniciacdo e amplificacdo do processo (PALTA; SAROA; PALTA, 2014; PFEILER et al.,
2017b). De forma interessante, diversos estudos evidenciam que durante processos
infecciosos, neutréfilos e mondcitos sédo ativados e passam a expressar fator tecidual em
sua membrana, assim como passam a liberar microvesiculas contendo fator tecidual
(ENGELMANN; MASSBERG, 2013; Jl et al., 2014; SCHULZ; ENGELMANN; MASSBERG, 2013). Na IAP,
alguns estudos ja reportaram aumento de microvesiculas no LS de pacientes com IAP, e
recentemente, Sallai e colaboradores demonstraram que neutrofilos ativados, presentes
no LS, liberam grandes quantidades de microvesiculas (SALLAI et al., 2022). Além disso,
alguns estudos ja demostraram que pacientes com IAP apresentam aumento de
neutrofilos expressando CD64, um marcador de ativacdo destas células (QU et al., 2020).
Em nosso estudo, ainda que ndo tenhamos avaliado a expressao de FT nestas células,
identificamos um aumento no nimero de neutréfilos no sangue destes pacientes, que, se
ativados, poderiam fornecer as superficies necessarias para a iniciacdo da coagulacao
gue, em Ultima instancia levaria a alterac6es no INR, como observado.

As alteragbes nas células sanguineas e nos componentes do sistema
hemostaticos identificadas no presente estudo se assemelham as alteracdes descritas
em pacientes com cancer e naqueles com COVID-19 (GAURAV et al.,, 2021;
SALAMANNA; LANDINI; FINI, 2020). Nestes pacientes, geralmente ha aumento de
fibrinogénio e d-dimero, alteracbes moderadas no numero de plaquetas, e aumento do
INR. Diferentemente das alteracbes observadas em pacientes com sepse, em que a

coagulacao intravascular disseminada aguda resulta em reducéao drastica no numero de
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plaquetas, consumo de fibrinogénio e aumento do INR, levando a ocorréncia de
sangramentos, alguns estudos demonstram que em pacientes com cancer e COVID-19
€ estabelecido um quadro de coagulacdo intravascular disseminada cronica
compensada, em que o consumo dos fatores de coagulacdo é gradualmente reposto,
resultando na auséncia de sintomas clinicos e com alteracbes minimas ou inexistentes
nos exames laboratoriais (ADELBORG; LARSEN; HVAS, 2021a). A coagulacdo
intravascular disseminada crénica compensada pode se desenvolver ao longo de
semanas a meses e ocasiona, principalmente, manifestacées tromboembdlicas, ainda
gue a trombose possa ndo ser evidente, uma vez que ela ocorre principalmente na
microvasculatura (ADELBORG; LARSEN; HVAS, 2021b). Ainda ndo hé& critérios
diagndsticos para esta complicagdo, uma vez que, como mencionado, ela
frequentemente as alteracdes nos exames laboratoriais séo inexistentes (ADELBORG;
LARSEN; HVAS, 2021a; SALAMANNA; LANDINI; FINI, 2020). Os resultados do presente
estudo sugerem o estabelecimento de um estado similar ao da coagulacéo intravascular
disseminada cronica compensada em pacientes com IAP. Ainda que nossos resultados
ndo sejam suficientes para confirmar esta hipétese, acreditamos que novos estudos
sejam necessarios para investigar de forma mais aprofundada esta relagéo.

Dois artigos recentes evidenciam o risco potencial destas alteragbes
hemostaticas em pacientes com |AP. O primeiro estudo, realizado por Bass e
colaboradores, demonstrou que pacientes com IAP apresentam 2,6 vezes maior risco de
desenvolver eventos tromboembdlicos apds a cirurgia de revisdo da artroplastia, em
relacéo aos pacientes submetidos a revisao asséptica (BASS et al., 2021). Outro estudo,
€ um relato de caso de Papen e colaboradores em que o0s autores apresentam o caso de
um paciente com IAP causada por estreptococos, que apresentava quadro de trombose

reativa e trombose arterial recorrente. Nesta paciente, o tratamento da IAP, com
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desbridamento e retencdo do implante levou a cessdo dos episodios de trombose,
evidenciando a intima relacdo entre infec¢éo e coagulacdo (PAPEN et al., 2022).

