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RESUMO DA TESE

LIMA, Paulo Rogerio Gomes - VALIDACAO DA PROCALCITONINA COMO
MARCADOR PRECOCE DE INFECCAO DO SiTIO CIRURGICO EM
PACIENTES SUBMETIDOS A ARTROPLASTIA. 145f. Tese de Doutorado pela
Universidade Federal de Pernambuco - Centro de Ciéncias da Saude.
Programa de Pdés Graduagdo em Medicina Tropical. Recife. Pernambuco.
Brasil

RESUMO:

A infeccdo em cirurgias ortopédicas continua sendo uma complicagéo
incomum e pode ser devastadora, com a perda da fungédo e o aumento da
morbidade (Luessenhop,1996). As taxas de infecgdo em cirurgias ortopédicas
eletivas fechadas variam de 0,5% a 4%, podendo chegar a 30% em cirurgias
abertas em centros de referencia (MacGraw, 1988; Perren, 2002). A definicdo
de infec¢do do sitio cirurgico (ISC) é complexa e compreende um periodo de
acompanhamento pods-operatorio que vai de 02 meses até um 01 ano a
depender do sistema utilizado, se o escore ASEPSIS ou critérios do CDC. A
relevancia desse tema induziu diversos pesquisadores a investigarem os
fatores que predispdem os pacientes a ISC, bem como o desenvolvimento de
teste mais acurados para o diagnoéstico da ISC. Diversos marcadores tém sido
propostos para o diagndstico precoce das infecgdes bacterianas da ferida
operatoria em cirurgias, porém com resultados poucos satisfatorios.
Recentemente foi proposto o uso da procalcitonina. O objetivo deste estudo foi
estimar a incidéncia da ISC em geral e identificar os fatores a ela associados e
validar a procalcitonina como marcador precoce, para distinguir um processo
infecioso de um né&o infecioso, em individuos submetidos a artroplastia. O
escore ASEPSIS foi utilizado como padrédo-ouro para presenca de infecgdo. O
estudo foi constituido de duas etapas: caso-controle e validagdo fase Ill.
Classificamos os individuos em 03 grupos (infeccioso, n&o infeccioso e
normal), de acordo com o escore ASEPSIS. No estudo de caso-controle
realizamos analise univariada e multivariada, calculando os odds ratios e seus
respectivos intervalos de confianca e o valor de p. No estudo de validagao
comparamos a meédia da procalcitonina (PCT) pré e pos-operatoria e

estimamos os parametros relacionados a acuracia do teste. Um total de 590



pacientes foram selecionados para o estudo de caso-controle. A incidéncia de
ISC foi de 11.5%. Os fatores que apresentaram associacao independente com
ISC foram: bronquite(OR=5.55), wuso de corticoide(OR= 6.43) e
hemoglobina<12mg/dIl(OR= 3.98), no periodo pré-operatério. O escore
ASA>2(OR= 5.032) no periodo per-operatério e no periodo pds-operatorio
identificamos o hematoma na ferida cirdrgica(OR= 20.41). No estudo de
validacdo o ponto de corte que correspondeu a melhor acuracia foi de
0,065ng/ml. Na comparacgao entre o grupo infeccioso e nao infeccioso, a area
abaixo da curva ROC (AUC) foi de 0.76 (95% IC 0.68-0.83), sensibilidade de
60.3% (95% IC 47.0-72.0), especificidade 85.1% (95% IC 74.3-92.6), LR+ 4.04
(95% IC 3.3-5.0), LR- 0.47 (95% IC 0.2-0.9). Na comparagao entre os grupos
infecciosos e né&o infecciosos + normais associados, AUC foi de 078 (95% IC
0.73-0.83), sensibilidade 60.3% (95% IC 47.7- 72.0), especificidade 90.5%
(95% IC 86.0-94.0), LR+ 6.36 (95% IC 5.2-7.7) e LR- 0.44 (95% IC 0.3-0.7), a
probabilidade e o odds pos-teste para o teste positivo foi de 65% de 1,9 e para
o teste negativo a probabilidade pos-teste foi 11% e o odds foi de 0,1.
Concluimos, baseados nos dados do estudo que alguns dos fatores de risco
independentes identificados podem ser minimizados com procedimentos
adequados. Em relagédo ao valor da PCT pdés-operatéria acima de 0,065ng/ml
nas primeiras 24 horas apos o procedimento cirurgico, este pode contribuir de
forma moderada para distinguir um processo infeccioso de um processo nao
infeccioso em uma ferida operatéria poés-artroplastia. E ainda, caso do
resultado do teste esteja acima do ponto de corte determinado, deve-se pensar
em iniciar antibioticoterapia, principalmente quando este vier acompanhado de
algum fator de risco associado a ISC(bronquite, uso de corticode continuo,
anemia, ASA<2 ou Hematoma).

Palavras chave: Validacdo, infeccdo do sitio cirdrgico, procalcitonina,
sensibilidade, especificidade e ASEPSIS.



ABSTRACT

LIMA, Paulo Rogerio Gomes, VALIDATING PROCALCITONIN AS AN EARLY
MARKER FOR INFECTION DIAGNOSIS OF ON SURGICAL SITES AFTER
ARTHROPLASTY. 145s. Tese (PhD), Federal University of Pernambuco,
Center of Medical Sciences. Postgraduate Program in Tropical Medicine,

Recife, Pernambuco.
Abstract:

Infections in orthopedic surgeries remain an uncommon complication.
However, when they occur, their effects may be devastating, with the loss of
function and an increase in patient morbidity and mortality, and bringing about
high hospital costs (Luessenhop, 1996). Infection rates in closed elective
orthopedic surgery vary from 0.5% to 4%, and may reach 30% in open
surgeries in referral centers (MacGraw, 1988; Perren, 2002). The definition of
surgical site infection (SSI) is very variable, and covers a period of
postoperative follow-up ranging from 02 months to 01 years depending of
system used, if score ASESPSIS or CDC criteria. The relevance of this issue
has motivated several researchers to investigate the factors that predispose
patients to SSI as well as the development of more accurate test for diagnosis
of SSI. Several markers have been proposed for early diagnosis of bacterial
infections in surgical wound, but with little satisfactory results. Recently it has
been proposed the use of procalcitonin. The aim of this study was to estimate
the incidence of SSI in general and identify factors associated with it and sets
out to assess the diagnostic value of PCT as an early marker for distinguishing
an infectious process from a noninfectious process at the surgical site. The
score ASEPSIS was used as the gold standard for presence of infection. The

study consisted of two steps: case-control and a phase Il validation study.



Patients were placed into 03 groups (infected, noninfected and normal)
determined by score ASEPSIS. In case-control study conducted univariate and
multivariate analysis, calculating odds ratio and their confidence intervals and p
values. In the phase lll validation study comparing the mean PCT pre-operative
and post-operative and estimate parameters related to test accuracy. The total
of 590 patients were selected for the case-control study. The incidence of SSI
was 11.5%. Factors that presented an independent association with SSI were:
in the pre-operative period, the daily use of corticosteroids (OR=6.43),
bronchitis (OR=5.55) and hemoglobin<12g/dl (OR=3.98); in the per-operative
an ASA score>2(OR=5.03); and in the post-operative period, a surgical wound
hematoma (OR=20.41). In the validation study cutoff point corresponding to the
best accuracy was 0.065ng/ml. When comparing just the Infected and
Noninfected groups, an area of 0.76 (95% CI, 0.683-0.833) under the ROC was
encountered. Sensitivity of 60.3% (95% CI, 47.0-72.0), specificity of 85.1%
(95% ClI, 74.3-92.6), LR+ of 4.04 (95% CI, 3.3-5.0) and LR- of 0.47 (95% Cl,
0.2-0.9), were obtained. In a comparison of the Infected Group with the
Noninfected and Normal considered jointly, the area under the ROC curve was
0.78 (95% ClI, 0.737-0.832), sensitivity of 60.3% (95%CI 4, 47.7-72.0),
specificity of 90.5% (95% Cl, 86.0-94.0), LR+ of 6.36 (95% ClI, 5.2-7.7), LR- of
0.44 (95% CI, 0.3-0.7). For the positive test, the post-test probability was 65%
and the post-test odds was 1.9 and for the negative test the post-test probability
was 11% and the post-test odds was 0.1. We conclude, based on data from
study that some of the independent risk factors identified can be minimized with
proper procedures. Concerning the value of postoperative PCT above

0.065ng/ml in the first 24 hours after surgical procedure may help to distinguish,



reasonably an infectious process from a noninfectious process on a post-
arthroplasty surgical wound. And even if the result test is above cutoff point
determined, one should think starting antibiotic therapy, especially when that is
accompanied by risk factor associated with SSI (bronchitis, use continuous

steroids, anemia, ASA>2 or hematoma).

Keywords: Validation, Surgical site infection, procalcitonin, sensitivity,
specificity, ASEPSIS.
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1. APRESENTAGAO

“As infecgbes em cirurgias ortopédicas sempre sdo temidas e assustam tanto
os cirurgides quanto os pacientes em virtude de suas complicagcdes e sequelas”.
Iniciamos com esta maxima sempre presente na cabeca dos ortopedistas para

adentrarmos em nossa apresentagao e o porqué de termos realizado este estudo.

Lembro eu que, em fins de 2006 para inicio de 2007, era preceptor da
residéncia de ortopedia em um hospital de referéncia na cidade do Recife e havia
concluido o meu mestrado em Medicina Tropical, area de concentracdo em
Infectologia em que o tema estudado foi o diagnodstico da osteomielite e infecgdes
musculo-articulares. E ndo demorou muito para que eu viesse a ser designado
responsavel pela conducdo e tratamento dos pacientes com ISC em nosso servico.
Lembro bem, estava eu empolgado com os novos conhecimentos adquiridos e com
as nuances desta nova area, quando, em visita a enfermaria de traumato-ortopedia
com o0s novos meédicos residentes do servigo, defrontamo-nos com Dona
Sebastiana. ldosa simpatica, extrovertida e querida por todos, ela havia sido
submetida a uma artroplastia do joelho direito e, apdés 36 horas de pds-operatorio,
apresentou dor moderada, prurido, edema e hiperemia leve na ferida cirurgica,
embora com caracteristicas bem discretas. E, agora, o que fazer? Dai, veio aquela

pergunta, feita por um R1, claro!

- Chefe - era assim que os residentes nos chamavam -, como e quando eu
vou saber se um paciente tem uma infecgdo ou uma inflamagédo na “cirurgia” e

quando devo iniciar antibioticoterapia, ou n&o?

Entdo, parei! Tentei buscar essa informagcdo em todos os compartimentos de
minhas memorias, no entanto ela n&o veio. Fiquei algo decepcionado comigo

mesmo por uns segundos. Mas foi ai que veio a intuicao. Entdo, respondi:

- Vocé me fez uma pergunta que me acompanhara, tentando respondé-la, por

varios anos.
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Dessa situagdo real, surgiu a pergunta condutora de minha tese de
doutorado. Posso afirmar que, realmente, a pergunta feita pelo R1 me acompanhou

de perto, durante os ultimos quatro anos e acredito que me acompanhara pelo resto

da vida!
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2. DELIMITAGAO DO OBJETO

As infecgbes bacterianas, em particular a sepse, meningite bacteriana e as
infecgbesdo sitio cirurgico (ISC), sdo doengas que necessitam diagndstico precoce,
com marcadores sensiveis e especificos para poder se iniciar rapidamente o
tratamento e a antibioticoterapia adequada (Flores et al, 2001). Muitas infec¢des
virais e outras situagbes que cursem com febre, taquicardia, leucocitose e outros
sinais indicativos de infec¢cdo, sado tratadas empiricamente como infec¢bes
bacterianas. O uso desnecessario de antibidticos pode produzir resisténcia

bacteriana, toxicidade e um aumento nos custos hospitalares.

A infeccao em uma artroplastia é catastrofica tanto para o paciente como para
o cirurgidao e pode causar dor persistente, especialmente em repouso e a noite e
também o edema e inchaco dificultam a deambulagdo. Além do que a infecgdo pode
destruir o 0sso subprotetico causando a soltura da protese, podendo ainda evoluir
para septicemia, agravada por uma alta taxa de mortalidade em torno de 2,5%
(Fisman et al, 2001). Outro fator que se deve levar em conta € o custo hospitalar
gerado por um paciente com infecgdo pos-artroplastica, pelo tempo de internamento
prolongado bem como pelo alto custo gerado com as medidas terapéuticas que
geralmente sao pouco efetivas na resolugao dos casos. (Sherlaw-Johnson, 2010)

Os mecanismos sugeridos para contaminacdo de uma artroplastia sdo a
infeccdo direta e a via hematogénica. A infecgado direta usualmente é controlavel,
com medidas rigidas de assepsia e anti-sepsia, ja a via hematogénica é uma via
secundaria de bacteremia, oriunda de focos dentarios, bronquites agudas, focos em
pele, genitourinarios ou gastrointestinais. (Frederick et al. 2004).

Um passo importante para entendermos a microbiologia que envolve a
artroplastia, € que os microorganismos implicados s&o considerados pouco
agressivos ou simples contaminantes (Imran et al,2006). Gristina et al (1985) em seu
artigo sugere que organismos com menor "viruléncia” formam um biofilme inerte e

consequentemente evitam os efeitos da antibioticoterapia convencional.
Os microorganismos mais implicados na infecgédo das artroplastias sao:

Com 67% dos casos os Stafilococos coagulase negativo, seguidos pelo Stafilococos
Aureos (13%), E. Coli (6%), Streptococcus sp. (9%).
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Uma artroplastia infectada representa um grande problema e um grande

desafio para os modernos ortopedistas.

As infecgbes na artroplastia do joelho ndo sdo uma complicagédo frequente,
porem a pior delas, sendo relatado uma taxa de 0 a 23% na literatura mundial, com
media de 5%, segundo Andreu et al (1984). E esta relacionada a uma combinag¢ao
de fatores pré-operatorios e os procedimentos intra e pds-operatorios associados
aos seguintes fatores de risco: descéncia de ferida operatoria, hematoma na ferida
operatoria e drenagem persistente na ferida operatoria (Scott et al, 2002).

Muitos marcadores tem sido proposto para o diagnodstico precoce das
infeccbes bacterianas, desde a contagem de leucdcitos até a dosagem em
imunoenssaios de interleucinas (IL-1 e IL-6) e do fator de necrose tumoral (TNF),
que tém uma alta sensibilidade e especificidade, no entanto ndo permitem seu uso

em uma rotina clinica, por serem extremamente complexos em sua realizagao.

A proteina C reativa (PCR) € o marcador de infeccdo mais utilizado hoje em
dia, tendo sido descoberto em 1936. No entanto seu uso é bastante controverso,
onde temos trabalhos que avaliaram sua sensibilidade em torno de 100% e
especificidade de 83,6%, para infecgbes em cirurgias ortopédicas (Andriolo et al,
2004) até os que sugerem que a sensibilidade ndo passa de 31% e especificidade
de 80%, como o de Toikka et al,2000. Outra controvérsia em relacédo a PCR € a
adocado de pontos de corte variaveis, escolhidos pelos autores arbitrariamente,
variando de 07mg/dl até 80mg/dI, dificultando as interpretagcbes e homogeneizagéo
dos estudos a fim de se obter uma analise geral dos resultados (meta-analise). A
adocao de padrdes-ouro variados para cada estudo, sendo estes indicados pelos

proprios autores como o mais fidedigno, diferenciando sistematicamente entre si.

Alem do que a acuracia da PCR em distinguir processo infeccioso inicial do
processo inflamatorio, € muito controverso e com baixa sensibilidade (27%) segundo

a literatura atual.

Atualmente esta se propondo o uso da Procalcitonina (PCT), que é um
polipeptidio composto por 116 aminoacidos, produzido pelas células C da tiredide e
também pelo pulmdo, como marcador para o diagnostico precoce das infecgdes
bacterianas. Na realidade ndo se sabe a fungcdo da PCT no processo infeccioso,

nem tampouco se ela e um marcador ou um mediador da infeccdo, o que é
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determinado € que seus niveis séricos aumentam rapidamente apds a administragao
de uma endotoxina bacteriana endovenosamente em voluntarios humanos,

alcangando seu pico em 24 horas (Dandona et al,1994).

Reith et al (1998) em um estudo clinico prospectivo, utilizando uma amostra
de 70 pacientes, submetidos a tratamento cirurgico eletivo coloretais e cirurgias
aorticas, comparou a acuracia da PCT com os mediadores para processos
inflamatorios(PCR, IL-6). Concluiu que que a PCT foi um marcador fidedigno na
deteccdo precoce de complicagdes infecciosas pdés-cirurgicas, quando encontrada
em nivel elevado nos pacientes operados. Sugerindo que a dosagem de PCT deve
ser incluida na rotina clinica laboratorial da prevencao e tratamento das infec¢oes

pos-cirurgicas.

No entanto, observamos que neste trabalho Reith utilizou uma amostra de
conveniéncia, com 70 pacientes, sendo pouco expressiva para um estudo clinico.
Ele n&o levou em conta ou ndo descreveu no artigo as condi¢gdes clinicas dos
pacientes no pré-operatorio, a classificagcdo do ASA, bem como a comparagdo com

um grupo controle.

Ja no estudo de Blijlevens et al(2000), ele utilizou a PCT para
diferenciar os processos infecciosos dos inflamatorios em pacientes submetidos a
tratamento cirurgico para transplante alogénico de medula 6ssea (TAMO). Ele
utilizou um coorte homogéneo de 30 pacientes consecutivos que foram submetidos
a TAMO, destes ele selecionou 12 pacientes de maneira aleatéria. Com este estudo
concluiu que a PCT, ndo tem sensibilidade para detectar as infecgbes por gram
positivo nem por fungos. Sugeriu que a PCT tem pouquissimo valor para descriminar
0 processo infeccioso do processo inflamatério em TAMO.

O que nos chama atengdo neste estudo e o tamanho da real amostra
utilizada, com apenas 12 pacientes apesar de se ter sido escolhida de maneira
randomizada e utilizado uma amostra muito homogénea, segundo os autores. Foram
realizadas varias dosagens dos marcadores, em intervalos diferentes, incluindo a
PCT, no entanto estes pacientes estavam em uso de esquema profilatico com
antibidtico (Meropenen); e isto pode ter levado a vieses na concentracdo sérica dos

mesmos.

Em 1999, em um trabalho realizado por Hatherill e colaboradores, comparou
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a eficiéncia da PCT, da PCR e da contagem de leucécitos no diagndstico do
processo infeccioso em criangas. Foi utilizada uma amostra de 174 criangas, com
mediana de idade de 16 meses, que foram admitidas na UTI pediatrica. Estas foram
alocadas em cinco grupos, tendo um grupo controle (crianga sem infecgao) até um
grupo que incluia criangas com choque séptico. Hatherill et al concluiu que a PCT é
um marcador diagnéstico melhor que a PCR e que a contagem de leucdcitos para o
processo infeccioso e que niveis acima de 2mg/ml podem diferenciar doengas

bacterianas severas em infantes e criangas.

Maruna et al em 2001, em um estudo prospectivo com uma amostra de 84
pacientes, determinou que a PCT é acurada como parametro diagndstico em
processos infecciosos, tendo uma sensibilidade de 91%, no entanto, em processos
localizados bacterianos e em processos inflamatérios, mesmo em politraumatizados,
esta n&do se alteraria, tendo baixa sensibilidade (27% de sensibilidade) como
marcador, para estes processos.