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Primeiro, ele € um estudo unicéntrico,
representando o cenario de um hospital terciario especializado em cirurgias ortopédicas
eletivas de alta complexidade. Dessa forma, os resultados apresentados aqui devem ser
avaliados com cuidado frente a outros cenarios. Segundo, este estudo se limitou apenas
a avaliar as alteracdes nos exames laboratoriais, sem avaliar aspectos clinicos ou
desfechos relacionados as alteracbes hemostéaticas avaliadas. Apesar disso, novos
estudos estdo sendo elaborados de forma a incluir tais aspectos em nossa avaliacao.
Terceiro, foram adotados critérios de exclusdo restritivos, excluindo pacientes com
condicbes que pudessem potencialmente interferir no sistema de coagulagdo, como
doenca renal, HIV, doenca hepética, entre outros. Este aspecto, apesar de conferir mais
robustez aos resultados, faz com que o perfil da populacdo de estudo nao reflita o perfil
clinico de pacientes submetidos a cirurgia de revisédo da artroplastia. Dessa forma, novos
estudos sao necessarios para avaliar como se déo as alteragcbes hemostaticas nestes
pacientes. Por fim, houve perda de alguns dados, principalmente em relacdo a avaliacao
do fibrinogénio, uma vez que este exame nao esté incluido nos critérios de 2018, nédo

fazendo parte dos exames de rotina da instituigao.
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7 CONCLUSAO

Nossos resultados demonstram que pacientes com IAP apresentam
alteragbes subclinicas do sistema hemostatico, caracterizadas por aumento no
namero de plaquetas, neutroéfilos, fibrinogénio e INR. A avaliacdo destes parametros
apresentou limitado potencial para diagnostico da IAP.

Novos estudos sdo necessarios para avaliar se estas alteracdes no sistema
hemostatico estdo relacionadas ao estabelecimento de um quadro de coagulacéo

intravascular disseminada crénica compensada nos pacientes com IAP.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo da relacio entre a resposta imune e a ativagio do sistema de coagulacio na
infeccdo periprotética

Pesquisador: Ana Carolina Leal de Oliveira

Arpa Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 40830020.5.0000.5273

Instituigdo Proponente: Instituto Macional de Traumato - Ortopedia / INTO f SAS/ MS - RJ

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4 .516.210

Apresentacio do Projeto:

O projeto encontra-se bem estruturade com todos os itens necessarios para atingir os resultados
pretendidos.

A infeccdo periprotética € uma das consequéncias mais devastadoras pds artroplastia do quadril. Seu
diagndstico e tratamento ainda sdo alvo de debate na comunidade médica e cientifica. A maioria dos
estudos busca compreender a resposta imunoldgica deflagrada para combater a infeccéo, porém, ainda nao
ha estudos que correlacionem a resposta inflamatdria com a ativacio do sistema de coagulagdo no contexto
esta complicagio. O estudo pretende investigar a indugéo de um fendtipo pré-trombético no sangue & no
liguido sinovial de pacientes com infecgdo periprotética e elucidar os mecanismos associados a este estado

de hipercoagulacao.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL - Investigar as alteracdes no sistema hemostatico induzidas pela infecc3o periprotética
OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Descrever as caracteristicas clinicas e pessoais dos pacientes submetidos & cirurgia de revisdo de ATO e
AT

= Quantificar os niveis de D-dimero no plasma e no liquido sinovial de pacientes submetidos a

Enderego: Avenkda Brasil, n® 500

Balrro: S8o Cristdvao CEP: 20.840-070
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2134-5000 Fax: (21)2134-5228 E-mail: cep.intointo.sawde gov br
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cirurgia de revisdo de artroplastia com e sem IP.

« Quantificar os niveis de fibrinogénio no plasma e no liquido sinovial de pacientes submetidos a cirurgia de
revisdo de artroplastia com e sem IP.

« Avaliar a expresséo de fator tecidual nas células do sistema imune de pacientes submetidos a cirurgia de
revisdo de artroplastia com e sem IP.

* Avaliagdo da formacgdo de complexos plaguetas-neutrofilos no sangue e no liquido sinovial de pacientes
submetidos a cirurgia de revisdo de artroplastia com e sem IAP.

« Determinar o tempo de recalcificacéo do plasma e do liquido sinovial de pacientes submetidos a cirurgia de
revisdo de artroplastia com e sem IAP.

» Determinar os niveis de fatores da cascata de coagulacao no plasma e no liquido sinovial de pacientes
submetidos a cirurgia de revisédo de artroplastia com e sem IP

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

BENEFICIOS - "N&o havera beneficio direto para vocé pela sua participacio neste estudo. Mas futuramente
os resultados desta pesquisa, além de permitirem um maior entendimento das alteragfes sistémicas
induzidas pela infeccdo, poderdo ajudar na identificagdo novas moléculas que poderdo ser usadas no
diagndstico da infeccao periprotética, ajudando na identificacdo desta complicagdo em outros pacientes."

RISCOS - "N&o existe risco na sua participacdo nesta pesquisa.”

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa interessante e relevante.

Considera¢des sobre os Termos de apresentacgdo obrigatéria:
Todos os termos foram devidamente aprosentados.

Recomendacbes:
Como haveré coleta de sangue, pode ocorrer hematoma local. Sugerimos que esse fato seja relatado no
TCLE.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O pesquisador atendeu ao solicitado no parecer anterior. O projeto esta aprovado, mas pedimos especial
atencao ao descrito no item "Recomendac¢des”, com rela¢c&o aos riscos.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Senhor pesquisador, de acordo com o constante da Resolu¢cdo CNS n° 466 de 2012, faz-se

Endereco: Avenida Brasil, n° 500

Bairro: S&o Cristovao CEP: 20.940-070
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2134-5000 Fax: (21)2134-5228 E-mail: cep.into@into.saude.gov.br
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necessario apresentar ao CEP/INTO, através da Plataforma Brasil, a cada 06 (seis) meses o relatorio de

acompanhamento de sua pesquisa. Além disso, apds a concluséo da pesquisa, devera ser submetido na

Plataforma Brasil, através da Notificagdo, o Relatério Final e a pesquisa concluida para apreciacao do

CEP/INTO.

Informamos que qualquer alteracéo realizada no protocolo de pesquisa aprovado devera ser submetida a

apreciagdo do CEP/INTO através do envio de uma emenda utilizando a Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 27/01/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1675604.pdf 20:42:35
Projeto Detalhado / |Projeto_infeccao_e coagulacao_V3.doc| 27/01/2021 |Ana Carolina Leal de| Aceito
Brochura X 20:42:20 | Oliveira
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_Quadril_Augusto_V3.docx 27/01/2021 |Ana Carolina Leal de| Aceito
Assentimento / 20:42:03 | Oliveira
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Joelho_Augusto_V3.docx 27/01/2021 | Ana Carolina Leal de| Aceito
Assentimento / 20:41:49 |Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Outros resposta_cep.docx 11/01/2021 |Ana Carolina Leal de| Aceito

12:29:58 | Oliveira
Declaracéo de Termos.pdf 08/12/2020 |Ana Carolina Leal de| Aceito
Pesquisadores 13:04:42 | Oliveira
Folha de Rosto Folha_de_rosto_AnaCarolina_resposta_i| 08/12/2020 |Ana Carolina Leal de| Aceito
mune.pdf 13:02:44 | Oliveira

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Sao Cristévao
UF: RJ

Telefone:  (21)2134-5000

Municipio:

Avenida Brasil, n° 500

CEP: 20.940-070
RIO DE JANEIRO

Fax: (21)2134-5228 E-mail:

cep.into@into.saude.gov.br
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ANEXO B. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

MINISTERID DA SAUDE

I~ 1.:_, SECRETARLA DE ATENGAD A SAUDE

INSTITUTO NACIOMAL DE TRAUMATOLOGIA EORTOPEDIA JAMIL HADDAD

Estude da relagdo enire a resposta imune @ a afivagdo do sistema de coagulapde na infecedo periprotéticn
Termmo de Consentimento Livee ¢ Esclarecido (TCLE) segundeor as

Resolugdes 466 de 122012 e 580 de 22703718

Vool esth sendo convidado como voluntinio para participar desta pesquisa realizada no Instituto Nacional de
Traumatologia ¢ Ortopedia (INTO) porque a pritese que vood tem no quadril estd solta. Quando isso acontece
€ neccssdrio realizar uma nova ciruegia para wocar a probese ¢ mandar o material que fica em tomo da
articulacio para o laboratirio para saber se a causa da pedtese ter soltado foi infeocio. A cimurgia que vocd ird
fazer se chama "cirurgia de revisio de artroplastia” (anroplastia ¢ a palavea que se usa para descrever a troca
de uma articulacho por wm implante de metal).

OBJETIV(): Mesta pesquisa iremos estudar se a infecglo em torne da protese pode alierar a forma de
funcionamento de algumas proteinas do sangue envolvidas no processo de formacio de codgulos.

Esta pesguisa serd realizada no ambulatorio de Quadril do INTO. Para que as pesquisas tenham resultado para
ser aplicado em outros pacientes ¢ impornante que sejam estabelecidos critérios de inclusio ¢ de exclusfio para
o voluntirios. Assim, caso vood precncha todos os critérios de incluso vool poderd participar da pesguisa.
Meste caso sua participagio constard das etapas descritas abaixo:

1} Permitir que sejam coletadas as informages que cstdo cscritas no scu prontudno;

2} Permitir que seja uiilizado no estudo uma amostra de sangue (equivalente a uma colher de sopa) que seréd
retirada da veia do sew brago durante a cirurgia, como ¢ feito durante um exame de sangue comum;

3) Durante a "cirergia de reviso" gquando a sua protese solta for rocada, o liguido que banha a articulacho
(chamado de liquido sinovial) é sempre recolhido pelo cinurgiio para ser examinado no laboratério. Permitie
gue uma parte deste liguido (equivalente a uma coller de café) seja utilizada nesta pesquisa;

4) Em algumas pessoas que precisam trocar a protese ocorre a formacho uma membrana em volta do metal.
Quando isso acomtece esta membrana precisa ser examinada no laboratdrio. Permitic que um pequeno
fragmento da membrana (mais ou menos | centimetro), que serd enviada para o laboratrio, scja utilizada

BESE pesquiss.