Delevaux et al ,em 2003, utilizou a dosagem de PCT para tentar diferenciar
entre um processo infeccioso bacteriano e um processo inflamatoério qualquer. Foi
um estudo prospectivo, com uma amostra de 173 pacientes, com media de idade de
68 anos, selecionados de maneira consecutiva, seguindo a ordem de admissao no
servico onde se realizou o estudo. Os pacientes foram divididos em dois grupos
depois de firmados o diagndstico, sendo um grupo com infecgdo bacteriana ou
fungica documentada e outro com processo inflamatoério asséptico. Ele concluiu que
a PCT aumenta significativamente apds a infecgdo bacteriana, com sensibilidade de
65% e especificidade de 96% e que nivel sérico maior que 1,2ng/ml evidencia uma

infecgao bacteriana devendo se iniciar a antibioticoterapia adequada.

Os dois estudos acima citados incluiram faixas etarias extremas com média de
idade de 16 meses e 68 anos, respectivamente. Isto podendo comprometer a
extrapolacdo destes resultados para o universo dos pacientes, pois é sabido que
existem diferengas na fisiologia normal das criangas e dos idosos. Apesar de se
saber que os niveis de PCT nao variam conforme a faixa etaria como costuma

ocorrer com 0s exames laboratoriais.

Diferente do trabalho anterior, Sassi em 2005, estudou os marcadores PCT e
Mannan-binding Lectin (MBL) na predigdo da infecgdo pds-operatorio, ele utilizou
uma amostra de 162 pacientes, tipo ndo-probabilistica, que apresentavam patologias
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malignas do trato gastrintestinal, as analises dos marcadores foram feitas antes e
apos a cirurgia. Siassi concluiu que o MBL é um 6timo marcador precoce para
infeccdo, mas exige ensaios mais complexos e mais onerosos, com maior dispéndio
de tempo para realizagdo do mesmo. Ele sugeriu ainda que o nivel sérico da PCT
nao tenha nenhuma associagao com o aumento do risco de infeccao pos-operatorio,
e que se este ocorreu foi devido a infecgdes prévias a cirurgia ou a respostas

inflamatorias severas, necessitando maiores investigagdes sobre esta questao.

A PCT utilizada como marcador de processo infeccioso em ortopedia ainda é
muito pouco estudada, tendo sido encontrado apenas um trabalho na nossa revisao
bibliografica, no ano 2009, na qual utilizamos os seguintes bancos de dados: Portal

Capes, Pubmed, Ovid, Springster, Blackwell, Embase e Scielo.

Yonatan et al em 2005 utilizou o marcador PCT, para ajudar no diagnostico da
osteomielite e da artrite séptica em criangas. Foi utilizado uma amostra com 44
pacientes , tipo conveniéncia, com media de idade de 5,4 anos, dentre pacientes
com osteomielite e artrite séptica. Neste estudo se concluiu que a PCT €& um
marcador muito acurado no diagnostico da osteomielite, com sensibilidade de 58.3%
e especificidade de 100%. No entanto para artrite séptica a sensibilidade foi de
apenas 27,2% e a especificidade foi a mesma da encontrada para osteomielite. Nao
sendo indicado como teste diagndstico para esta patologia.

Neste estudo podemos comentar a falta de um padrdo metodoldgico claro e uma
melhor definicdo de um grupo controle, bem como o tamanho resumido da amostra,
pois foram 44 pacientes no total, sendo 12 com osteomielite, 11 com artrite séptica e
12 com outras patologias (ndo esclarecidas).

Pelo exposto acima tentaremos em nosso estudo eliminar ou minimizar os
vieses encontrados, tais como tamanho e definicdo da amostra, padronizar os
possiveis fatores de riscos e definir claramente as variaveis tanto conceitualmente
como operacionalmente, utilizando critérios do escore ASEPSIS. Abranger as faixas
etarias igualmente, tentando evitar o “clinical population”, comparar todos os
resultados obtidos com o padrao de referéncia (padrdo-ouro), indicado pela literatura

atual.
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3. REVISAO DA LITERATURA

As infecgbes pos-cirurgicas (ISC) sdo a terceira causa mais comum de
infeccbes hospitalares informadas a CCIH e sao aproximadamente um quarto de
todas as infecgdes nosocomicas (Mangram et al,1999). Elas sdo responsaveis por
um aumento nos custos hospitalares, na morbidade e mortalidade em pacientes
cirurgicos e continuam a ser um grande problema, mesmo em hospitais bem
aparelhados, com protocolos padronizados de preparagao pré-cirurgica e que fazem
uso de antibioticoterapia profilatica (Sherlaw-Johonson et al, 2007). A taxa de
infecc&do hospitalar pos-cirurgica, em geral, varia de menos de 2,5% a 41,9% (Berard
et al,1964; Agrawal et al, 1972; Ankivar et al,1999).

Muitos sao os fatores que influenciam no aparecimento das ISC, dificultando,
dessa, maneira a analise de suas causas. Alguns sdo dependentes do estado prévio
do paciente; outros, da doengca que motivou o tratamento cirurgico; outros, das
condigbes ambientais das salas cirurgicas e das salas do pds-operatério imediato;
outras, da propria intervengéo cirurgica; e outras, ainda, da propria equipe cirurgica
(Mortazavi et al, 2010; Schimmel et al, 2010). Por isso, para se analisar
adequadamente e poder se comparar as taxas de ISC entre os centros hospitalares
com as proprias unidades de referéncia, foram recomendadas a unificagdo dos
critérios diagndsticos e a distribuicdo dos pacientes em diferentes grupos de risco
similares. A principio, criou-se, para este fim, o indice de SENIC - Study on the
Efficacy of Nosocomial Infection Control (Haley et al,1985). Atualmente, ele foi sendo
substituido pelo indice NNIS — National Nosocomial Infection Surveillance (Culver et
al,1991), associado aos critérios diagnodsticos de prevengdo e seguimento das
infeccbes, elaborados pelo CDC - (Centers of Diseases Control and
Prevention).(Horan et al,1992).

A definicdo de ISC é complexa e muito controversa, situando-se num periodo
compreendido do pds-operatério até 30 dias - em pacientes sem o uso de implantes;
até o periodo de 01 ano - naqueles pacientes em que houve utilizagcado de implantes,
segundo o CDC (CDC,1996); ou, ainda, circunscrevendo-se no periodo do pos-
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operatorio até 02 meses, segundo o escore ASESPSIS. Por isso faz-se necessario
prolongar o controle do paciente durante este tempo, mesmo apdés a alta hospitalar,
a fim de se identificarem as infeccbes que se desenvolvem neste periodo pds-
cirurgico extra-hospitalar. Estudos descrevem que as ISC, entre 13% e 61%,
manifestam-se quando o doente ja recebeu alta hospitalar (Weiget et al,1992).

O sistema NNIS estabelece que os fatores que mais influenciam no
surgimento da ISC sao o grau de contaminagéo da cirurgia, o estado pré-operatorio
do paciente - medido pelo nivel de ASA - e a duragdo do procedimento cirurgico.
Atualmente, em estudos nos quais se usou a regressdo logistica (Narong et al,
2003), foram arrolados novos fatores de risco, tais como: género masculino, carater
urgente do procedimento cirurgico, prolongado internamento hospitalar antes da
cirurgia, escore ASA>2, elevado nivel de contaminagcdo e duragdo excessiva do
procedimento cirurgico. A durag&o excessiva do tempo cirurgico apresentou o maior
odds ratio, entre os fatores propostos, sendo 3,43; seguido pelo grau de

contaminagao e pelo ASA>2, onde OR= 2,60 e 2,20, respectivamente(Saleh,2002).

Os microrganismos mais frequentes relacionados as ISC, em cirurgias limpas,
sdo o Stafilococos aureus, com 22,6%, seguido pelo Escherichia coli, com 12,9%,
Enterococos sp., Stafilococos coagulase negativa e Pseudomonas auriginosa, com
9,7%, cada um deles (Barber et al,1995). No entanto, na ultima década, esse quadro
vem se alterando de maneira significativa, em virtude do surgimento de bactérias
multirresistentes, provocado pela utilizacdo profilatica e terapéutica do uso de

antibioticos que selecionam progressivamente as cepas resistentes.

O CDC estima que sejam realizadas cerca de 18 milhdes de procedimentos
cirargicos por ano, nos EUA. Destes, 25% s&o procedimentos ortopédicos. A taxa de
ISC em cirurgias ortopédicas varia de 0,7% - em cirurgias de baixo risco, tais como
artroplastias do quadril e ombro - até 7,9% - em cirurgias de alto risco, tais como
artrodese, coluna vertebral e fraturas expostas (CDC,1996). Surgindo, nos EUA,
algo em torno de 31,500 a 355,500 pacientes, a cada ano, com ISC em cirurgias
ortopédicas.
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As ISC em procedimentos cirurgicos ortopédicos reduzem, substancialmente,
a qualidade de vida do doente. Em um estudo realizado por Whitehouse et al (2002),
pacientes cirurgicos ortopédicos, que desenvolveram ISC, foram avaliados apds um
ano de seus procedimentos cirurgicos e comparados a um grupo de controle,
utilizando-se o instrumento SIP - Sickness Impact Profile. Verificou-se, entdo, uma
substancial diminuigdo na qualidade de vida. No entanto, vale ressaltar que todos os
questionarios possuem limitagdes para medir o impacto total na vida de um ser
humano e as consequéncias impostas a ele pela ISC (Whitehouse et al, 2002;
Calderone et al, 1996).

Além disso, estudos sugerem que o desenvolvimento de ISC, em cirurgias
ortopédicas, dobra quando o paciente apresenta uma readmissao hospitalar nos 12
meses subsequentes a cirurgia e que os custos hospitalares direto triplicam. O total
anual no aumento dos custos com 30 pacientes que apresentam ISC foi de um
milhdo de ddlares, no Hospital Universitario do Duke University Medical Center;
evidenciando que um pequeno aumento na ISC resulta em um substancial aumento

nos custos econdmicos. (Whitehouse et al, 2002)

A taxa de ISC em cirurgias ortopédicas com uso de implante é diferente
daquelas sem o uso do mesmo, sendo que a incidéncia em cirurgias eletivas
fechadas é, geralmente, algo em torno de 0.5% a 4% e pode chegar a 30% em
cirurgias abertas, isso em centros de referéncia (MacGraw et al, 1988; Perren et al,
2002). Os pacientes submetidos a artroplastias tém uma taxa de infecgdo em torno
de 3%, todavia, quando s&o submetidos a uma revisdo cirurgica, essas taxas
aumentam para cerca de 5% a 40%.( Maksomovic et al, 2008; Gracia-Alvarez et al,
2010)

Os microrganismos mais frequentes relacionados as ISC, em cirurgias
ortopédicas limpas, sao o Stafilococos aureus, com 56% dos casos, sendo que mais
da metade dos Stafilococos isolados eram metacilina-resistentes, seguido do
Stafilococos coagulase-negativos (com 21,12%), outras bactérias gram-positivas
(com 22,13%), Escherichia coli (com 7,4%) e outras gram-negativas (com 22,13%)
(Lee,2006).
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Os mecanismos sugeridos para contaminagado de uma artroplastia sao a infec¢ao
direta e a via hematogénica. A infeccdo direta €, usualmente, controlavel com
medidas rigidas de assepsia e antissepsia, ja a via hematogénica € uma via
secundaria de bacteremia, oriunda de focos dentarios, focos em pele, geniturinarios

ou gastrointestinais. (Frederick et al. 2004)

A infeccdo em uma artroplastia € catastréfica tanto para o paciente como para o
cirurgido e pode causar dor persistente, especialmente em repouso e a noite. Vale
dizer que o edema e inchago também dificultam a deambulagdo. Além disso, a
infecgdo pode destruir o osso subprotético, causando a soltura da prétese, poden\o,
ainda, evoluir para septicemia, agravada por uma alta taxa de mortalidade em torno
de 2,5% (Fisman et al,2001). Outro fator que se deve levar em conta € o custo
hospitalar gerado por um paciente com infecgao pos artroplastica, pelo tempo de
internamento prolongado, bem como pelo alto custo gerado com as medidas

terapéuticas que, geralmente, sdo pouco efetivas na resolu¢gado dos casos.

Um passo importante para entendermos a microbiologia que envolve a
artroplastia € que os microrganismos implicados sdo considerados pouco agressivos
ou simples contaminantes. Gristina et al (1985), em seu artigo, sugere que
organismos com menor "viruléncia” formam um biofilme inerte e, consequentemente,

evitam os efeitos da antibioticoterapia convencional.

Os microrganismos mais implicados na infec¢do das artroplastias sdo os
Stafilococos coagulase negativo (com 43% dos casos), seguidos pelo Stafilococos
Aureos (23%), E. Coli (6%) e Streptococcus sp. (9%).(Zimmerti et al, 2004)

A procalcitonina - um polipeptidio sérico, composto por 116 aminoacidos, com
peso molecular de 13 kDa que se encontra no plasma em pequenas quantidades
(<0,5 ng/ml) e se eleva, intensamente, em poucas horas apos a administracdo de

uma endotoxina bacteriana - passou a ser usada como marcador laboratorial
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especifico de processos infecciosos de natureza bacteriana (Meisner,1998). Ele é
um pré-horménio, secretado pelas células C da tireoide, pelo pulmao e pelo tecido
pancreatico, codificado pelo gene CALC-1. A forma de eliminagcéo da PCT ainda ndo
esta esclarecida, sabendo que a clivagem da mesma em catalcacina, calcitonina e
N-procalcitonica ndo ocorre na presenga de uma infec¢ao, ficando a PCT intacta na

circulagao.

A PCT apresenta vantagens em relagdo a outros marcadores proteicos e as
interleucinas, em termos de sensibilidade e especificidade (Oberhoffer et al, 2000).
Em individuos sem processo infeccioso bacteriano, a PCT encontra-se abaixo de 0,5
ng/ml, em contraste com pacientes séptico em que essa taxa pode ultrapassar
500ng/ml (Delevaux et al, 2003).

A PCR vem sendo usada no diagndstico e seguimento da severidade dos
processos infecciosos, contudo ela falha na determinagdo de um diagndstico
precoce, pela demora em elevar seu nivel sérico e pela duragdo de sua meia-vida.
Ja a PCT eleva-se rapidamente em um processo infeccioso, tem uma meia-vida de
24-29 horas e pode ser usada rotineiramente em exames laboratoriais por ser de
facil realizacdo (Reith et al, 1998). A TNF, IL-1, IL-6 s&o parametros validos e
sensiveis para infecgbes, mas nao s&o factiveis como rotina diagnostica (Bonéet
al,1991).

Em um estudo realizado por Beier em 1994, foi verificado que a PCT
realmente € acurado como marcador nos processos infecciosos imediatos e que os
resultados enfatizam o uso da necessidade de estudos prospectivos com
antibioticoterapia em casos em que a PCT estiver elevada no pds-operatério
imediato. Ja um estudo realizado por Siassi et al, em 2005, demonstrou que o nivel
sérico da PCT ndo tem nenhuma associacdo com o aumento do risco de infecgao
poOs-operatorio e que, se esse risco ocorreu, deveu-se a infecgdes prévias a cirurgia

ou a respostas inflamatorias severas, ndo necessitando maiores investigacoes.

A interpretacdo da sensibilidade e especificidade da PCT, para o diagnéstico
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da infeccao, é complicada em virtude da variagcdo do ponto de corte adotada e pela
variedade da natureza das populag¢des estudadas, tendo a sensibilidade entre 57% e
100% e a especificidade variando de 50% a 100% (Raynard et al, 1997; Lapillone et
al, 1998; Chiesa et al, 1998, Nie et al, 2011). Muitos estudos falharam ao definir os
grupos de pesquisa, bem como definir as variaveis, tais como: sepse, infeccéo,
doenga, entre outros. Realizado em 1999 por Hatherill et al, o estudo a partir do qual
se comparou a PCT, a PCR e o Leucograma como marcadores da infeccéo
bacteriana em criangas concluiu que a PCT € mais sensivel e especifica com maior
valor preditivo para sepses do que a PCR e do que o leucograma. Isso sugere ser a
PCT de grande valor no diagndéstico precoce das infecgdes severas em criangas. Em
um outro estudo, realizado por Uzzan et al, em 2006, foram utilizados 49 trabalhos
publicados em estudos realizados em pacientes cirurgicos, clinicos e UTIl. Foram
excluidos trabalhos que, em sua amostra, continham criangas, pacientes médicos e
imunodeprimidos. Determinou-se que a PCT representa um marcador biolégico
acurado para sepse severa ou para choque séptico. Apresentando sensibilidade de
78% (IC 3.2 - 9.2), a PCT é util no diagnodstico de casos de pacientes criticos,
superior a PCR (sensibilidade de 70%), e deveria ser incluida na rotina diagnostica
laboratorial em processos infecciosos, principalmente, em nivel de unidades de
tratamento intensivo. Ja Maruna et al, em 2002, determinou que a PCT é util como
parametro diagnostico em processos infecciosos, mas em processos localizados
bacterianos e em processos inflamatérios, mesmo em politraumatizados, ela nao se

alteraria, tendo baixa sensibilidade como marcador.

Segundo Delevaux et al (2003), o nivel da PCT aumenta, unicamente, em
processos infecciosos bacterianos e, em um nivel maior que 1,2 ng/ml, evidencia
infeccdo bacteriana, devendo-se indicar a antibioticoterapia. Blijlevens et al (2000)
estudou a utilizagdo da PCT como marcador a fim de discriminar o processo
infeccioso do inflamatério depois do transplante de medula déssea alogénica.
Concluiu ele que a PCT néao tem sensibilidade para detectar as infecgbes por gram-
positivo, nem por fungos e que a PCT tem pouquissimo valor para discriminar o

processo infeccioso do inflamatério em transplante de medula 6ssea.
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A PCT, como marcador diagndstico em processos infecciosos ortopédicos,
ainda é muito pouco estudada, sendo encontrado, na literatura, poucos trabalhos
relacionando o nivel de PCT a osteomielite e a artrite séptica. Yonatan et al (2005)
comparou o nivel da PCT em pacientes pediatricos com osteomielite e artrite
séptica, demonstrando que a PCT € mais sensivel e mais especifica do que a PCR
e o Leucograma, no entanto n&o revelou ser um bom marcador para artrite séptica,
porquanto indicou apenas 27,2% de sensibilidade. Ja para osteomielite, apresentou
uma sensibilidade e especificidade de 58,3% e 100%, respectivamente.
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4. HIPOTESE

A Procalcitonina (PCT) como marcador precoce, pode distinguir o processo
infeccioso do processo nao infeccioso na ferida operatoria em pacientes submetidos
a artroplastia do joelho, ombro ou quadril? E quais os fatores que apresentam
associacao independente com ISC.
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5. OBJETIVOS

5.1 Geral

Determinar o valor diagnostico da Procalcitonina (PCT), como marcador
precoce, a fim de distinguir o processo infeccioso do processo nao infeccioso do sitio
cirargico, em relagcéo ao resultado do escore ASEPSIS, em individuos submetidos a
artroplastia e Identificar os fatores que apresentaram associagao independente com
ISC.

5.2. Especificos

1. Determinar a sensibilidade, especificidade, razdes de verossimilhancas e
probabilidades pos-teste e odds ratio pos-teste no teste diagnostico da PCT em
relagcao ao padrao-ouro determinado.

2. Determinar o ponto de corte mais adequado para sensibilidade e especificidade
da PCT, por meio da constru¢do da curva Receiver Operating Characteristic (ROC).

3. Calcular os odds ratios, respectivos intervalos de confianga, valor de p e o risco
atribuivel populacional percentual dos fatores que apresentaram associagao
independente com ISC.
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6. MATERIAIS E METODOS

6.1. Desenho do estudo

O estudo foi constituido de duas etapas: uma realizada através de um caso-
controle e a outra, um estudo de validacdo fase lll. Realizado no estado de
Pernambuco, cidade do Recife, em dois hospitais publicos terciarios, totalizando 180
leitos para internamento em ortopedia, servindo como referéncia para Traumatologia
e Ortopedia em todo o estado de PE. Vale ressaltar que um deles também se
constitui como referéncia para doencgas infectocontagiosas para todo estado de PE.
O presente trabalho teve delineamento observacional e para o estudo de validagao
fase Ill também o mascaramento adequado. The Architecture of diagnostic research,
Bristh Medical Journal(Sackett,2002) define fase Ill como a que visa distinguir
pacientes com ou sem a doenga, entre aqueles que se suspeita ter a patologia. O
estudo de caso-controle e validagdo fase Ill, contam com vantagens e
desvantagens, entre as quais podemos citar:

Vantagens:
1. Realizacdo e reprodutibilidade simples.
2. Requer tempo relativamente curto para sua realizagéo.

3. Possibilita o estudo de varios fatores associados

Desvantagens:

1. Como se trata de um hospital de referéncia, os casos mais dificeis e mais
complicados sdo encaminhados para ele, aumentando a taxa de infeccao

pos-cirurgica.

2. Dificuldade de realizagdo da dosagem da procalcitonina, no estado de
Pernambuco, por razbes técnicas (Aquisicao do kit de dosagem da PCT).

3. Vies de informacdo, em relagcdo as variveis relatadas pelo pacientes do
estudo.
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6.1.1 Padrao ouro para diagnostico do processo infeccioso/nao infeccioso

O padrao-ouro a ser adotado deve ser o melhor teste disponivel no momento
para a confirmag&o do diagndstico de determinada doencga (, SACKETT,2002).

Neste estudo, o padrao-ouro escolhido foi o resultado da evolugcado da ferida
operatéria do paciente submetido a artroplastia. Isso quer dizer que acompanhamos
a evolugao da ferida operatéria para um processo infeccioso, ndo infeccioso ou sem
alteragdes da ferida operatoria (normal), por um periodo de até 02 meses, utilizando
critérios clinicos e/ou laboratoriais definidos pelo escore ASEPSIS.

6.2. Local do estudo

O estudo foi realizado em dois hospitais de referéncia para traumatologia e
ortopedia - um deles também referenciado para tratamento de doencas
infectocontagiosas - localizados na regido metropolitana da cidade do Recife, estado
de Pernambuco, Brasil, no periodo de marco/2008 a julho de 2011.

6.3. Populagao do estudo

Foi composta por individuos submetidos a tratamento operatorio de
artroplastia do joelho, quadril ou ombro, atendidos nos hospitais de referéncia, no
periodo de 2008 a 2011. A amostra do estudo teve o perfil do tipo ndo-probabilistica,
composta por individuos submetidos a tratamento operatoério de artroplastia que nao
se enquadrassem nos critérios de exclusao, independente do género ou patologia
ortopédica cirurgica apresentada.
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6.3.1. Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram, na avaliagao inicial,
quaisquer sinais ou sintomas de doenca infecciosa ou inflamatéria nos exames pre-
operatorios: hemograma, VSH, Clinicos (sinais flogisticos) ou doengas que
comprometam a imunidade do paciente, relatadas no questionario da pesquisa, tais
como: ser portador de imunodeficiéncia adquirida ou de terapia antineoplasica.

6.4. Definicao e categorizacao das variaveis

6.4.1 Caso-controle

Foram coletadas as informagdes sobre os potenciais fatores de risco para
infeccdo da ferida operatéria nos casos e controles. A fim de estudarmos esses
fatores, dividimo-los em: fatores pré-operatorios, fatores per-operatérios e fatores
poOs-operatorios segundo a fase de potencial aparecimento desses fatores. Esta
divisdo se justifica pela possibilidade de intervengdo em diferente momentos de
acompanhamento dos pacientes. As variaveis independentes forma assim definidas;
abuso de alcool foi definido como a média de consumo de 03 ou mais doses diarias
(Flaherty,1988) no periodo de 06 meses que antecederam a cirurgia. O critério para
definicdo de fumante foi definido como o uso de cigarros ou similares antes e
durante o periodo da cirurgia. O uso de corticoide € definido como sua utilizagdo de
maneira continua ate a data do procedimento cirurgico. A variavel insuficiéncia renal
foi definida como clerance menor que 30ml/mim (Cockcroft,1976). Foi considerado
como anemia o nivel de hemoglobina sérica menor que 12g/dl, antes da cirurgia, de
acordo com os estudos de Weber,2009 e Pulido,2008. Para variavel bronquite e
diabetes foi considerada a informacdo do paciente. A variavel dependente foi
definida como a evolugao da ferida operatéria para um processo infeccioso ou nao
infeccioso, por meio da utilizacdo do escore ASEPSIS. As categorizagdes das
variaveis estao dispostas na tabela 1 dos resultados.
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6.4.2 Validacao fase lll

Podemos classificar como variaveis do estudo: infec¢do do sitio cirurgico
(ISC), dosagem de Procalcitonina (PCT).

O padrao-ouro escolhido foi o resultado da evolugao da ferida operatoria do
paciente, ou seja, acompanhamos a evolugao da ferida operatoria para um processo
infeccioso, ndo infeccioso ou sem alteragcbes da ferida operatoria (normal), por um
periodo de até 02 meses, utilizando critérios clinicos e/ou laboratoriais definidos pelo
escore ASEPSIS.

Podemos definir as variaveis, conceitualmente, como:

1. ISC é definida, segundo o CDC, National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS), como sendo uma infecgdo localizada ou sistémica, que resulta de uma
reacdo adversa pela presenga de um agente infeccioso e/ou de sua toxina cuja
presenca ou incubacdo nao foram constatadas no momento da internacéo
hospitalar. Fizemos uso do escore ASEPSIS, que consiste em um método
quantitativo, baseado em um escore numérico relacionado a complica¢des da ferida
operatoria durante um seguimento de 02 meses, utilizando critérios baseados na
aparéncia, nos sinais clinicos da ferida e nos achados laboratoriais. Adotamos um
escore ASEPSIS maior que 20, como limite minimo, para diagnéstico de ferida

infectada.



Escore ASEPSIS:

Tabela 1. Escala de pontos para inspecéao diaria da ferida

PROPORCAO DA FERIDA AFETADA (%)
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CARACTERISTICAS |0 <20 20-39 40-59 60-79 >80
DA FERIDA
Exsudato seroso 0 1 2 3 4 5
Eritema 0 1 2 3 4 5
Exsudato purulento 0 2 4 6 8 10
Separacgao de tecidos | O 2 4 6 8 10
profundos
Tabela 2. Escore da ferida: ASEPSIS
CRITERIO PONTOS
Tratamento adicional.
Uso de antibioticos 10
Drenagem de pus com anestesia local 5
Desbridamento de ferida 10
Descarga serosa Diaria 0-5
Eritema Diaria 0-5
Exsudato purulento Diaria 0-10
Separacao de tecidos profundos Diaria 0-10
Isolamento de bactéria 10
Internamento maior que14 dias 5




38

2. Para realizagdo da dosagem sérica da procalcitonina, utilizamos um ensaio
de imunoluminescencia quantitativo (Enzyme-Linked flourescent Assay), com limite
de detecc¢ao funcional do ensaio de 0,05ng/ml e realizada com equipamento VIDAS
B.R.A.H.M.S PCT- BioMérieux S.A- Paris, France.

6.5 Operacionalizagcao da pesquisa e descrigao das técnicas

6.5.1 Operacionalizagdo da pesquisa:

Os pacientes foram atendidos no ambulatorio de ortopedia geral nos hospitais
referenciados, sendo aqueles oriundos por demanda espontanea, encaminhados por
outros profissionais do mesmo servico ou de servigos diferentes. Realizou-se a
triagem inicial a fim de selecionar os que se enquadravam nos critérios de incluséo
do estudo. Apds esta etapa, foi explicada seu agravo mais detalhadamente e se eles
aceitavam participar do estudo proposto. Aos que aceitaram foi solicitada a
assinatura do termo de consentimento da pesquisa e aplicado o questionario da
pesquisa, ja na primeira entrevista. Depois desses procedimentos, programou-se a

data para internamento e realizagdo do tratamento clinico-cirurgico.

Apos o internamento, os pacientes foram submetidos a exames pré-
operatorios de rotina, sendo eles: hemograma completo, tempo de coagulagdo e
sangria, atividade enzimatica e um minucioso exame clinico a fim de identificarmos
sinais de infecgdo prévia ao internamento. Dentro das 24 horas que antecederam o
tratamento cirurgico, procedeu-se a coleta do sangue venoso, utilizando-se o
sistema hemovacuo, em tubo de ensaio com EDTA e centrifugado a 3000 rotagdes
por 10 minutos, objetivando realizar a dosagem basal dos marcadores de interesse.
A partir dai, os pacientes foram submetidos ao tratamento cirurgico adequado a sua
doenga ortopédica de carater eletivo ou de urgéncia. Transcorridas 24 horas de pos-
operatorio, foi realizada uma nova coleta do sangue venoso, para determinagédo da
dosagem da PCT pds-operatéria. O plasma coletado nas duas dosagens foi
armazenado em tubos de ensaio seco e congelados a uma temperatura de -20°

Celsius. As amostras foram utilizadas, posteriormente, para as dosagens da PCT,
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seguindo os procedimentos descritos no item 4.5.2.

Depois da realizacdo dos procedimentos descritos acima, os pacientes foram
acompanhados pelo periodo determinado de 02 meses, a fim de classifica-los em 03
grupos, de acordo com a evolugao da ferida operatoria: em um processo infeccioso;
em um processo nao infeccioso; ou ndo apresentaram disturbios na ferida, chamado
normal. Esse seguimento teve o seguinte procedimento: apds a alta hospitalar,
marcou-se uma consulta (consulta 01) com aproximadamente 15 dias depois da alta,
de maneira a coincidir com os dias de atendimento no ambulatério de ortopedia
envolvido na pesquisa; em seguida a esta consulta 01, foram remarcadas as
revisbes para seguimento de 15 em 15 dias, totalizando 04
consultas/acompanhamento dos pacientes, perfazendo um tempo global de 02
meses. As estratégias tragadas para evitar as perdas dos pacientes foram:

1. Caso nao se apresentassem as consultas no dia agendado, o médico assistente
responsavel pelo atendimento ambulatorial comunicaria, de imediato, ao
coordenador da pesquisa (apos o término dos atendimentos) o n&do comparecimento
do paciente.

2. O coordenador da pesquisa se encarregaria de entrar em contato com o paciente,
via telefone, num periodo de 24 horas com a finalidade de remarcar a consulta com

no maximo 72 horas, apos a data anteriormente marcada.

3. Apds o contato telefonico, se o paciente ndo comparecesse a nova consulta, o
coordenador da pesquisa iria procura-lo em sua residéncia, para tentar recupera-lo

nas 72 horas subsequentes.

4. Caso nao se conseguisse o contato, como descrito nos itens 2 e 3, e néo

comparecessem as 02 consultas subsequentes, seriam considerados perdas.
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6.5.2 Descricao da dosagen da PCT:

A dosagem da PCT foi realizada no setor de Virologia do LIKA/UFPE,
Recife/PE- Brasil, pelo método de imunoluminescéncia. O principio da reacao
consiste em dois anticorpos monoclonais anti-catacalcina que se ligam a regides
especificas da molécula de PCT presente no plasma. A interpretacdo é feita
baseando-se em um luminédmetro, no qual as substancias peroxido de hidrogénio e
hidroxido de sodio reagem com a acridina, transformando-se em acridona (oxi-
reducao). A intensidade da luz emitida € diretamente proporcional a concentragao de
PCT. A curva padrao é obtida com seis dilui¢des fornecidas pelo fabricante, além de
dois controles.

anticorpo ™,
monoclonal
anti-calcitonina

acridina
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Calcitonin  Katacalcin
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Figura 01 — Fundamento do método da dosagem da PCT realizada por imunoluminescéncia.
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7. Consideragoes éticas

Atendendo as exigéncias da Resolugdo 196/96 (MS-Brasil,1996), esta
pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em pesquisa do Hospital Geral Otavio de
Freitas e devidamente aprovado.

Utilizamos o termo de consentimento livre e esclarecido, disposto no apéndice
AeB.

As informacdes obtidas do questionario da pesquisa, bem como os resultados
dos exames nao foram e nem serdo divulgados individualmente sob hipotese
alguma, garantindo, dessa forma, a confidencialidade dos exames e respostas dos

voluntarios.

Salientamos ainda que a recusa dos pacientes em participar do estudo nao
implicou em alteragbes na qualidade e no tipo de atendimento prestado aos

mesmos.

8. Calculo Amostral e Analise estatistica

8.1 Calculo amostral

Utilizamos um calculo amostral baseado na area abaixo da curva ROC, com
uma amostra calculada de, no minimo, 64 pacientes para cada grupo (grupo
Infeccioso, grupo N&o infeccioso e um grupo Normal). Os pacientes do grupo
Normal que realizaram a dosagem sérica da PCT basal e PCT pds-operatéria foram
selecionados de maneira consecutiva da entrada no estudo, perfazendo uma
amostra de 165 pacientes, da amostra total de 455 pacientes que evoluiram com o
escore ASEPSIS< 10 pontos.
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8.2 Analises estatisticas

As informacbes coletadas foram processadas em um banco de dados que
incluiu: idade, sexo, cor, condigbes clinicas pré-cirurgica, doengas associadas,
condi¢cbes clinicas da pele incisada, duracdo do ato operatério, entre outras
variaveis. Utilizou-se o software EPI-INFO 3.5.1 for Windows (CDC, Atlanta, GA),
para gerenciamento dos dados coletados. Os dados foram apresentados como
meédias e seu respectivo desvio-padrao. Utilizamos os testes Pearson Qui-quadrado
para comparacao da distribuicdo por idade, sexo e sitio cirurgico dos grupos do
estudo, ANOVA one-way com pos-hoc test (Duncan) para comparagdo da meédia dos
grupos do estudo e o teste de Levene para comparagdo da homogeneidade das
variancias das médias dos grupos do estudo, além do teste T-pareado para
comparagao das médias intragrupo.

Os parametros do estudo foram; para o estudo de caso-controle calculamos
0s odds ratios, com seus respectivos intervalos de confianga, valor de p e o risco
atribuivel populacional percentual (PAF%). Para o estudo de validagdo fase Il
usamos a receiver operating characteristic curve (ROC) para calcularmos a area
abaixo da curva ROC, sensibilidade, especificidade, razbes de verossimilhanca
positiva (LR+) e negativa (LR-), probabilidade pds-teste e o odds pos-teste.

Foram adotadas as seguintes definicbes dos parametros estatisticos

pesquisados
Sensibilidade = a/a+c

Resultado verdadeiro positivo dividido pela soma dos resultados verdadeiros

positivos mais os falsos negativos.
Especificidade = d/b+d

Resultado verdadeiro negativo dividido pela soma dos resultados verdadeiros

negativos mais os falsos positivos.



Razao de verossimilhanga =

Para teste positivo = sensibilidade

(1-especificidade)

Para teste negativo = (1-sensibilidade)

especificidade

Curva Receiver operating charascteristic:
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Figura 2 — Modelo da curva ROC utilizado

Onde: ROC = sensibilidade

1- especificidade

Odds Pos-teste

Odds pre-teste = Probabilidade / (1-Probabilidade)

Odds pos-teste = Odds pre-teste x LR
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PAF%

B Metodologia Bruzzi et al, 1985

Os dados coletados foram processados e analisados no SPSS for Windows
17.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) e o MEDCALC software 11.6.0 (Belgium).



45

9. RESULTADOS:
9.1 ARTIGO 01:

Titulo: PROCALCITONINA: MARCADOR PRECOCE PARA O
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE O PROCESSO
INFECIOSO DO NAO INFECCIOSO EM ARTROPLASTIAS.

Running title: Validaggo da PCT como marcador precoce no

diagnéstico...

Autores:

1. Paulo Rogerio Gomes de Lima.

Rua Jonathas de Vasconcelos 427/1803 Boa Viagem- CEP- 51021-140
Recife- PE Brazil.

2. Jairo de Andrade Lima

3. Maria Rosangela Cunha Duarte Coélho

4. Dilenia de Oliveira Cipriano Torres

5. Jefferson Luiz Almeida da Silva

6. Ricardo Arraes de Alencar Ximenes

7. Georgea Gertrudes de Oliveira Mendes Cahu

Correspondencia para o autor:

Paulo Rogerio Gomes de Lima
Telephone: +55 81 33612091

e-mail: parogoli@ig.com.br/ parogoli@hotmail.com



46

SUMARIO:

Diversos marcadores tém sido propostos para o diagnéstico precoce das
infeccbes bacterianas da ferida operatéria em cirurgias, porém com resultados
poucos satisfatorios. Recentemente foi proposto o uso da procalcitonina. Este
estudo teve como objetivo validar a procalcitonina como marcador precoce, para
distinguir um processo infecioso de um n&o infecioso, tendo o escore ASEPSIS

como padrao-ouro, em individuos submetidos a artroplastia.

Meétodos: Realizamos um estudo de validagao fase lll, no qual os pacientes foram
classificados em 03 grupos: infeccioso, nao infeccioso e normal, segundo o escore
ASEPSIS. Comparamos a média da PCT pré e poOs-operatéria e estimamos os

parametros relacionados a acuracia do teste.

Resultados: A amostra foi composta por 300 pacientes. O melhor ponto de corte
pela curva ROC, na comparagao entre o grupo infeccioso e n&o infeccioso, foi de
0,065ng/ml, correspondendo a uma area abaixo da curva ROC (AUC) de 0.76 (95%
IC 0.68-0.83), sensibilidade de 60.3% (95% IC 47.0-72.0), especificidade 85.1%
(95% IC 74.3-92.6), LR+ 4.04 (95% IC 3.3-5.0), LR- 0.47 (95% IC 0.2-0.9). Na
comparagao entre os grupos infecciosos e ndo infecciosos + normais associados,
encontramos uma AUC de 0.78 (95% IC 0.73-0.83), sensibilidade de 60.3% (95% IC
47.7- 72.0), especificidade de 90.5% (95% IC 86.0-94.0), LR+ 6.36 (95% IC 5.2-7.7)
e LR- 0.44 (95% IC 0.3-0.7), a probabilidade e o odds pos-teste para o teste positivo
foi de 65% de 1,9 e para o teste negativo a probabilidade pos-teste foi 11% e o odds
foi de 0,1.

Conclusées: Concluimos que o valor da PCT pos-operatoria acima de 0,065ng/ml
nas primeiras 24 horas apos o procedimento cirurgico, este pode contribuir de forma
moderada para distinguir um processo infeccioso de um processo nao infeccioso em
uma ferida operatéria pds-artroplastia e caso o resultado do teste for acima do ponto
de corte determinado, deve-se pensar em iniciar uma antibioticoterapia adequada.

Palavras chave: Validacéo, infecgdo do sitio cirurgico, procalcitonina, sensibilidade,
especificidade e ASEPSIS.
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Introducao

As infecgbes do sitio cirurgico (ISC) variam entre 6% e 15% dos pacientes
cirargicos, dependendo do tipo de cirurgia e do hospital. As infecgdes aumentam os
indices de morbidade e mortalidade entre os pacientes infectados comparados com
os pacientes nao infectados e oneram os custos hospitalares em 2 a 3 vezes.
(Sherlaw-Johnson et al, 2007).