BENEFICIOS: Nio haverd beneficio direto para vocé pela sua participacio neste estudo. Mas futuramente os
resultados desta pesquisa, além de permitirem um maior entendimento das alteraches sistémicas induzidas
pela infeecio, poderfio ajudar na identificac®o novas moléculas que poderfo ser usadas no diagndstico da
mfeccho periprotética, ajudando na identificacio desta complicacio em outros pacicntes.

DESCONFORTOS E RISCOS: Nio existe risco na sua paticipacio nesta pesquisa.

TRATAMENTOS ALTERNATIVOS: A opclo de tratamento para a sua les®o serd sempre cimirgica, para
substituir a protese do seu quadril que estd solta. Importanie que vocd saiba que nfo precisa participar desic
cstudo para utilizar o tratamento que ¢ oferccide acs pacientes do INTO com o mesmo problema que vood. Se
wvocd decidir nfo participar desta pesquisa, a sua lesfio serd tratada da mesma forma pelo seu médico.

SIGILLY: Sew mbdico ird tratar da sua identidade com padedes profissionais de total sigilo. Seu pronfuino serd
consuliado por uma pessea da equipe da pesguisa para que possamos saber sua idade, sexo, remédios que voci
torma, como a sua pritese soltou da articulacio. As informagdes obtidas do seu prontwirio irks permanecer em
sigilo, sem possibilidade de vocé ser identificado pelo nome. A sua idemtificacio em documentos, quando
necessdria, serd feita com as suas iniciais, Uma via deste consentimento scrd arguivada no sea propfuirio
médico & outra serd entregue a vocé.

PARTICIPACAQ E ENCERRAMENTO DA PESQUISA: Vocd & livie para sc recusar a participar oo
retivar seu termo de adeso e informacio ¢ interromper a sua participacko a qualquer momento. & sua
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participaciio & totalmente voluntdria ¢ a recusa em participar ndo ird acarretar qualquer penalidade ou perda de
beneficios na sua relagho com o seu médico ou com o INTO. A recusa ou interrupglio nfio prejudicard de
forma alguma sua capacidade de receber tratamento no INTO agora ou no futuro. Finalizando esta pesquisa
vocd continuard sendo acompanhado conforme a conduta padsonizada no INTO para o seguimento de
pacienics com a mesma lesdo que vock.

CUSTOS DA PARTICIPACAQ: A cirorgia. o= cxames de laboratério ¢ as consultas médicas siio de
regponsabilidade do INTO. Mio havera ressarcimento {por exemplo de passagens ¢ alimentacio) pela sua
participacio porque ndo haverd necessidade de voed voltar ao INTO por causa desta pesquisa.

DECLARACAOQ DO PARTICIPANTE DA PESQUISA: E importante que vocl saiba que a sua decisio
para participar ou nfo deste estudo s6 serd tomada apds vocd ler com calma ¢ pensar pelo tempo que vood
quiser sobee todas as informaches contidas neste documento. Além disso voed s6 deve concordar em partici par
diesta pesquisa s¢ vood achar que todas as ctapas do estudo foram explicadas com clareza ¢ gue vood teve a
oportunidsde de tirar as dividas de wdo gue voed no entendew.

Este Termo foi redigido em trés vias, sendo uma para vocd, ouira para o pesquisador principal ¢ uma para ser
ancxada a0 proniudrio, onde consta o telefone ¢ o enderego do pesguisador principal ¢ do Comité de Etica em
Pesquisa — CEP.  Este Comité (CEP) ¢ formado por um grupo de pessoas que se re(ne regularmente para
defender os infercsses ¢ garaniir o bem-estar de participantes de pesquiza cnvolvendo seres humanos. Caso
vocd queira esclarecer suas dividas sobee cste projeto ¢ a sua forma de participagio, agora ou a qualquer
momento, entre em contate diretamente com o Comité de Etica em Pesguisa do INTO: Endercgo: Avenida
Brasil o® 500, 9° andar — sala 0 4 — S%0 Cristdvio — Rio de Janciro — BRI, CEP: 20940-070  Tel: {213 2134-
50002134-5061  c-mail: cepantofinto.saude.govbr. Hordrie de atendimento: Dianamente das 8:00 as
17:00h. S¢ preferir, vood também poderd fazer contato para esclarccer suas dividas dirctamente com:

Ana Carolina Leal (pesquisadora principal) telefone (21) 2134-5499 ou por email: leal.carolia gmail com

Rio de Janciro, de de 202 .

Assinatura do participanic da pesguisa
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