A definigdo de infecgdo do sitio cirurgico (ISC) é muito variavel, e um teste
laboratorial acurado e preciso ainda ndo esta disponivel, tornando-a, assim, uma
entidade nosologica de dificil diagnostico. Atualmente, existe uma variedade de
definicbes das ISC, sendo que as mais utilizadas s&o o escore ASEPSIS - método
quantitativo mais utilizado no Reino Unido (Wilson et al, 1986) - e o critério do Centro
de Controle de Doengas Infecciosas e Prevengédo (CDC) — mais usual nos EUA. A
frequéncia de ISC, em alguns tipos de procedimento cirurgico, difere de acordo com
a definicdo utilizada, variando de 7% com o escore ASEPSIS para 19% com o
critério do CDC. Muitos marcadores tém sido propostos para o diagnostico precoce
das infecgbes bacterianas em cirurgias em geral, desde a contagem de leucdcitos
até a dosagem de interleucinas (IL-1 e IL-6) e de fator antitumoral (TNF). Este ultimo
apresenta uma alta sensibilidade e especificidade, entretanto o seu uso em uma
rotina clinica € impossibilitado pela extrema complexidade de sua realizagdo. A
proteina C reativa (PCR) € o marcador de infecgdo mais utilizado hoje em dia. No
entanto, seu uso é bastante controverso, havendo desde trabalhos que estimaram
uma sensibilidade em torno de 100% e especificidade de 83,6% - para infecgdes em
cirurgias ortopédicas (Andriolo et al,2004) - até os que sugerem uma sensibilidade
que néo ultrapassa 31% e especificidade de 80%, como o de Toikka et al (2000).

A taxa de ISC em cirurgias ortopédicas varia de 0,7%, em cirurgias de baixo
risco - artroplastias do quadril e ombro - a algo em torno de 10% em cirurgias de alto
risco - artrodese, coluna vertebral e fraturas expostas (CDC,1996). Em uma
artroplastia, a infeccdo é um problema grave tanto para o cirurgido como para o
paciente. Pode causar dor persistente - especialmente em repouso e a noite -, além
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de edema que pode dificultar a deambulagdo. Pode destruir o osso subprotético com
consequente soltura da protese e, ainda, evoluir para septicemia, com alta taxa de
mortalidade, em torno de 2,5% (Fisman et al, 2001). E um agravo de dificil
diagndstico, principalmente, quando se trata de uma infec¢do tardia ou por uma
bactéria de baixa agressividade, como os Stafilococos coagulase-negativo. Além dos
marcadores acima propostos para o diagnéstico de ISC, também utilizados em
cirurgias ortopédicas, Trampuz et al, em 2004, propds que a contagem de leucdcitos
do liquido sinovial maior que 1700/mm ou um valor maior do que 65% de neutrofilos
sugere a presenga de um processo infeccioso, com este teste apresentando uma
sensibilidade de 94-97% e uma especificidade de 88-98%. Esses achados, contudo,

nao foram corroborados em outros estudos.

Atualmente, esta se propondo o uso da Procalcitonina (PCT) como marcador
para o diagndstico precoce das infecgbes bacterianas. A Procalcitonina é
caracterizada como um polipeptidio composto por 116 aminoacidos, produzido pelas
células C da tireoide e também pelo pulm&o. Na realidade, ndo se sabe a fungao da
PCT no processo infeccioso, tampouco se ela € um marcador ou um mediador da
infecgdo. O que se sabe é que seus niveis séricos aumentam rapidamente apds a
administragdo de uma endotoxina bacteriana endovenosamente em voluntarios

humanos, alcangando seu pico em 24 horas (Dandona et al ,1994).

No presente estudo, avaliamos o valor diagnéstico da PCT como marcador
precoce a fim de distinguir o processo infeccioso do nao infeccioso do sitio cirurgico,
em relacdo ao resultado do escore ASEPSIS, em individuos submetidos a

artroplastia.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo de validacdo de teste diagnostico, fase Ill. Analisamos
a validade da procalcitonina em relacdo a um padrdo-ouro em diferenciar um
processo infeccioso de um processo inflamatoério ou evolugdo normal. Considerou-se

padrao-ouro o resultado da evolugéo da ferida operatéria, por um periodo de até 02
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meses, para um processo infeccioso, inflamatério ou normal, em consonancia com

critérios clinicos e/ou laboratoriais estabelecidos pelo escore ASEPSIS.

O estudo foi realizado em dois hospitais terciarios da regido metropolitana da
cidade do Recife-PE-Brasil, totalizando 180 leitos para cirurgias ortopédicas, que
servem de referéncia na area de Ortopedia e Traumatologia para a regido. A
populagdo do estudo foi composta por individuos submetidos a tratamento
operatorio de artroplastia do joelho, quadril ou ombro nos hospitais de referéncia do
estudo, no periodo de 03/2008 a 05/2011. Foram excluidos do estudo pacientes que
apresentaram, a avaliacdo inicial, quaisquer sinais, sintomas ou exames
complementares pré-operatorios que sugerissem doenga infecciosa ou inflamatoria;
pacientes que fizeram uso crénico de drogas imunossupressoras; ou, ainda,
portadores de neoplasias malignas. Para cada paciente, Foram registradas as
variaveis sociodemograficas, diagnostico principal na admissdo e dados
relacionados com o ato cirurgico (duragado, tipo de incisdo, local), bem como

potenciais fatores de risco para ISC.

Os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais pré-operatérios de
rotina e a um minucioso exame clinico em busca de sinais de infec¢cao ou inflamacéao
prévia ao internamento. Nas 24 horas que antecederam o tratamento cirurgico,
realizou-se a coleta do sangue venoso, utilizando-se o sistema hemovacuo em tubo
de ensaio seco que foi, posteriormente, centrifugado a 3000 rotagdes por 30 minutos
e congelado a uma temperatura de -28° Celsius. Os pacientes foram submetidos ao
tratamento cirurgico apropriado e, apos 24 horas de pos-operatorio, procedeu-se a
uma nova coleta do sangue venoso. Ulteriormente, as amostras foram utilizadas

para a dosagem da PCT.

Os pacientes foram acompanhados pelo periodo de 02 meses, a partir do
procedimento cirurgico, periodo de tempo este determinado pelo escore ASEPSIS.
Foram consideradas perdas do estudo aqueles pacientes com os quais nédo se
obteve contato, apds trés tentativas de comunicacdo por meio telefénico e de
localizacdo nos enderecos informados no protocolo. Decorridos 02 meses, 0s
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pacientes foram alocados em 03 grupos: o primeiro com escore ASEPSIS maior que
20 pontos (grupo Infeccioso); o segundo grupo com pacientes com escore ASEPSIS
entre 11 e 20 pontos (grupo nao infeccioso); e o terceiro grupo com escore ASEPSIS
entre 0 e 10 pontos (grupo Normal).

Utilizamos um calculo amostral baseado na area abaixo da curva ROC, com
uma amostra calculada de, no minimo, 64 pacientes para cada grupo (grupo
Infeccioso, grupo N&o infeccioso e um grupo Normal). Os pacientes do grupo
Normal que realizaram a dosagem sérica da PCT basal e PCT pds-operatéria foram
selecionados de maneira consecutiva da entrada no estudo, perfazendo uma
amostra de 165 pacientes, da amostra total de 455 pacientes que evoluiram com o
escore ASEPSIS <10 pontos. Para determinar a dosagem sérica da procalcitonina,
fizemos uso de um ensaio quantitativo, pelo método Enzyme-Linked flourescent
Assay, com limite de detecc&o funcional do ensaio de 0,05ng/ml e realizada com
equipamento VIDAS B.R.A.H.M.S PCT- BioMérieux S.A - Paris, France. As medidas
foram realizadas segundo as recomendagdes da fabricante. O estudo foi aprovado
pelo comité de Etica local, e o consentimento informado foi utilizado para o aceite de
participagédo dos pacientes incluidos no estudo.

ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram apresentados como médias e seu respectivo desvio-padrao.
Utilizamos os testes Perason qui-quadrado, ANOVA one-way com pos-hos
test(Duncan), o teste de Levene para comparagdo da homogeneidade das
variancias das meédias dos grupos do estudo. O teste T-pareado foi usado para
comparagao das medias intragrupo. Os paréamentos do estudo foram calculados
utilizando-se a receiver operating characteristic curve (ROC) e suas respectivas
areas abaixo da curva. Os parametros sensibilidade, especificidade, razao de
verossimilhanga positiva (LR+) e negativa (LR-) e determinagéo das probabilidades e
odds pos-teste foram utilizados. A significancia determinada para o estudo foi de
p<0,05. Utilizamos o SPSS for Windows 17.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) e o
MEDCALC software 11.6.0 (Belgium) para as analises estatisticas.
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RESULTADOS

Caracteristicas da populagao do estudo

Durante o periodo do estudo, foram incluidos 606 pacientes, os quais se
submeteram a artroplastia neste periodo. Do total de pacientes selecionados,
tivemos uma perda de seguimento de 16 pacientes (2,6%) nos 02 meses
protocolados. Do total de 590 pacientes: 68 evoluiram para ISC, correspondendo a
11,5%; 67 pacientes evoluiram com disturbios da ferida operatdria (Nao infeccioso),
correspondendo a 11,4%; e 455 pacientes evoluiram sem quaisquer alteracdes na
ferida operatoria (Normal). Na comparagao das medias entre os grupos do estudo,
nao foram encontradas diferengas, estatisticamente significante, entre os trés grupos
em relagdo a sexo(Pearson Chi-square=2.379; p=0.304) e sitio cirurgico (Pearson
Chi-square= 5.052; p=0.282). Os trés grupos diferiram em relagdo a idade(Pearson
Chi-square= 10.355; p=0.006), mas a media do valor da PCT pos-operatoria nos
grupos por idade foram similares(p=0.680).

As principais causas para realizagdo dos procedimentos cirurgicos foram:
fratura com 86,8% dos casos, seguido de artrose com 9,5% e artrite reumatoide com
3,4% dos casos. O quadril foi a articulagdo mais acometida, correspondendo a
81,2% das artroplastias, seguida pelo ombro com 10,8% e, depois, o joelho com 8%
do total geral. A tabela 1 demonstra as caracteristicas gerais da populagcdo do
estudo em relagdo ao sexo, ao sitio da artroplastia, ao tipo de cirurgia, a causa da
indicagao cirurgica e a média de idade para cada agrupamento.
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TABELA 1. Caracteristicas da amostra dos pacientes submetidos a artroplastia em dois hospitais

terciarios na cidade do Recife/PE Brasil no periodo de 2008-2011.

AGRAVO
Artrite
reumatoide Artrose Fratura Outras
Média de
SEXO sitTo N Idade(+DP) N % N % N % %
Feminino  Joelho 12 65.00(x08,28) 0 ,0% 11 91,7% 1 8,3% ,0%
Ombro 25 68,32(x07,79) 0 ,0% 0 ,0% 25 100,0% ,0%
Quadril 190 71,54(+08,90) 2 1,1% 5 2,6% 181 95,3% 1,1%
Masculino Joelho 16 66,56(+06,27) 0 ,0% 16 100,0% 0 ,0% ,0%
Ombro 4  71,75(x11,81) 0 ,0% 0 ,0% 4 100,0% ,0%
Quadril 53 75,51(+09,69) 8 15,1% 1 1,9% 44 83,0% ,0%
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Dosagens séricas da PCT

Nao se observou diferenga, estatisticamente significante, entre as médias dos
niveis séricos da PCT basal. As dosagens da PCT basal, nos trés grupos, foram
iguais a 0,05ng/ml em 95,3% dos pacientes. Em relacdo a média da dosagem da

PCT pos-operatoria no grupo Infeccioso, a média foi de 0.87+1.56ng/ml; no grupo

Nao infeccioso foi de 0.15 * 0.58ng/ml; e, no grupo Normal, foi de 0.06% 0.08ng/ml,
sendo a diferenca, estatisticamente significante, entre a média do grupo infeccioso e
os demais. O teste ANOVA one-way com pos-hoc test (Duncan) revelou diferencga,
estatisticamente significante, entre as médias do grupo Infeccioso em relagdo aos
grupos Nao infeccioso e Normal (p<0,001) comparados e ndo demonstrou diferenca
em relagdo as médias dos grupos N&o infeccioso e Normal. O grafico representa a
media e o intervalo de confianga das dosagens de PCT basal e PCT pds-operatoria,

nos grupos infeccioso, n&o infecioso e normal. Figura1l
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Figura1l - a média e o intervalo de confianga das dosagens de PCT basal e PCT pds-operatéria nos grupos infecioso, nao

infecioso e normal em pacientes submetidos a artoplastia no periodo de 2008 a 2011.
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Ao analisarmos a area abaixo da curva ROC, em uma comparagao entre os
grupos Infeccioso e Nao infeccioso, encontramos uma area abaixo da curva ROC de
0,764 (95% CI, 0.683-0.833). Figura 2. Para um ponto de corte determinado de
0.065ng/ml, obtivemos uma sensibilidade 60.3% (95% ClI, 47.0-72.0), especificidade
de 85,1% (95% ClI, 74.3-92.6), verossimilhanca positiva (LR+) de 4,04 (95% CI, 3.3-
5.0) e verossimilhanca negativa (LR-) de 0,47 (95% ClI, 0.2-0.9).

Curva ROC

1.0
Dados da curva

—PCT basal
PCT pos-op

0.8 Linha de referencia

o
)
1

Sensibilidade

0.0 T T T T
0.0 02 04 06 0.8 1.0

1 - Especificidade

Figura 2 - Curva ROC da procalcitonina no diagnostico das ISC em artroplastias. Comparando o grupo infecioso e o grupo néao

infecioso definidos pelo critério ASEPSIS em pacientes submetidos a artroplastia no periodo de 2008 a 2011.

Na comparagao entre o grupo Infeccioso e os grupos N&o infeccioso e
Normal associados, a area abaixo da curva ROC, foi 0.787 (95% CI, 0.737-0.832),
Figura 3, com o ponto de corte determinado em 0.065ng/ml, obtivemos sensibilidade
de 60.3% (95%CIl 4, 47.7-72.0) e especificidade 90.5% (95% ClI, 86.0-94.0); Razbes
de verossimilhanga positiva (LR+) e negativa (LR-) de 6.36 (95% CI, 5.2-7.7) e 0.44
(95% ClI, 0,3-0.7), respectivamente. Para o teste positivo, a probabilidade pds-teste
foi de 65% e o odds pos-teste foi de 1,9% e para o teste negativo a probabilidade

pos-teste foi 11% e o odds pds-teste foi de 0,1.
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Curva ROC
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Figura 3 - Curva ROC da procalcitonina no diagnostico das ISC em artroplastias. Comparando o grupo infecioso e o grupo nédo
infecioso e normal associados definidos pelo critério ASEPSIS em pacientes submetidos a artroplastia no periodo de 2008 a
2011

Em relagdo a comparagdo da dosagem da PCT basal e PCT pds-operatéria
em cada grupo especifico, encontramos no grupo Infeccioso uma meédia de PCT
basal de 0,05+0,00ng/ml e uma média de PCT pos-operatoria de 0.87+1.56ng/ml,
sendo a diferenga, entre elas estatisticamente significante pelo teste T-pareado
(P<0,0001). No grupo Nao infeccioso a média de PCT basal foi de 0.05+0.00ng/ml e
a média da PCT pdés-operatoria foi de 0,15+0.58ng/ml e a diferenga entre as médias
nao foi estatisticamente significante (p<0,144). O grupo Normal teve uma média de
0.052+0.062ng/ml para PCT basal e para PCT pos-operatoria a média foi de
0,06+0.08ng/ml, com o teste T-pareado indicando nao existir diferencga,
estatisticamente significante (p<0.080). Tabela 2. Na analise do grupo N&o
infeccioso e Normal associados, obtivemos uma média da PCT basal de
0,051+0.35ng/ml e PCT pos-operatoria de 0,089+0.35ng/ml com um teste T-pareado

indicando n&o existir diferencga estatisticamente significante (p<0.071).
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A razdo das médias de PCT pés—operatoria pela PCT basal dos grupos foi de
17,45 (95% ClI, 9.90-25.0) para grupo Infeccioso; razdo de médias de 3,09 (95% ClI,
0.27-5.92) para o grupo N&o infeccioso; para o grupo Normal, a razdo de médias foi
de 1.23 (95% CI, 0.98-1.48); e, para o grupo Nao infeccioso associado ao Normal,
uma raz&o de medias foi de 1,77 (95% CI, 0.94-2.59). Figura 4.
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Figura 4. Variagdo entre as médias da PCT basal e PCT pds-operatéria intragrupo. Nos grupo infecioso e nao infecioso e

normal associados definidos pelo ASEPSIS em pacientes submetidos a artroplastia no periodo de 2008 a 2011
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Tabela 2. Media das dosagens de PCT basal e PCT pés-operatéria nos pacientes infeciosos, ndo infeciosos e normais,

definidos pelo critério AESPSIS, submetidos a artroplastia no periodo de 2008 a 2011.

ANALISE DESCRITIVA DAS MEDIAS DA PCT

GRUPO: PCT basal PCT pos-op
INFECIOSO N 68 68
Média (+DP) 0.05(0.00) 0.87(+1.56)
T-pareado p<0.0001 p<0.0001
NAO INFECIOSO N 67 67
Média (+DP) 0.05(+0.00) 0.15(+0.58)
T-pareado p<0.1440 p<0.1440
NORMAL N 165 165
Média 0.05(+0.01) 0.063(+0.08)

T-pareado p<0.0800 p<0.0800
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DISCUSSAO

Atualmente, existem poucos estudos sobre o uso da PCT como marcador
para ISC em ortopedia e raros estudos sobre seu uso para diagndstico das ISC em
artroplastias. Isso nos motivou a avaliar a validade da PCT em diferenciar um
processo infeccioso de um processo nao infeccioso na ferida operatoria em
pacientes submetidos a artroplastia, sob a forma de um estudo de validacao, tendo
como padrao-ouro o escore ASEPSIS. A taxa de infeccdo pds-operatéria, entre
infeccdes superficiais e profundas, encontrada em nosso estudo foi de 11,50%. Essa
taxa foi considerada similar as relatadas em outros artigos, quando se leva em conta
as infecgbes superficiais e profundas; comparavel com as encontradas por
Maksimovic et al (2008) para cirurgias ortopédicas eletivas limpas, e por Garcia-
Alvarez et al (2010) com taxa de 16,89% para infecgbes superficiais em
hemiartroplastias. No entanto, € bem mais elevada que a preconizada pelo Sistema
de Vigilancia da Infecgdo (NNIS) dos EUA, com taxa em torno de 4%. Ha, contudo,
provaveis explicacbes para essa discrepancia, pois a comparacao das incidéncias
com um padrao apresenta limitagdes e inclui critérios de diagnostico avaliador-
dependente. Também a participagcdo dos hospitais no NNIS é voluntaria, levando a
um possivel viés de sele¢ao nas taxas de incidéncia. Assim é que as taxas no NNIS
poderiam ndo corresponder a uma estimativa precisa nas incidéncias das taxas de
ISC em artroplastias. Além do mais, as taxas de ISC em artroplastia, calculadas pelo
NNIS, separa as ISC em infecgdes superficiais e profundas, calculando-as
separadamente.

A média do nivel sérico da PCT pos-operatorio foi significativamente mais
elevada em pacientes que apresentavam ISC do que em pacientes que nao
apresentavam ISC. Considerando a semelhanga entre os grupos Nao infeccioso e
Normal quanto a evolugéo, as médias das dosagens de PCT basal e pds-operatoria
e as areas abaixo da curva ROC esses grupos foram considerados conjuntamente.
A performance da PCT, medida pela area abaixo da curva ROC para o diagnostico
diferencial entre o processo Infeccioso e Nao infeccioso e Normal associados, foi de
0.79, aproximando-se das apresentadas em outros estudos, sendo considerada, a
principio, elevada. Nie et al (2011) encontrou uma area abaixo da curva de 0.82;

comparou a dosagem sérica de PCT para distinguir entre um processo infeccioso e
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nao infeccioso em pacientes submetidos a tratamento cirurgico, apds trauma agudo

de coluna vertebral.

O valor da PCT de 0,065ng/ml foi o melhor ponto de corte determinado para o
diagnostico diferencial precoce entre infecgdo e n&o infecgdo na ferida operatoria,
levando-se em conta as caracteristicas da ISC. Ponto de corte semelhante ao
reportado por Nie et al (2011), Faesch et al (2009) e por Uzzanet al (2006). A
sensibilidade do teste encontrada em nosso estudo foi de 60.3% e, em virtude de as
ISC necessitarem de um diagndstico o mais precoce possivel e termos uma taxa de
falso-negativos em torno de 40%, podemos, a principio, considera-la baixa para
diagndstico precoce das ISC. Essa interpretagado € compativel com a encontrada por
Hunziker et al (2010), apesar de que a sensibilidade de 42% do seu estudo seja bem
mais baixa que a do nosso, para diferenciar um processo febril infeccioso de um
processo febril ndo infeccioso em pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos
ortopédicos. Em relagdo a especificidade, essa nos propicia uma taxa de falso-
positivos de apenas 8%, considerada elevada para o diagndstico da ISC,
principalmente, quando o resultado do teste foi positivo. Achados similares de
especificidade foram encontrados por Hunziker et al (2010), Uzzan et al (2007). No
entanto, € sabido que estes parametros avaliam a qualidade do teste e ndo a
probabilidade de ocorréncia da ISC, ndo nos permitindo inferir, com apenas estes
parametros, a validade diagnéstica da PCT em nosso estudo.

A analise, através da razao de verossimilhanga, evidenciou uma chance seis
vezes e meia maior de encontrarmos um teste positivo nos pacientes com ISC
presente, podendo causar mudanga moderada, porém importante na probabilidade
pos—teste, segundo os critérios de Jaeschke et al (1994). Isso nos faz crer que este
seja um importante paradmetro para ajudar a diferenciar, na ferida operatoria, os
casos infecciosos dos ndo infecciosos. O calculo da probabilidade pés-teste nos
mostrou que, quando o teste é positivo, eleva a probabilidade de se ter realmente a
doenca e alterando o odds pré-teste de 0.3 para um odds pdés-teste de 1.9, entdo
podemos dizer que a cada 1.5 exame positivo 01 paciente realmente esta doente.
Quando o teste é negativo diminui discretamente a probabilidade de a doenga estar
presente, com uma variacado discreta do odds pré-teste para o odds pds-teste. As
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razdes de verossimilhanga encontradas por Hunziker et al, em 2010 (LR+ 4.21 e LR-
0.69), sdo comparaveis as nossas e corroboram, assim, nossos achados. Poucos
trabalhos, neste tema, analisaram as razbées de verossimilhanca e probabilidades

pos-teste, ndo nos permitindo uma comparagao mais ampla de nossos dados.

A maioria dos estudos leva em conta o valor absoluto nas dosagens da PCT,
tanto a PCT basal como a PCT pés-operatéria, para a diferenciagdo do processo
infeccioso e nao infeccioso (Falcoz et al, 2005; Uzzun et al, 2006; Faesch et al,
2009; Hunziker et al, 2010). Um dado que nos pareceu pouco explorado nos artigos
revisados, pelo menos nos estudos com pacientes cirurgicos, foi a razado entre a
média da dosagem da PCT poés-operatoria e a média da PCT basal em relagéo a
cada um dos grupos do estudo, que nos mostrou um aumento de dezessete vezes,
no grupo Infeccioso, um aumento de trés vezes no grupo N&o infeccioso e um
aumento de 1,2 vezes no grupo Normal, sendo que, nos dois ultimos grupos, a
diferenga n&o foi estatisticamente significante, como apresentado na figura 1.
Sugerimos que a razéo entre a média da dosagem da PCT pdés-operatéria e a média
da dosagem da PCT basal em pacientes submetidos a artroplastia possa adicionar
mais um importante dado na interpretacdo diagndstica da evolugdo da ferida
operatoria para um processo infeccioso. Em seu estudo, Tsangaris et al (2009)
avaliou a contribuicdo da PCT no diagndstico e prognostico de infeccdo severa em
pacientes com febre e estadia prolongada em UTI. Ele estimou a variagéo entre a
PCT inicial e a PCT coletada diariamente e concluiu ser a PCT um importante
parametro no diagndstico e prognostico da doenga, em consonancia com nossos
resultados. Ressalte-se, entretanto, que se trata de um estudo de pacientes com
mecanismo desencadeador do processo inflamatorio e fisiopatologias diferentes.

Dessa forma, é possivel concluir, com os dados do nosso estudo, que o valor
da PCT pos-operatéria acima de 0,065ng/ml pode ajudar a distinguir, moderada e
precocemente, um processo infeccioso de um processo nao infeccioso em uma
ferida operatoria pds-artroplastia, contribuindo para em um diagndstico precoce da
ISC. Caso o resultado do teste esteja acima do ponto de corte determinado, deve-se
pensar em iniciar uma antibioticoterapia adequada ainda na fase inicial,
principalmente quando este vier acompanhado de algum fator de risco para ISC;

consequentemente, auxiliando na adog¢ao de medidas apropriadas.
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Sugerimos, todavia, que esses achados devam ser reavaliados em um outro
estudo com uma maior amostra e um seguimento com maior numero de dosagens
da PCT, ao longo do periodo pds-operatorio. Isso permitiria entender a associagéo
entre as meédias da PCT pods-operatéria e a PCT basal e a gravidade da evolugéo
das infecgbes. Como padrdo-ouro para os critérios de infecgdo do sitio cirurgico,
poderiamos adotar tanto o escore ASEPSIS como os critérios do CDC, a fim de

analisarmos as diferencas existentes entre estes métodos.
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Sumario:

As infecg¢des do sitio cirurgico, pela sua relevancia, tem sido objeto de estudo
de varios pesquisadores, mas nao ha consenso na literatura quanto a sua frequéncia
ou quanto aos fatores associados a ISC em artroplastias. O objetivo do nosso
estudo foi estimar a incidéncia da ISC em geral (superficial e profunda) e identificar
os fatores a ela associados.

Métodos: Trata-se de um estudo tipo caso-controle, realizado, no periodo de
mar¢o/2008 a margo/2011, em dois hospitais terciarios da regido metropolitana da
cidade do Recife-PE-Brasil. A populagdo do estudo foi composta por pacientes
submetidos a artroplastia do quadril, joelho ou ombro. Os casos e controles foram
identificados como infeccioso ou n&o infeccioso, por meio da utilizagdo do escore
ASEPSIS. Os potenciais fatores de risco foram agrupados em pré-operatérios, per-
operatérios e poés-operatorios. Procedeu-se a analise univariada e multivariada.

Foram calculados os odds ratios e respectivos intervalos de confianga e o valor de p.

Resultados: Do total de 590 pacientes, 68 (11,5%) desenvolveram ISC. A idade dos
pacientes variou de 52 a 98 anos, com média de 72,36+8,86 anos. Os fatores que
apresentaram associacdo independente com ISC foram: no grupo pré-operatorio,
uso de corticoide diario (OR= 6.43 95%CI 1,38-29.90), bronquite (OR= 5.55 95%ClI
2.15-14.36) e hemoglobina<12g/dl (OR=3,99 95%CI| 1.94-8.19); no grupo per-
operatorio foi o ASA >2 (OR= 5.03 95%CI 2.41-10.50); e no grupo pos-operatorio foi
o hematoma (OR= 20,42 95%CI 10.38-40.15).

Conclusées: Os fatores de risco identificados sdo passiveis de intervencédo pelo
medico assistente podendo ser reduzida a taxa de infeccdo se estabelecidas as
medidas adequadas.

Palavras-chaves: Infecgéo do sitio cirurgico, fator de risco, artroplastia, caso-controle
prospectivo, escore ASEPSIS.
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Introducao

A definicio de ISC ¢€é complexa e compreende um periodo de
acompanhamento pds-operatério que vai de 02 meses até um 01 ano a depender do
sistema utilizado, se o escore ASEPSIS ou critérios do CDC. A taxa de infeccdo do
sitio cirurgico (ISC) varia de menos 2,5% a 41,9%, em todos os tipos de cirurgia
(Berard et al,1964; Agrawal et al, 1972; Ankivar et al,1999). J& em cirurgias
ortopédicas, as taxas de ISC demonstradas em alguns artigos (MacGraw et al, 1988;
Perren et al, 2002) estdo diretamente relacionadas com o tipo de cirurgia, se
fechada ou aberta; se primaria ou secundaria; e, ainda, se houve ou ndo uso de
implantes. As taxas de infecgdo em cirurgias ortopédicas eletivas fechadas variam
de 0,5% a 4%, podendo chegar a 30% em cirurgias abertas em centros de
referencia (MacGraw et al, 1988; Perren et al, 2002). A infecgdo em cirurgias
ortopédicas continua sendo uma complicacdo incomum. No entanto, quando ela
ocorre, pode ser devastadora, com a perda da funcdo e o aumento da morbidade e
mortalidade, gerando elevados custos hospitalares (Luessenhop et al,1996).

E possivel que as taxas de ISC estejam sendo subestimadas, em virtude de
13% a 61% das ISC se manifestarem quando o doente ja tenha recebido alta
hospitalar, tornando o seguimento do paciente mais dificil e aumentando a chance
de perda. (Weiget et al, 1992).

A relevancia desse tema induziu diversos pesquisadores a investigarem os
fatores que predispdem os pacientes a ISC. N&do encontramos um consenso na

literra quanto a taxa de incidéncia ou quanto aos fatores associados a ISC.

Doencgas sistémicas (diabetes mellitus, artrite reumatoide e doenca vascular
arteriosclerotica periférica) e fatores relacionados a habitos de vida dos pacientes
(tabagismo, alcoolismo e obesidade) tém sido citados como associados a alteragdes
inflamatdrias ou infecciosas na ferida operatéria (Mortazavi et al, 2010, Schimmel et
al, 2010). No entanto, em alguns estudos ndo foi encontrada associagéo entre estes
fatores e o risco a ISC (Urquhart et al, 2010; Gracia-Alvarez et al, 2010; Maksimovic
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et al, 2008).

Existem fatores associados ao ato operatério que sao citados como possiveis
fatores de risco, dentre eles, pode-se listar a qualidade da esterilizagdo dos
materiais cirurgicos e dos implantes utilizados, o escore American Society of
Anesthesiology (ASA) >2 (Saleh et al,2002), presengca de fluxo laminar na sala

cirurgica e duragao de procedimento cirurgico.

Relacionados ao pos-cirurgico no sitio operatorio, o hematoma (Cheung et al,
2008), a transfusdo sanguinea (Sonnenberg,1999) e o uso de anticoagulante s&o
descritos como fatores de risco para ISC. Porém, Saleh et al(2002) n&o encontrou
relacdo entre a transfusdo sanguinea e a anticoagulagdo com a ISC, verificando,

apenas, associacdo com hematoma pos-cirurgico e a ISC.

A existéncia de uma variabilidade grande de fatores em diferentes contextos,
escassez de trabalhos no contexto local e o carater retrospectivo da maioria dos
trabalhos realizados motivou a realizagdo desse estudo. A metodologia proposta
permite descrever a incidéncia da ISC em artroplastias levando-se em conta a ISC
superficial e profunda, e utiliza uma definicdo de ISC baseada em um critério

quantitativo.

O objetivo do nosso estudo foi estimar a incidéncia da ISC em geral
(superficial e profunda), definida de acordo com o escore ASEPSIS e identificar os

fatores a ela associados.

Métodos

Pacientes

Trata-se de um estudo tipo caso-controle, realizado, no periodo de
mar¢o/2008 a margo/2011, em dois hospitais terciarios da regido metropolitana da
cidade do Recife-PE-Brasil, que séo referéncia para o estado, na area de Ortopedia
e Traumatologia. A populagdo do estudo circunscreveu-se a todos os pacientes

submetidos, durante o periodo do estudo, a artroplastia do quadril, joelho ou ombro
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gue nao apresentassem quaisquer sinais de infecgcao prévia, sendo arrolados, no
periodo de estudo, um total de 590 pacientes. Os casos e controles foram
identificados como infeccioso ou n&o infeccioso, por meio da utilizagdo do escore
ASEPSIS, o que implicou o acompanhamento ambulatorial dos pacientes por um
periodo de dois meses. Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética local dos
referidos hospitais, e os pacientes que concordaram em participar assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Casos e controles

Definimos como caso aquele paciente para o qual o escore ASEPSIS foi
maior do que 20 pontos, correspondendo a presencga de infeccado; O critério para
definicdo do controle foi o escore ASEPSIS menor ou igual a 20 pontos, interpretado

como auséncia de infecgao.
Potenciais fatores de risco para ISC

Foram coletadas as informagdes sobre os potenciais fatores de risco para
infeccdo da ferida operatoria nos casos e controles. A fim de estudarmos esses
fatores, dividimo-los em: fatores pré-operatorios, fatores per-operatérios e fatores
poOs-operatorios segundo a fase de potencial aparecimento desses fatores. Esta
divisdo se justifica pela possibilidade de intervengdo em diferente momento de
acompanhamento dos pacientes. O abuso de alcool foi definido como a média de
consumo de 03 ou mais doses diarias (Flaherty et al,1988) no periodo de 06 meses
que antecederam a cirurgia. O critério para definicdo de fumante foi definido como o
uso de cigarros ou similares antes e durante o periodo da cirurgia. O uso de
corticoide é definido como sua utilizacdo de maneira continua ate a data do
procedimento cirurgico. A variavel insuficiéncia renal foi definida como clerance
menor que 30ml/mim (Cockcroft et al,1976). Foi considerado como anemia o nivel
de hemoglobina sérica menor que 12g/dl, antes da cirurgia, de acordo com os
estudos de Weber et al, 2009 e Pulido et al, 2008. Para variavel bronquite e
diabetes foi considerada a informagdo do paciente. A categorizagdo dos potenciais

fatores de risco esta listada na tabela
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Tabela1. Categorizagao dos potenciais fatores de risco para infecgdo do sitio cirdrgico em

pacientes submetidos a artroplastias, no periodo de 2008 a 2011 na cidade do Recife/PE-Brasil.

Fator Categorizagao
Pré — operatério Idade Adulto (<60anos) e Idoso(>60anos)
Sexo Fem / Masc
Alcool Sim / Nao
Diabetes Sim / Néo
Obesidade IMC > 30 ou IMC <30

Per- operatério

Pés-operatdrio

Insuficiéncia Renal
Fumo

Corticoide

Insulina
Hemoglobina

Bronquite

ASA**
Tipo de cirurgia

Tempo cirurgico

Hematoma

Transfus&o sanguinea

Anticoagulacgéo

Sim / Nao

Sim / Nao

Sim / Nao

Uso regular de insulina

Anemia (<12g/dl) e Normal (>12g/dI)
Sim / N&o

Escore >2 ou Escore <2
Primaria/secundaria

Duragéo >2 horas /ou Duragéo <2horas

Presengca ou auséncia na ferida
operatoria

Uso de concentrado de hemacias apés
cirurgia

Uso de Heparina de baixo peso
molecular no periodo pré-operatorio

* National Diabetes data group, ** American society of anesthesiologists pre-operative assessment score
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Dados coletados e analises estatisitcas

Foi utilizado um questionario padronizado para coleta de informagdes
sociodemograficas e informagdes sobre os potenciais fatores de risco pre, per e pos-
operatorios para o surgimento das ISC. A analise estatistica consistiu em duas
etapas: na primeira etapa, realizou-se a analise univariada, com a estimativa dos
odds ratios, intervalos de confianga de 95% e valor de p (teste de ** de Person ou
teste exato de Fischer, quando apropriado). Aquelas variaveis que apresentaram um
valor de P< 0.25 na associagao com o desfecho foram introduzidas em um modelo
multivariado (regressao logistica multipla) permanecendo no modelo aquelas que
apresentaram um valor de p< 0.05. O risco atribuivel populacional percentual para os
fatores que permaneceram no modelo multivariado, foram calculados segundo o
artigo de Bruzzi et al. (1985). O banco de dados e as analises foram realizadas com
o Epinfo 3.5.1(CDC, Atlanta-USA) e o software SPSS for Windows 17.0 (SPSS

Inc.,Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Populacao da amostra

Entre marco de 2008 e marco de 2011, foram selecionados 606 pacientes que
se submeteram a artroplastia do quadril, joelno ou ombro. Do total de pacientes
selecionados, tivemos uma perda de seguimento de 16 pacientes (2,6%) nos 02
meses de acompanhamento. Do total final de 590 pacientes, 68 (11,5%)
desenvolveram ISC superficial ou profunda. A idade dos pacientes variou de 52 a 98
anos, com média de 72,36+8,86 anos. A razao mulher /homem foi de 3,27 no grupo
N&o infeccioso e de 3,25 no grupo Infeccioso. A articulagdo mais acometida foi a do
quadril (81,2%) e a principal causa da artroplastia, nos dois grupos, foi a fratura do
sociodemograficas dos casos e dos controles sdo demonstradas na tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas e agravos da amostra dos pacientes com e sem

infecgbes pds-operatdria submetidos a artroplastia entre 2008 e 2011

GRUPO
NAO INFECCIOSO INFECCIOSO
Média
Média (*DP) N % (xDP) N %

Idade 72,99(+8,67) 67,56(+8,88)
Sexo Feminino 400 76,6% 52 76,5%

Masculino 122 23,4% 16  23,5%
Sitio Joelho 38 7,3% 9 13,2%
cirargico

Ombro 58 11,1% 6 8,8%

Quadril 426 81,6% 53 77,9%
Agravo  Artrite 18 3,4% 2 2,9%

reumatoide

Artrose 45 8,6% 11 16,2%

Fratura 459 87,9% 53 77,9%

Outras 0 0,0% 2 2,9%

A analise univariada da associacéo entre ISC e os potenciais fatores de risco
esta sumarizada na tabela 3. Os potenciais fatores de risco identificados no pré-
operatorio que tiveram uma associagdo, estatisticamente significante, com o
surgimento das ISC foram: idade =60anos (OR= 0.20 95%CI 0.10-0.40), bronquite
(OR= 2.14 95%CI 1.09-3.17), fumante (OR= 2.02 95%Cl 1.15-3.56), uso de
corticoide (OR= 5.3 95%CI 1.99-14.26) e dosagem de hemoglobina menor 12g/dl
(OR= 2.55 95%CI 1.44-4.54). Do grupo de fatores identificados no per-operatorio,
aquele que teve uma associacdo, estatisticamente significante, com a ISC foi a
duracdo da cirurgia (tempo de cirurgia) >2horas (OR= 2.08 95%CI 1.13-2.85). O
fator identificado no pos-operatorio associado a ISC foi a presenca de hematoma na
ferida operatoria (OR= 13.26 95%Cl 7.43-26.64). Permaneceram no modelo
multivariado final: no grupo de fatores identificados no pré-operatorio, uso de
corticoide diario (OR= 6.43 95%CI 1,38-29.90), bronquite (OR= 5.55 95%CI 2.15-
14.36) e hemoglobina<12g/dl (OR=3,99 95%CI 1.94-8.19); no grupo de fatores
identificados no per-operatério: ASA >2 (OR= 5.03 95%CI 2.41-10.50); e no grupo
de fatores identificados no pds-operatério: hematoma (OR= 20,42 95%CI| 10.38-
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40.15). Tabela 4. Os PAF% também estdo demosntrados na tabela 4.

TABELA 3. Anadlise univariada dos fatores de risco para infecgbes do sitio cirirgico em

pacientes submetidos a artroplastia, no periodo de 2008 a 2011, na cidade do Recife/PE- Brasil.

ORs«;(1IC95%s)  Valor-P
FATORES DE RISCO CASO  CONTROLE

(n=68) (n=522)
PRE-OPERATORIO
Idade: Adulto 15 28 0.20(0.10-0.39) p<0.0001
Sexo: Feminino 52 400 0.99(0.55-1.80) p<0.997
Uso de alcool 18 129 1.10(0.62-1.95) p<0.753
Bronquite 13 52 2.14(1.09-4.17) p<0,023
Diabetes 23 176 1,05(0,59-1,71) p<0.986
Uso de insulin 11 134 0,56(0,29-1,1) p<0,087
Obesidade 51 393 0,91(0,51-1,62) p<0,753
Insuficiéncia Renal 3 41 0,54(0,16-1,80) p<0,309
Fumante 50 302 2.02(1.15-3.56) p<0.013
Uso de Corticoide 7 1 5.33(2.00-14.33) p<0,0001
Hemoglobin<12g/dI 51 282 2.55(1.44-4.54) p<0,0001
PER-OPERATORIO
Tempo cirargico>2h 54 339 2.07(1.12-3,83) p<0,018
ASA° 46 312 1.41(0,82-2,41) p<0,211
Tipo de cirurgia
Primaria 66 513 0.58(0.12-2.74) p<0,485
Secundaria
POS-OPERATORIO
Hematoma 49 85 13.26(7,44-23,64) p<0.0001
Anticoagulagéo 67 501 2,80(0,37-21,21) p<0,296
Transfusao sanguine 32 82 0.52(0.29-0.93) p<0,29

*OR - odds ratio, *IC-intervalo de confianga, °ASA- anesthesiologists pre-operative assessment score



71

TABELA 4. = Analise multivariada dos fatores de risco para infec¢des do sitio cirdrgico em pacientes

submetidos a artroplastia

FATOR DE RISCO OR# (IC 95%) Valor —p PAF%*
Bronquite 5.551 (2.14-14.36) 0.000 10.7
Uso de corticoide 6.433 (1.38-29.90) 0.018 8.7
Hemoglobina<12g/dI 3.986 (1.94-8.19) 0.000 56.2
ASA>2 5.032 (2.41-10.49) 0.000 54.2
Hematona 20.417 (10.38-40.15) 0.000 26.6
8 Odds ratio * Risco atribuivel populacional percentual
DISCUSSAO

O estudo analisou os potenciais fatores de risco para ISC relatados pela
literatura (Antonios et al,2006) através de um estudo de caso-controle. A incidéncia
de infec¢des superficiais e profundas que ocorreram em artroplastias do quadril,
ombro e joelho, nos dois meses subsequentes a realizagdo do ato cirurgico, foi de
11,5%.

Os fatores que apresentaram uma associacéo independente com ISC foram:
uso de corticoide diario, bronquite e hemoglobina<12g/dl, relacionados ao periodo
pré-operatorio; O ASA >2 ao per-operatorio; e o hematoma em ferida operatoria,

relacionado ao pos-operatorio.
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O uso de corticoide sistémico continuo € um fator que, em nosso estudo,
esteve associado a uma maior chance de desenvolver ISC, achado esse que foi
corroborado pelos resultados encontrados por Hasselgren et al,1982 e por Ismael et
al, 2011. Ismael utilizou o banco de dados publico do National Surgical Quality
Improvement Program (NSQIP), entre 2005 e 2008, e analisou o uso pré-operatério
de corticoide e a possivel associacdo ao aumento de complicagdes pds-operatéria
em cirurgias em geral. Encontrou um odds ratio de 1,72 para infecgbes de ferida
superficiais; um odds ratio de 2,35 para infec¢des profundas; e 2,46 para infeccao de
espaco ou 6rgdo. O mecanismo para explicar esse efeito estaria relacionado ao fato
de a acdo dos esteroides retardarem a chegada de varios tipos de células
responsaveis pelo inicio de processo de cicatrizagdo. Isso ocorre pela diminuicdo da
permeabilidade capilar, alterando o desenvolvimento da matriz tissular (Hishaamet
al, 2011) e causando, dessa forma, alteragdes na evolugéo da cicatrizagdo da ferida
operatdria.

Outro fator associado ao surgimento da ISC no periodo pre-operatorio foi a
presenca de bronquite pré-operatéria. Acreditamos que isso ocorra em virtude de a
bronquite funcionar como foco de infecgcdo, a distancia, da ferida operatodria, ideia
esta também corroborada por Saleh et al em 2002, o qual encontrou um odds ratio
de 5,47. Em oposigdo aos nossos achados, Antonios et al (2006) ndo encontrou
relagao entre a presenga de focos infecciosos a distancia da ferida operatéria e o um
aumento do risco de ISC. Entretanto, o objeto do seu estudo ndo focou o tecido

osteoarticular, mas implantes protéticos em cirurgias vasculares.

Dunne et al, 2002 observou que pacientes com quadro de anemia pré-
operatéria tinham uma incidéncia maior de complicagcdes per e pos-operatorias do
que os pacientes com niveis de hemoglobina normais. O nivel de hemoglobina
abaixo de 10g/dl, no periodo pds-operatdrio precoce, esta associado a diminuicdo da
mobilidade funcional do paciente e, consequentemente, maior permanéncia
hospitalar e um aumento nas taxas de complicagdes, dentre elas, a ISC (FOOS et al,
2008). Em nosso estudo, encontramos uma maior chance de ISC em pacientes que
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apresentaram a taxa de hemoglobina abaixo de 12g/dl. Entendemos, assim, que se
faz necessaria a correcdo dos niveis de hemoglobina ainda no periodo pré-
operatério, com uso de ferro oral ou com uso de eritropoietina, conforme os estudos
de Mayers et al, 2004 e Saleh et al, 2007. A transfusdo sanguinea, como recurso
para corre¢cao da anemia pré-operatéria, € um tema bastante controverso, porquanto
esta relacionada a algumas complica¢des, dentre elas: infecgdes, incompatibilidades

e imunossupressao do paciente.

Fator implicado no surgimento das ISC, relacionado ao periodo per-
operatério, foi o escore ASA>2, sendo maior a chance de ISC do que em pacientes
com ASA < 2. Esse resultado também foi observado por Rao, 2011, em um estudo
retrospectivo, no qual analisou os fatores de risco para ISC em pacientes
submetidos a cirurgia para fusdo espinhal, encontrando uma chance duas vezes
maior para um ASA>2. Como o escore ASA avalia a susceptibilidade intrinseca do
hospedeiro, concluimos que as taxas de infecgao estdo relacionadas com o quadro
geral do paciente e que estes, a partir do escore 3, apresentam, no minimo, doenca

sistémica grave, interferindo na imunocompeténcia dos pacientes operados.

A presenca do hematoma esta relacionado com o aumento da morbidade do
paciente (Abudu et al, 2002), predispondo o surgimento de ISC superficiais e
profundas. A formagdo do hematoma, apés uma artroplastia, pode demandar uma
nova intervengao cirurgica, ou seja, um desbridamento com a finalidade de realizar
uma limpeza da cavidade articular ou evitar a drenagem persistente de secrec¢ao
através da ferida operatéria. Cheung et al, 2008 avaliaram a relagdo entre o
hematoma e o aumento do risco de ISC, concluindo que a presenga de um
hematoma ou de drenagem persistente no pds-operatério aumenta o risco de ISC
superficial e, consequentemente, de ISC profunda. Em nosso estudo, observamos
que a presenca de hematoma eleva a chance de aparecimento de ISC, corroborada
por outros estudos (Goksan et al, 1992). Em consonéncia com esses achados,
sugerimos uma maior atengdo dos cirurgides quanto aos cuidados com hemostasia
e um melhor monitoramento pds-operatério dos pacientes que apresentem
hematoma ou drenagem persistente, com a finalidade de intervirem o mais

precocemente possivel.
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Com base nos resultados encontrados, concluimos que a formacdo do
hematoma pos-operatorio, no local da ferida, apresentou um risco atribuivel de 26%
na incidéncia das infecgbes do sitio cirurgico. Além disso, constatamos que esse
fator pode ser controlado pelo cirurgido, desde que ele esteja atento a realizagao
adequada da técnica cirurgica e a hemostasia cuidadosa da ferida operatéria. Os
outros fatores de risco identificados podem ser minimizados por meio de
procedimentos adequados. Assim é que a hemogolobina<12g/dl pré-operatoria
(PAF% =56%) e a bronquite (PAF%=11%) podem ser gerenciadas no tocante a
investigac&o, ao diagndstico e ao tratamento antes da realizagdo da artroplastia. O

escore ASA (PAF%=54%) do paciente € algo inerente ao doente, cabendo a nos
melhorar seu quadro clinico geral. Quanto ao uso de corticoide sistémico(PAF%=

9%), ha controvérsia em relagdo a sua suspensdo ou a sua utilizagdo em pulsos, ao

invés de corticoterapia continua, devendo cada caso ser avaliado isoladamente.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Os fatores estudados n&o representam
a totalidade dos fatores referidos na literatura e a inclusdo de outras variaveis
poderia talvez alterar nossos resultados. Embora o tamanho da amostra ndo tenha
sido pequeno, o numero de individuos identificados como infectado foi relativamente
reduzido, quando comparado a outros estudos. No entanto, diferentemente da
maioria dos mesmos, 0 nosso estudo teve um carater prospectivo. Utilizamos o
critério ASEPSIS para definicdo da ISC, que limita o seguimento dos pacientes a um
periodo de 02 meses pos-cirurgia. Se ocorreram casos de infeccdo apds este
periodo os mesmos nao foram detectados. Um critério alternativo seria o critério do
CDC segundo o qual os pacientes sdo acompanhados por 01 ano, porem tem a

desvantagem de ser observador — dependente.
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10. CONCLUSOES DA TESE

A analise dos fatores relacionados com a génese das infec¢des do sitio
cirurgico em artroplastias apontou que os seguintes fatores apresentam uma
associacdo independente com ISC: uso de corticoide diario, bronquite e
hemoglobina<12g/dl, relacionados ao periodo pré-operatério; O ASA >2 ao per-

operatério, e o hematoma em ferida operatoria, relacionado ao pos-operatorio.

Todos esses fatores sido passiveis de intervencdo por parte do médico
assistente podendo levar a uma diminui¢do na taxa de infeccdo. O hematoma pode
ser controlado pelo cirurgido, desde que ele esteja atento a realizagdo adequada da
técnica cirurgica e a hemostasia cuidadosa da ferida operatoria. Os demais fatores
identificados também podem ser minimizados por meio de procedimentos
adequados. Desse modo, a anemia pré-operatoria e a bronquite demandam um
efetivo gerenciamento no que diz respeito a investigagdo, ao diagnostico e ao
tratamento antes da realizagdo da artroplastia. O escore ASA do paciente é algo
inerente ao doente e, em virtude disso, nos cabe criar as condi¢cbes para melhorar
seu quadro clinico geral. No tocante ao uso de corticoide sistémico, existe
controvérsia em relacdo a sua suspensao ou a sua utilizagcdo em pulsos, ao invés

de corticoterapia continua, devendo cada caso ser avaliado de modo isolado.

Apoiados nos dados do nosso estudo, concluimos que o valor da PCT pos-
operatoria, acima de 0,065ng/ml, pode ajudar a distinguir, moderada e nas primeiras
24 horas do pos-operatorio, um processo infeccioso de um processo nao infeccioso
em uma ferida operatéria pos-artroplastia, contribuindo para em um diagnostico

precoce das ISC e, Isso, consequentemente, propicia a adocdo de medidas
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apropriadas e instituicdo de uma antibioticoterapiaadequada, ainda na fase inicial da

doenca, condigado fundamental para uma boa resposta ao tratamento.

E ainda, caso o resultado do teste esteja acima do ponto de corte
determinado, deve-se pensar em iniciar antibioticoterapia, principalmente quando
este vier acompanhado de algum fator de risco associado a ISC (bronquite, uso de

corticode continuo, anemia, ASA<2 ou Hematoma).
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11. RECOMENDAGOES E/OU CONSIDERAGOES DA TESE

Recomendamos que os achados do nosso estudo devam ser, ulteriormente,
reavaliados em um outro estudo cuja amostra seja maior, com os intervalos de

confianga mais estreitados.

Os fatores de risco independentes identificados em nosso podem ser
minimizados com procedimentos adequados, tanto a nivel da técnica cirurgica por
parte do cirurgido, bem como medidas profilaticas no pré e pos-operatorio. Ainda
que as recomendagdes acima sejam seguidas, as ISC estardo presentes em uma

parcela dos pacientes.

Ha de se relevar, ainda, que um seguimento com maior numero de dosagens
da PCT, ao longo do periodo pos-operatorio, oportuniza compararmos néo so as
razbes entre as médias da PCT pds-operatéria e da PCT basal, mas também

ensejando as condigdes para verificarmos a severidade da evolugao das infecgdes.

Como padréo-ouro para os critérios de infec¢gdo do sitio cirurgico, sugere-se
adotar tanto o escore ASEPSIS como os critérios do CDC, a fim de que as

diferencgas existentes entre esses métodos sejam analisadas.
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APENDICES:

APENDICE A —- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Nome: Idade:
RG:

Projeto: VALIDACAO DA PROCALCITONINA COMO
MARCADOR PRECOCE NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
ENTRE UM PROCESSO INFECCIOSO E UM PROCESSO
NAO INFECCIOSO DO SiTIO CIRURGICO.

Pesquisador responsavel: Paulo Rogério Gomes de Lima (CRM 10817 - PE)
Orientador: Prof. Dr. Ricardo Arraes de Alencar Ximenes

Departamento de Medicina Tropical — Centro de Ciéncias da Saude — Hospital

das Clinicas — Universidade Federal de Pernambuco.

Eu, )

abaixo-assinado, declaro entender e aceitar o que se segue:

1) Finalidade da pesquisa: determinar o melhor exame para o diagndéstico rapido

da infecgao, apos a cirurgia em pacientes com problemas ortopédicos.

2) Como sera feito: o paciente portador de doenga ortopédica que necessite de
operacgao sera submetido a dois exames para tentar descobrir a doencga: sendo o
primeiro um exame de sangue para medir a PCT, um dia apds a operagado; o

segundo sera um exame de sangue para medir a PCR, um dia apds a operagéo.

3) Como sera a pesquisa: alguns procedimentos deverdo ser respeitados para
garantir a qualidade do estudo: sera “pega uma veia” (pungdo venosa) do paciente
um dia apos a operacao, e os pacientes serdo acompanhados, para verificacdo do
padrao-ouro, por 02 meses.
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4) Desconfortos ou riscos: 0s pacientes serdo submetidos a exame de sangue de
rotina para o diagnéstico da infecgdo, acrescentando apenas a dosagem da PCT,
que é um exame mais novo e, teoricamente, melhor para diagndstico mais rapido
das infec¢des nas operacgdes. Os riscos advindos sdo aqueles naturais a operacgao,

nao aumentando os riscos pela realizacdo destes exames.

5) Beneficios: com a realizacdo destes exames de sangue - PCT e PCR - acredita-
se conseguir um diagnostico mais rapido da infecgéo e, portanto, maiores chances
de cura ainda em estagio inicial e sem complicagdes, empregando o antibidtico mais

adequado para o tratamento.

Recife, de de 20XX.

Voluntario
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO SUBSTITUIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO SUBSTITUIDO (TCS)

Nome: Idade:
RG:

Projeto:  VALIDACAO DA  PROCALCITONINA COMO
MARCADOR PRECOCE NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
ENTRE UM PROCESSO INFECCIOSO E UM PROCESSO
NAO INFECCIOSO DO SiTIO CIRURGICO.

Pesquisador responsavel: Paulo Rogério Gomes de Lima (CRM 10817- PE)
Orientador: Prof. Dr. Ricardo Arraes de Alencar Ximenes

Departamento de Medicina Tropical — Centro de Ciéncias da Saude — Hospital
das Clinicas — Universidade Federal de Pernambuco.

Eu, )

abaixo-assinado, declaro entender e aceitar o que se segue e ser o responsavel pelo

paciente acima citado.

1) Finalidade da pesquisa: determinar o melhor exame para o diagndéstico rapido
da infecgdo, apos a cirurgia em pacientes com problemas ortopédicos.

2) Como sera feito: o paciente portador de doenga ortopédica que necessite de
operacgao sera submetido a dois exames para tentar descobrir a doencga: sendo o
primeiro um exame de sangue para medir a PCT, um dia apés a operagao. O
segundo sera um exame de sangue para medir a PCR, um dia apds a operagéo.

3) Como sera a pesquisa: alguns procedimentos deverdo ser respeitados para
garantir a qualidade do estudo: sera “pega uma veia” (pungdo venosa) do paciente
um dia apos a operacao, e os pacientes serdo acompanhados, para verificacdo do
padrao-ouro, por 02 meses.

4) Desconfortos ou riscos: 0os pacientes serdo submetidos a exame de sangue de
rotina para o diagnéstico da infecgdo, acrescentando apenas a dosagem da PCT,

que é um exame mais novo e, teoricamente, melhor para diagndstico mais rapido
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das infec¢des nas operacgdes. Os riscos advindos sdo aqueles naturais a operacgao,

nao aumentando os riscos pela realizacdo destes exames.

5) Beneficios: com a realizacdo destes exames de sangue - PCT e PCR - acredita-
se conseguir um diagnostico mais rapido da infecgéo e, portanto, maiores chances
de cura ainda em estagio inicial e sem complicagdes, empregando o antibidtico mais

adequado para o tratamento.

Recife, de de 20XX

Responsavel pelo paciente acima citado.
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S1- VALIDAGAO DA PROCALCITONINA (PCT) COMO MARCADOR PRECOCE NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE UM PROCESSO M
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Summary:

Objectives: To assess the diagnostic value of procalcitonin (PCT) as an early marker
for distinguishing an infectious from a noninfectious process at the surgical site, in

individuals submitted to arthroplasty.

Methods: A phase lll validation study, in which patients were placed into 03 groups:
infected, noninfected and normal, according to the ASEPSIS score. PCT means, pre

and postoperative, and the parameters related to the test accuracy were estimated.

Results: The sample consisted of 300 patients. The cutoff point by ROC curve, for
the comparison between the infectious and noninfectious groups, was 0.065 ng/ml,
corresponding to an AUC of 0.76, sensitivity of 60.3%, specificity of 85.1%, LR+4.04,
LR-0.47. In comparison of the infected group with the noninfected and normal
considered jointly, the AUC was 0.78, sensitivity of 60.3% and a specificity of 90.5%.
The LR+ was 6.36 and the LR- was 0.44. Pos-test probability and post-test odds for
the positive test were, respectively, 65% and 1.9 and, for the negative test, 11% and

0.1.

Conclusions: The value of postoperative PCT above 0.065 ng/ml in the first 24 hours
after the surgical procedure may help to distinguish reasonably an infectious process

from a noninfectious process on a post-arthroplasty surgical wound.

Keywords: Validation, surgical site infection, procalcitonin, sensitivity, specificity and

ASEPSIS.
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Introduction

Surgical site infection (SSI) occurs in 6-15% of surgical patients, depending on
both the type of surgery and the hospital. There is a higher risk of morbidity and
mortality amongst infected patients when compared to noninfected patients, which

may also cause a 2-3-fold increase in hospital costs (Sherlaw-Johnson, 2007).

The definition of surgical site infection (SSI) is very variable, and an accurate,
precise test is not yet available, thus making it a nosological entity, which is difficult to
diagnose. Currently, there is a wide range of definitions for SSI, but the most
commonly used are the ASEPSIS score — the quantitative method frequently
employed in the UK (Wilson, 1986) — and the guidelines from the Center for
Infectious Disease Control and Prevention (CDC) — more common in the US. The
frequency of SSI in certain types of surgical procedures differs according to the
definition used, ranging from 7% with the ASEPSIS score to 19% with the CDC
guidelines. Many markers have been proposed for the early diagnosis of bacterial
infections in general surgery, from leukocyte counts to interleukin levels (IL-1 and IL-
6) and the anti-tumor necrosis factor (TNF). Although the latter has high sensibility
and specificity, it is rarely used in clinical routine since it is extremely complex to
carry out. Today, C-reactive protein (PCR) is the most commonly used infection
marker. However, there is considerable controversy regarding its use, since a
number of studies have estimated sensitivities of around 100% and specificities of
83.6% - for infections in orthopedic surgeries (Codine, 2004) — while there are those

that have reported a sensitivity of no more than 31% and a specificity of 80%, such
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as that by Toikka (2000).

The rate of SSI in orthopedic surgeries ranges from 0.7%, for low-risk
surgeries — hip and shoulder arthroplasties — and somewhere in the region of 10% for
high-risk surgeries - fusion, spinal and exposed fractures (CDC,1996). In
arthroplasty, infection is a serious problem for both the surgeon and the patient. It
may cause persistent pain — especially when resting and at night -, as well as
edemas, which may impair ambulation. Infection may also destroy the bone tissue
surrounding the prosthesis, which could in turn loosen it and consequently lead to
septicemia, with high mortality rates of around 2.5% (Fisman, 2001). This
aggravating factor makes diagnosis difficult, especially when it is either a late
infection or weak activity bacterium, such as Staphylococcus coagulase-negativa.
Besides the above-mentioned markers proposed for diagnosing SSI in orthopedic
surgeries, Trampuz, in 2004, reported that a leukocyte count in the synovial fluid
greater than 1700/mm or a neutrophil level higher than 65% could suggest the
presence of an infectious process. This test presented a sensitivity of 94-97% and a

specificity of 88-98%. These findings, however, were not confirmed by other studies.

Currently, the use of procalcitonin (PCT) is proposed as a marker for the early
diagnosis of bacterial infections. Procalcitonin is characterized as a polypeptide
composed of 116 amino acids, produced by thyroid and lung C-cells. In reality, the
function of PCT within the infectious process remains unknown, and it is also not
known whether it is a marker or mediator of infection. What is known however, is that
PCT serum levels increase rapidly after bacterial endotoxins are administered

intravenously into human volunteers, reaching a peak after 24 hours (Dandona,
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1994).

The present study sets out to assess the diagnostic value of PCT as an early
marker for distinguishing an infectious process from a noninfectious process at the
surgical site, in relation to the results of the ASEPSIS score, in individuals submitted

to arthroplasty.

PATIENTS AND METHODS

This was a Phase Il validation study of a diagnostic test. The validity of PCT
was analyzed in relation to a gold standard in order to distinguish the infectious
process from the noninfectious process or normal development. The gold standard
considered was the result of the development of the surgical wound, for a period of
up to 2 months, for infectious, inflammatory or normal processes, consistent with

clinical and/or laboratorial guidelines established by the ASEPSIS score.

The study was conducted at two tertiary hospitals in the city of Recife,
Pernambuco, Brazil, which offer a total of 180 beds for orthopedic surgeries, and are
regional referral centers for Orthopedics and Traumatology. The study population
was composed of individuals submitted to surgical treatment of knee, hip and
shoulder arthroplasties at the referral hospitals, during the period 3/2008 to 5/2011.
During the initial assessment, patients were excluded from the study if they
presented any pre-operative signs, symptoms or tests that suggested an infectious or

inflammatory disease; had been taking long-term immunosuppressant drugs; or if
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they suffered from malignant neoplasm. All sociodemographic variables were
registered for each patient, together with the primary diagnosis on admission and all
data related to the surgery (duration, type of incision, site), as well as any potential

risk factors for SSI.

Patients underwent routine, pre-operative laboratory tests and thorough
clinical examination searching for any signs of infection or inflammation prior to
admission. During the 24 hours before surgery, blood was collected intravenously,
using a hemovac system, with a dry test tube, which was subsequently centrifuged at
3000 rpm for 30 minutes and then frozen at a temperature of -28°C. Patients were
submitted to the appropriate surgical treatment and, after a 24-hour post-operative
period, blood samples were once again collected. Subsequently, these samples were

used to determine the PCT.

Patients were monitored for a period of 2 months after the surgical
procedures, as determined by the ASEPSIS score. Patients were no longer
considered for the study after three unsuccessful attempts to contact them either by
telephone or via the address provided by hospital records. During the 2-month
period, patients were placed into 3 groups: the first with an ASEPSIS score of more
than 20 points (Infected Group); the second with an ASEPSIS score of between 11
and 20 points (Noninfected Group); and a third group with an ASEPSIS score of

between 0 and 10 points (Normal Group).

The sample size calculation was based on the area under the ROC curve,
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estimating a sample of at least 64 patients for each group (Infected Group,
Noninfected Group and Normal group). A subsample of 165 patients in the Normal
Group was consecutively selected from the total sample of the 455 patients who
developed an ASEPSIS score <10 points. To determine the PCT serum levels, a
quantitative assay was used, with the enzyme-linked fluorescent assay method, and
a functional detection limit of 0.05ng/ml, conducted with VIDAS B.R.AHM.S PCT-
BioMérieux S.A - Paris, France. Measurements were taken according to the
manufacturer’'s recommendations. The study was approved by the local Ethics
Committee, and all participants included in the study signed the terms of informed

consent.

STATISTICS

Data were presented as means and their respective standard deviation. The
one-way ANOVA test was used with Duncan’s post-hoc test, and the Levene test
was used to compare the homogeneity of variances of the means in the study
groups. The paired t-test was used to compare the intra-group mean values. The
parameters of the study were calculated using the Receiver Operating Characteristic
(ROC) curve and its respective areas under the curve. The sensitivity, specificity,
positive (LR+) and negative likelihood ratios (LR-). post-test probabilities odds were
calculated. The significance level was set at p<0.05. SPSS for Windows 17.0 (SPSS
Inc. Chicago, IL, USA) and MEDCALC software 11.6.0 (Belgium) were employed for

statistical analysis.
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RESULTS

Characteristics of the study population

During the period of the study, 606 patients were included, all of whom were
submitted to arthroplasty. Throughout the 2-month study period, there was a loss of
follow-up of 16 patients (2.6%). Of the 590 remaining patients: 68 developed SSI,
corresponding to 11.5%; 67 developed surgical wound healing disorders
(Noninfectious), corresponding to 11.4%; and 455 patients presented no surgical site
alterations (Normal). There was no statistically significant difference between the
three groups in relation to sex (Pearson Chi-Square= 2.379; p=0.304) and surgical
site (Pearson Chi-Square= 5.052; p=0.282). The three groups differed in relation to
age-group (Pearson Chi-Square= 10.355; p=.006), but the mean values of the post-

operative PCT serum level by age-group were similar (p=0.680).

The main reasons for performing the surgical procedures were: fractures,
86.8%, followed by arthrosis, 9.5%, and rheumatoid arthritis with 3.4%. The hip joint
was the most affected, corresponding to 81.2% of the arthroplasties, followed by the
shoulder with 10.8% and then the knee with 8% of the overall total. Table 1 indicates
the general characteristics of the study population regarding sex, arthroplasty site,

type of surgery, reason for surgery and the mean age for each grouping.
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TABLE 1. Characteristics of the sample of patients submitted to arthroplasty in two tertiary hospitals in

the city of Recife/PE Brazil from 2008-2011.

PROBLEM
Rheumatoid
Arthritis Arthrosis Fracture Others
Mean
SEX SITE N Age(+SD) N % N % N % N %
Female  Knee 12 65.00(+08.28) 0 .0% 11 91.7% 1 8.3% 0 .0%
Shoulder 25 68.32(x07.79) 0 .0% 0 .0% 25 100.0% 0 .0%
Hip 190 71.54(+08.90) 2 1.1% 5 2.6% 181 95.3% 2 1.1%
Male Knee 16 66.56(+06.27) 0 .0% 16 100.0% 0 .0% 0 .0%
Shoulder 4  71.75(x11.81) 0 .0% 0 .0% 4 100.0% 0 .0%
Hip 53 75.51(x09.69) 8 15.1% 1 1.9% 44 83.0% 0 .0%
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PCT serum levels

No statistically significant difference was observed between the means of the
baseline PCT serum levels of the three groups, with 95.3% of the patients showing a

value of 0.05ng/ml. The mean value of the post-operative PCT serum level in the

Infected Group was 0.87%x1.56ng/ml; in the Noninfected Group it was 0.15%
0.58ng/ml; and in the Normal Group it was 0.06% 0.08ng/ml, with a statistically
significant difference between the mean value of the Infected Group and the two
others. The one-way ANOVA test with the Duncan post-hoc test revealed a
statistically significant difference between the mean values of the Infected Group
compared to the Noninfected and Normal Groups (p<0,000), and demonstrated no
difference in relation to the means of the Noninfected and the Normal groups. The
graph represents the means and confidence intervals of the baseline and post-
operative PCT serum levels, in the Infected, Noninfected and Normal Groups.
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When comparing just the Infected and Noninfected Groups, an area of 0.764
(95% ClI, 0.683-0.833) under the ROC curve was encountered. Figure 2. For a cutoff
point of 0.065ng/ml, a sensitivity of 60.3% (95% CI, 47.0-72.0) and a specificity of
85.1% (95% CI, 74.3-92.6) were obtained, with a positive likelihood ratio (LR+) of

4.04 (95% CI, 3.3-5.0) and a negative likelihood ratio (LR-) of 0.47 (95% ClI, 0.2-0.9).
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Figure 2 — The ROC curve of the procalcitonin in the diagnosis of SSI in arthroplasties. Comparing the Infected group and the

Noninfected group, defined by the ASEPSIS guidelines, in patients submitted to arthroplasty from 2008 to 2011.

In a comparison of the Infected Group with the Noninfected and Normal
considered jointly, the area under the ROC curve was 0.787 (95% ClI, 0.737-0.832),
Figure 3, with a cutoff point of 0.065ng/ml. A sensitivity of 60.3% (95%CI 4, 47.7-
72.0) and a specificity of 90.5% (95% CI, 86.0-94.0) were obtained; with a positive
likelihood ratio (LR+) of 6.36 (95% ClI, 5.2-7.7) and a negative likelihood ratio (LR-) of
0.44 (95% CI, 0.3-0.7), respectively. For the positive test, the post-test probability
was 65% and the post-test odds was 1.9 and for the negative test the post-test

probability was 11% and the post-test odds was 0.1.
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Figure 3 — The ROC curve of the procalcitonin in the diagnosis of SSI in arthroplasties. Comparing the infected group with the
noninfected and normal groups considered jointly, defined by the ASEPSIS guidelines, in patients submitted to arthroplasty from

2008 to 2011

With regard to the baseline and post-operative PCT serum levels in each
specific group, the mean value of baseline PCT encountered in the Infected Group
was 0.05+0,00ng/ml and the mean value of the post-operative PCT was
0.87+£1.56ng/ml, with a statistically significant difference, through the paired t-test
(p<0,0001). In the Noninfected Group, the mean value of baseline PCT was
0.05£0.00ng/ml and the mean value of post-operative PCT was 0.15+0.58ng/ml with
no statistically significant difference between them (p<0,144). The Normal Group
obtained a mean value of 0.052+0.062ng/ml for baseline PCT and a mean value of
0.06£0.08ng/ml for the post-operative PCT, with the paired t-test, thus indicating no

statistically significant difference (p<0.080). Table 2. In the joint analysis of the
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Noninfected and Normal Group, the mean value of the baseline PCT was
0.051+0.35ng/ml and the post-operative PCT was 0.089+0.35ng/ml with the paired t-

test, indicating that there was no statistically significant difference (p<0.071).

The means ratio of the post-operative PCT to the baseline PCT was 17.45
(95% ClI, 9.90-25.0) in the Infected Group; 3.09 (95% CI, 0.27-5.92) for the
Noninfected Group; and 1.23 (95% CI, 0.98-1.48) for the Normal Group; and for the
Noninfected Group associated to the Normal Group, the means ratio was 1.77 (95%

Cl, 0.94-2.59). Figure 4.
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Figure 4. Variation between the intrargroup mean values of baseline and post-operative PCT serum levels in the Infected group

and in the Noninfected and Normal considered jointly, in patients submitted to arthroplasty from 2008 to 2011.
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Table 2. Mean values of baseline and post-operative PCT serum levels in infected, noninfected and normal patients, defined

by AESPSIS guidelines, submitted to arthroplasty from 2008 to 2011.

DESCRIPTIVE ANALYSIS OF THE PCT MEAN VALUES

GROUP: Baseline PCT Post-operative PCT
INFECTED N 68 68
Mean (+SD) 0.05(0.00) 0.87(+1.56)
Paired T-test p<0.0001 p<0.0001
NONINFECTED N 67 67
Mean (+SD) 0.05(0.00) 0.15(+0.58)
Paired t-test p<0.1440 p<0.1440
NORMAL N 165 165
Mean 0.05(+0.01) 0.063(+0.08)

Paired t-test

p<0.0800

p<0.0800
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DISCUSSION

At the current moment, there are very few studies concerning the use of PCT
as a marker for SSI in orthopedics, and even fewer concerning its use for diagnosing
SSI in arthroplasties. This has provided the motivation to assess the validity of PCT
in distinguishing an infectious process from a noninfectious process on a surgical
wound in patients submitted to arthroplasty, in the form of a validation study, using
the ASEPSIS score as gold standard. The rate of post-operative infection, both
superficial and deep, encountered in the present study was 11.50%. This rate was
considered similar to those reported in other studies, when taking superficial and
deep infections into consideration; and is comparable to those encountered by
Maksimovic (2008) for clean, elective orthopedic surgical procedures, and by Garcia-
Alvarez (2010) with a rate of 16.89% for superficial infections in hemiarthroplasties.
However, this is much higher than the rate of around 4% recommended by the
National Nosocomial Infections Surveillance System (NNISS) in the US. There are,
however, probable explanations for this discrepancy, since comparing incidences
with a standard presents certain limitations and includes evaluator-dependent
diagnostic criteria (Platt,2005). Moreover, hospital participation in the NNISS is
voluntary, leading to a possible selection bias in the incidence rates. Thus, the
NNISS rates may not correspond to a precise estimate of SSI incidence rates in
arthroplasties. Furthermore, the NNISS also calculates the incidence rates of

superficial and deep SSls in arthroplasty separately.

The mean post-operative PCT serum levels were significantly higher in
patients who presented SSI than in those who did not. Because of the similarity

between the Noninfected and Normal Groups with regard to evolution, the mean
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baseline and post-operative PCT serum levels and the areas under the ROC curve,
these groups were considered jointly. The PCT performance, measured by the area
under the ROC curve in order to distinguish between the Infectious process and the
joint Noninfectious and Normal processes, was 0.79, approaching that presented by
other studies, which in principle, were considered high. Nie (2011) encountered an
area under the curve of 0.82; comparing the PCT serum levels to distinguish
between the infectious process and the noninfectious process in patients submitted

to surgical treatment, after acute spinal cord injury.

The PCT value of 0.065ng/ml was the best cutoff point for early differential
diagnosis between infection and noninfection in surgical wounds, taking into account
the characteristics of SSI. This cutoff point is similar to those reported by Nie (2011),
Faesch (2009) and Uzan (2007). The sensitivity of the test encountered in the
present study was 60.3% and, in view of the fact that SSI needs to be diagnosed as
early as possible and has a false-negative rate of around 40%, in principle it is
possible to consider it as low for the early diagnosis of SSI. This interpretation is
consistent with that encountered by Hunziker (2010), although the sensitivity of 42%
in his study was far lower than in the present study, in distinguishing between
infectious and noninfectious fever in patients submitted to orthopedic surgical
procedures. With regard to specificity, this gives a false-positive rate of just 8%,
considered high for diagnosing SSI, especially when the result of the test was
positive. Similar specificity findings were encountered by Hunziker (2010) and Uzun
(2007). However, it is known that these parameters assess the quality of the test and
not the probability of the occurrence of SSI. Therefore, with just these parameters
available, it was not possible to infer the diagnostic validity of PCT in the present

study.
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The analysis, through likelihood ratio, indicated that the chances of
encountering positive tests for patients with SSI was six and a half times greater,
which would cause a moderate, although significant change in the post-test
probability, according to the criteria of Jaeschke (1994). This leads us to believe that
this is an important parameter in helping to distinguish infectious and noninfectious
cases in surgical wounds. Calculating the post-test probability has shown that when
the test is positive, there is a higher probability of having the disease and that the
pre-test odds will change from 0.3 to post-test odds of 1.9, therefore permitting us to
deduce that for each 1.5 positive test, 1 patient is really ill. When the test is negative,
it is somewhat less likely that the disease is present, with a slight variation in the pre-
test and post-test odds. The likelihood ratios encountered by Hunziker, in 2010 (LR+
4.21 and LR- 0.69), are comparable to those of the present study likelihood ratios
and post-test probabilities. Few studies have analyzed the likelihood ratio, not

allowing us a broader comparison of our data.

Most studies take into account the absolute value of both baseline and post-operative
PCT serum levels in order to distinguish the infectious and noninfectious processes
(Falcoz, 2005; Uzun, 2007; Faesch, 2009; Hunziker, 2010). One fact, hitherto little
explored in the reviewed articles, at least in the studies with surgical patients, was
the ratio between the mean value of the post-operative PCT serum levels and that of
the baseline PCT serum level in relation to each of the study groups, which showed
an increase seventeen times greater, in the Infected Group, a three-fold increase in
the Noninfected Group and an increase 1.2 times greater in the Normal Group. In the
latter two groups, the difference was not statistically significant, as presented in
Figure 1. We would suggest that the ratio between the mean post-operative PCT

serum levels and the mean baseline PCT serum levels in patients submitted to
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arthroplasty may bring further important data for the diagnostic interpretation of the
development of an infection process on the surgical wound. In his study, Tsangaris
(2009) assessed the contribution of PCT in the diagnosis and prognosis of severe
infection in patients with fever and a prolonged stay in ICU. He estimated the
variation between the initial PCT and the PCT collected on a daily basis, and
concluded that PCT was an important parameter for the diagnosis and prognosis of
the disease, which is consistent with the results of the present study. It should be
highlighted however, that this is a study of patients with different mechanisms of

production of the inflammatory processes and with different physiopathologies.

Thus, with the data from this study, it is possible to conclude that a post-
operative PCT level above 0.065ng/ml may help to distinguish, reasonably and early,
an infectious process from a noninfectious process on a post-arthroplasty surgical
wound, thus contributing to an early diagnosis of SSI and, consequently, aiding the
adoption of suitable measures, including the establishment of the appropriate
antibiotic therapy in the beginning phases of the disease, a fundamental condition for

a good response to treatment.

We would suggest, however, that these findings should be reassessed in
further studies, using a larger sample and a monitoring period with a greater number
of PCT serum levels, throughout the post-operative period. This would permit a
greater understanding of the association between the mean post-operative and
baseline PCT serum levels and the severity of developing infections. As a gold
standard criteria for SSI at a surgical wound, either the ASEPSIS score or the CDC

guidelines could be adopted, in order to analyze the differences between these two.
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Summary:

Objectives: To estimate the incidence of Surgical Site Infections (SSI) in

patients submitted to arthroplasties and to identify the associated factors.

Methods: A case-control study was conducted from March/2008 to March/2011, in
Recife, Brazil. The study population consisted of all patients submitted to
arthroplasties during the study period, who presented no previous signs of infection.
Infectious (cases) and noninfectious (controls) patients were identified using the
ASEPSIS score. Potential risk factors were grouped into preoperative, intraoperative
and postoperative. Univariate and multivariate analysis was carried out; odds ratios,

95% confidence intervals and p-values were calculated.

Results: Of the total 590 patients, 68 (11.5%) developed SSI. The mean age of the
patients was 72.36+8.86 years. Factors that were independently associated with SSI
were: pre-operative - daily use of corticosteroids (OR=6:43, 95%-Cl: 1,38-29.90),
bronchitis (OR=5.55, 95%-Cl: 2.15-14.36) and hemoglobin <12g / dl (OR=3.99 95%-
Cl: 1.94-8.19); per-operative - ASA> 2 (OR=5.03, 95%-Cl: 2.41-10.50) and post-

operative - hematoma (OR = 20.42, 95%-CI: 10.38-40.15).

Conclusions: The risk factors identified are susceptible to intervention by the
attending physician and, thus, the infection rate can be reduced if appropriate

measures are established.

Keywords: surgical site infection, risk factor, arthroplasty, case-control study,

ASEPSIS score.
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Introduction

Defining surgical site infection (SSI) is complex and requires a post-operative
monitoring period of 2-12 months, depending on whether the system used is the
score ASEPSIS or CDC guidelines. Infection rates of SSI vary from 2.5% to 41.9%,
in all types of surgery (Berard et al,1964; Agrawal et al, 1972; Ankivar et al,1999). In
orthopedic surgeries, SSI rates, as demonstrated in a number of articles (MacGraw
et al, 1988; Perren et al, 2002) are directly related to the type of surgery performed,
closed or open; primary or secondary; and also if implants were used or not. Infection
rates in closed elective orthopedic surgery vary from 0.5% to 4%, and may reach
30% in open surgeries at referral centers (MacGraw et al, 1988; Perren et al, 2002).
Infections in orthopedic surgeries remains an uncommon complication. However,
when they occur, their effects may be devastating, with the loss of function and an
increase in patient morbidity and mortality, and bringing about high hospital costs

(Luessenhop et al,1996).

It is possible that SSI rates are underestimated, since 13% to 61% of SSls
only become apparent when the patient has already been discharged from hospital,
thus rendering patient monitoring more difficult and increasing the chances of loss

(Weigett et al, 1992).

The relevance of this theme has motivated several researchers to investigate
the factors that predispose patients to SSI. No consensus however, is encountered in

the literature regarding either the incidence rate or factors associated to SSI.

Systematic diseases (diabetes mellitus, rheumatoid arthritis and peripheral

atherosclerotic vascular disease) and factors related to the lifestyles of patients
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(smoking, alcoholism and obesity) have been cited as being associated to
inflammatory or infectious surgical wound alterations (Mortazavi et al, 2010,
Schimmel et al, 2010, Shuman et al, 2011). However, many studies have reported no
association between these factors and the risk of SSI (Urquhart et al, 2010; Gracia-

Alvarez et al, 2010; Maksimovic et al, 2008).

Several factors are associated to the surgical process itself and have been
cited as being possible risk factors, amongst them are the quality of material
sterilization and the implants employed, the American Society of Anesthesiology
score (ASA) >2 (Saleh,2002), the presence of laminar flow in the operating theatre

and the duration of the surgical procedure.

Related to post-operative surgical sites, hematomas (Cheung et al, 2008),
blood transfusions (Sonnenber et al,1999) and the use of anticoagulants are
described as risk factors for SSI. However, K Saleh et al (2002) encountered no
association between blood transfusions and anticoagulation and SSI, only observing

an association with post-operative hematomas and SSI.

The existence of a great variety of factors in different contexts, the scarcity of
studies in the local context and the retrospective nature of most studies, provided the
motivation to conduct the present study. The methodology proposed permits the
description of the incidence of SSI in arthroplasties, taking into account both
superficial and deep infections, and using a definition of SSI based on quantitative

criteria.
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The aim of the present study was to estimate the incidence of SSI in general
(superficial and deep), defined in accordance with the ASEPSIS score and to identify

the associated factors

Methods

Patients and Setting

This was a case-control study, conducted during the period March 2008 to
March 2011, in two tertiary hospitals in the city of Recife, Pernambuco, Brazil. The
two hospitals are regional referral centers in the area of Orthopedics and
Traumatology. The study population was limited to all patients submitted to hip, knee
and shoulder arthroplasties during the study period, who presented no previous signs
of infection. A total of 590 patients were enrolled on the study. The cases and
controls were identified as infected or noninfected, by means of the ASEPSIS score
which therefore implied a two-month period of outpatient treatment. The study was
approved by the Ethics Committee of the above-mentioned hospitals, and all patients

who agreed to take part in the study signed the Informed Consent Forms (ICF).

Cases and controls

Cases were defined as those patients with an ASEPSIS score of more than 20
points, corresponding to the presence of infection. The criteria for defining the
controls was an ASEPSIS score less than or equal to 20 points, interpreted as

noninfected.
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Potential risk factors for SSI

Information concerning the potential risk factors for SSI was collected for the
cases and controls. With the aim of studying these factors, they were divided in the
following manner: pre-operative factors, per-operative factors and post-operative
factors according to the phase of their potential development. This division is justified
by the possibility of intervening at different moments during patient monitoring.
Alcohol abuse was defined as a mean value of 3 or more drinks per day (Flaherty et
al,1988) during the 6-month period prior to the surgery. The criteria for defining a
smoker was smoking before and during the period of the surgery. The use of
corticosteroids was defined as continuous use until the date of the surgical
procedure. Renal failure was defined as clearance less than 30ml/min (Cockcroft et
al,1976). Anemia was considered as a hemoglobin level of less than 12g/dl, before
the surgery, according to the studies of Weber et al,2009 and Pulido et al, 2008.
Bronchitis and diabetes were considered as per patient information. The potential risk

factors are categorized below in Table1
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Table1. Categorization of potential risk factors for surgical site infection in patients submitted

to arthroplasties, from 2008 to 2011 in the city of Recife, Pernambuco, Brazil.

Factor Categorization
Pre — operative Age Adult(<60anos) and Elderly (>60anos)
Sex Female / Male
Alcohol Yes / No
Diabetes Yes / No
Obesity BMI > 30 or BMI <30
Renal failure Yes / No
Smoker Yes / No
Corticosteroids Yes / No

Per- operative

Post-operative

Insulin
Hemoglobin

Bronchitis

ASA**
Type of surgery

Duration of surgery

Hematoma

Blood transfusion

Anticoagulation

Regular use of insulin/No use
Anemia(<12g/dl) and Normal(>12g/dl)
Yes / No

Score >2 or Score <2
Primary/secondary

Duration >2 hours /or Duration <2horas

Presence or absence on surgical
wound

Use or no use of concentrated
erythrocytes after the surgery

Use or no use of low weight
molecular Heparin during the pre-
operative period

** American society of anesthesiologists pre-operative assessment score
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Collected data and statistical analyses

A standardized questionnaire was used to collect sociodemographic data and
information concerning the potential pre-, per- and post-operative risk factors for
developing SSlis. The statistic analysis was undertaken in two stages: in the first, a
univariate analysis was conducted, with an estimation of the odds ratios, confidence
intervals of 95% and p-value (Pearson's chi-squared test (x2) or the Fisher’'s exact test
were employed when appropriate). Those variables which presented a p-value<0.25
in association with the outcome were introduced into a multivariate model (multiple
logistic regression) where those that presented a p-value<0.05 remained in the
model. The database and analyses were completed with Epinfo 3.5.1(CDC, Atlanta-
USA) and SPSS for Windows 17.0 (SPSS Inc.,Chicago, IL, USA). Adjusted

attributable risks were calculated according to Bruzzi et al. (1985).

RESULTS

Study population

Between March 2008 and March 2011, 606 patients were submitted to hip,
knee and shoulder arthroplasty. From the total of the selected patients, 16 (2.6%)
patients dropped out during the 2-month monitoring period. From the final 590
patients, 68 (11.5%) developed superficial or deep SSI. The ages of the patients
varied from 52 to 98 years, with a mean age of 72.36+8.86 years. The female/male
ratio was 3.27 in the Noninfected Group and 3.25 in the Infected Group. The most
affected joint was the hip (81.2%) and the main reason for conducting arthroplasty, in
both groups, was proximal femur fracture. The sociodemographic data of the cases

and controls are shown below in Table 2.
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Table 2 - Characteristics of patients, with and without post-operative infections according to
the ASEPSIS criteria, submitted to arthroplasty from 2008 to 2011.

GROUP
NONINFECTED INFECTED
Mean (£SD) N %  Mean (£SD) N %

Age 72.99(+8.67) 67.56(+8.88)
Sex Female 400 76.6% 52 76.5%

Male 122 23.4% 16 23.5%
Surgical Knee 38 7.3% 9 13.2%
site

Shoulder 58 11.1% 6 8.8%

Hip 426 81.6% 53 77.9%
Disease Rheumatoid 18 3.4% 2 29%

arthritis

Arthrosis 45 8.6% 11 16.2%

Fracture 459 87.9% 53 77.9%

Others 0 0.0% 2 29%

The univariate analysis of the association between SSI and the potential risk
factors are summarized in Table 3. The potential risk factors identified during the pre-
operative period, which presented a statistically significant association with the
development of SSI were: age=60years (OR= 0.20 95%CI 0.10-0.40), bronchitis
(OR= 2.14 95%CI 1.09-3.17), smoker (OR= 2.02 95%Cl| 1.15-3.56), use of
corticosteroids (OR= 5.3 95%CI 1.99-14.26) and hemoglobin levels less than 12g/dl
(OR= 2.55 95%CI 1.44-4.54). From the group of factors identified during the per-
operative period, that which revealed a statistically significant association with SSI
was the duration of the surgery>2hours (OR= 2.08 95%CI 1.13-2.85). The factor
identified during the post-operative period associated to SSI was the presence of a

surgical wound hematoma (OR= 13.26 95%CI 7.43-26.64). Variables that remained
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in the final multivariate model were: in the pre-operative group of factors: the daily
use of corticosteroids (OR= 6.43 95%CI 1,38-29.90), bronchitis (OR= 5.55 95%ClI
2.15-14.36) and hemoglobin<12g/dl (OR=3,99 95%CI 1.94-8.19); in the per-operative
group of factors: ASA >2 (OR= 5.03 95%CI 2.41-10.50); and in the post-operative
group of factors: hematoma (OR= 20,42 95%CI 10.38-40.15). Table 4. Adjusted

attributable risks are shown in table 4.
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TaBLE 3. Univariate analysis of risk factors for surgical site infections in patients submitted to
arthroplasty from 2008 to 2011, in the city of Recife, Pernambuco, Brazil.

ORe;(1C95%w)

p-value

RISK FACTORS CASE CONTROL

(n=68) (n=522)
PRE-OPERATIVE
Age: Adult 15 28  0.20(0.10-0.39)  p<0.0001
Sex: Female 52 400  0.99(0.55-1.80)  p<0.997
Use of alcohol 18 129 1.10(0.62-1.95) p<0.753
Bronchitis 13 52  2.14(1.09-4.17)  p<0.023
Diabetes 23 176 1.05(0.59-1.71)  p<0.986
Use of insulin 11 134 0.56(0.29-1.1) p<0.087
Obesity 51 393  0.91(0.51-1.62)  p<0.753
Renal failure 3 41 0.54(0.16-1.80)  p<0.309
Smoker 50 302 2.02(1.15-3.56) p<0.013
Use of Corticosteroids 7 11 5.33(2.00-14.33) p<0.0001
Hemoglobina<12g/dlI 51 282  2,55(1.44-4.54)  p<0.0001
PER-OPERATIVE
Duration surgery>2h 54 339 2.07(1.12-3.83) p<0.018
ASA° 46 312 1.41(0.82-2.41)  p<0.211
Type of surgery Secondary 02 73 0.58(0.12-2.74) p<0.485
POST-OPERATIVE
Hematoma 49 85 13.26(7.44-23.64) p<0.0001
Anticoagulation 67 501 2,80(0.37-21.21) p<0,296
Blood transfusion 32 82 0.52(0.29-0.93) p<0,290

[JOR - odds ratio, [1IC — confidence interval, °ASA- American society of anesthesiologists pre-operative assessment score
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TABLE 4. = Multivariate analysis of the risk factors for surgical site infections in patients submitted to
arthroplasty

RISK FACTOR ORY (IC 95%) p-value PAF%e
Bronchitis 5.551 (2.14-14.36) 0.000 10.7
Use of corticosteroids 6.433 (1.38-29.90) 0.018 8.7
Hemoglobin<12g/dI 3.986 (1.94-8.19) 0.000 56.2
ASA>2 5.032 (2.41-10.49) 0.000 54.2
Hematona 20.417 (10.38-40.15) 0.000 26.6

§ Odds ratio + Adjusted attributable risks

DISCUSSION

The present study set out to assess the potential risk factors as reported in the
literature (Antonios et al,2005) by means of a case-control study. The incidence of
superficial and deep infections that occurred in hip, shoulder and knee arthroplasties

during the two-month period immediately after surgery, was 11.5%.

Factors that presented an independent association with SSI were: in the pre-
operative period, the daily use of corticosteroids, bronchitis and hemoglobin<12g/dl;
in the per-operative an ASA score>2; and in the post-operative period, a surgical

wound hematoma.
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In the present study, the use of continuous systemic corticosteroids is a factor
that was associated to a greater chance of developing SSI, a finding, which was
corroborated by the results of Hasselgren et al, 1982 and Ismael et al, 2011. Ismael
used the public database of the National Surgical Quality Improvement Program
(NSQIP), between 2005 and 2008, and assessed the pre-operative use of
corticosteroids and the possible association to increased post-operative
complications in general surgeries. An odds ratio of 1.72 was encountered for
superficial infections; an odds ratio of 2.35 for deep infections; and 2.46 for space or
organ infections. The mechanism for explaining this effect would be related to the
fact that the action of steroids delays the arrival of various types of cells responsible
for initiating the healing process. This occurs because of decreased capillary
permeability, altering the development of matrix tissue (Ismael et al, 2011) and

therefore causing alterations in the progression of wound healing.

One further factor associated to the development of SSI in the pre-operative
period was the presence of bronchitis. It is our belief that this occurred since
bronchitis functions as an infection focus at a distance from the surgical wound, an
idea also corroborated by Saleh et al in 2002, who encountered an odds ratio of 5.47.
Unlike the findings of the present study, Antonios et al (2005) encountered no
relation between the presence of infectious foci at a distance from the surgical wound
and increased risk of SSI. However, the object of his study did not focus on

osteoarticular tissue, but prosthetic implants in vascular surgeries.

Dunne et al, in 2002, observed that patients with pre-operative anemia

presented a higher incidence of per- and post-operative complications than in
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patients with normal levels of hemoglobin. Levels of hemoglobin lower than 10g/dl, in
the early stages of the post-operative period are associated to decreased functional
mobility and, as a consequence, longer stays in hospital and therefore higher rates of
complications, amongst which is SSI (FOOS et al, 2008). The present study
encountered a greater chance of SSI in patients who presented levels of hemoglobin
lower than 12g/dl. Thus, it may be understood that it is necessary to adjust
hemoglobin levels still in the pre-operative period with the oral intake of iron and
erythropoietin, as mentioned in the studies by Mayers et al, 2004 and Saleh et
al,2002. Blood transfusions, as a resource for adjusting pre-operative anemia is
considerably controversial, since it is related to a number of complications, amongst

which are: infections, incompatibilities and immunosuppression of the patient.

One factor implicated in the development of SSI, related to the per-operative
period is the ASA score>2, where the chances of SSI are greater than in patients
with ASA < 2. This result was also observed by Rao et al, 2011, in a retrospective
study, which analyzed the risk factors for SSI in patients submitted to spinal fusion
surgery, and discovered that those with an ASA score >2 were twice as likely to
develop SSI. As the ASA score assesses the intrinsic susceptibility of the host, it may
be concluded that infection rates are related to the general state of the patient who,
from a score of 3, present at least a severe systemic disease, interfering in the

immunocompetence of the operated patients.

The presence of a hematoma is related to an increase in the morbidity of the
patient (Abudu et al,2002), predisposing the development of superficial and deep
SSIs. The formation of a hematoma after arthroplasty may demand further surgical

intervention, i.e., a debridement, with the aim of cleaning the articular cavity or
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avoiding persistent surgical wound drainage. Cheung et al, 2008 assessed the
relation between a hematoma and the increased risk of SSI, and concluded that the
presence of a hematoma or persistent surgical wound drainage during the post-
operative period increases the risk of superficial SSI and, consequently, deep SSI.
The present study observed that the presence of a hematoma increases the chances
of developing SSI, as corroborated by other study (Goksan et al,1992). In line with
these findings, we would suggest that surgeons should pay greater attention towards
the care taken with hemostasia and with improved post-operative monitoring of
patients who present hematomas or persistent wound drainage, with the aim of

intervening as soon as possible.

Based on the results encountered here in, it may be concluded that the
formation of post-operative surgical wound hematomas presented an attributable risk
of 26% in the incidence of surgical site infections. We would also further state that
this factor could be controlled by the surgeon, as long as he/she remains attentive to
the appropriate surgical techniques and to the careful hemostasia of the surgical
wound. The other identified risk factors may be minimized through the employment of

appropriate procedures. Thus, pre-operative hemoglobin<12g/dl (PAF% =56%) and
bronchitis (PAF% =11%) may be managed with regard to investigation, diagnosis and
treatment before performing the arthroplasty. The ASA score (PAF%=54%) is

something inherent to the patient, and it is therefore up to the health professional to
ensure the improvement of the patient's general clinical state. There is a certain
controversy with regard to the systemic use of corticosteroids (PAF% =9%) as to
whether they should actually be suspended or used for short periods, instead of

continuously, and each case should be assessed on an individual basis.
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The present study presents a number of limitations. The investigated factors
do not represent the totality of factors referred to in the literature and the inclusion of
other variables may have altered some of the results. Although the sample size was
not exactly small, the number of individuals identified as infected was relatively low,
when compared to other studies. However, unlike most other studies, the present
study was conducted with a prospective character. The ASEPSIS criteria were used
to define SSI, which limits patient monitoring to a 2-month post-operative period. If
cases of infection occur after this period, they remain undetected. An alternative
criteria would be the CDC guidelines, according to which patients need to be
monitored for a period of 12 months, although the disadvantage of this is that it is

observer—dependent.
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