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Resumo

Introdugao: As infe¢Oes articulares periprététicas constituem complicagdes relevantes
apos artroplastias da anca e do joelho, cujo diagndstico precoce é fundamental para
otimizar o prognéstico. A Proteina C reativa (PCR) sérica é o biomarcador mais utilizado,
contudo a sua interpretacédo no pés-operatério € desafiante.

Objetivo: Avaliar o valor preditivo dos niveis de PCR as 72 horas apds artroplastias
totais primarias da anca (ATPA) e do joelho (ATPJ), no desenvolvimento de infe¢des
periprétésicas precoces (< seis semanas).

Metodologia: Estudo retrospetivo caso-controlo, com 336 potenciais doentes
submetidos a ATPA ou ATPJ. Procedeu-se a analise de registos clinicos e laboratoriais,
com especial enfoque na PCR as 72 horas. Apds aplicacao dos critérios de elegibilidade,
os participantes foram divididos em dois grupos: casos (infecbes até a 6% semana) e
controlos (sem complicagdes). Em virtude da dimens&do amostral, foram aplicados nos
valores de PCR pontos de corte descritos na literatura (ATPA=15,2 mg/dL e ATPJ=16,8
mg/dL).

Resultados: Nas ATPJ (n=13), os casos (n=6) apresentaram uma média de PCR de
24,0 mg/dL, enquanto os controlos (n=7) registaram uma média de 15,1 mg/dL. Nas
ATPA (n=6), os casos (n=4) apresentaram uma média de 12,9 mg/dL de PCR, enquanto
os controlos (n=2) exibiram uma média de 11,8 mg/dL.

A aplicacao de pontos de corte aumentou a especificidade, mas reduziu a sensibilidade,
resultando na reclassificagao de alguns doentes.

Discussao: Embora limitada a uma anadlise descritiva de associagao exploratoria, a
aplicagao de pontos de corte conferiu maior interpretabilidade clinica aos resultados.
Valores elevados de PCR as 72 horas foram observados em pacientes com infecao
desenvolvida até a 6%semana apos ATPJ.

Conclusao: Nao foi possivel demonstrar o valor preditivo da variavel em estudo, no
entanto este estudo sugere uma associagdo entre o desenvolvimento de infegcao
periprétésica precoce e os niveis séricos de PCR as 72 horas mais elevados,

nomeadamente apds ATPJ.

Palavras-Chave: Artroplastia total, Infecdo periprétésica, Periodo pdés-operatorio

precoce, Marcadores inflamatoérios, Proteina C reativa



Abstract

Introduction: Periprosthetic joint infections are significant complications following hip
and knee arthroplasty, and early diagnosis is essential to optimise prognosis. Serum C-
reactive protein (CRP) is the most widely used biomarker, but its interpretation in the
postoperative period remains challenging.

Objective: To evaluate the predictive value of CRP levels 72hours after primary total hip
arthroplasty (THA) or primary total knee arthroplasty (TKA) in the development of early
periprosthetic infections (< six weeks).

Methodology: Retrospective case-control study with 336 potential patients undergoing
THA or TKA. Clinical and laboratory records were analysed, with a special focus on CRP
at 72hours. After applying the eligibility criteria, participants were divided into two groups:
cases (infections up to the 6th week) and controls (no complications). Due to the sample
size, cut-off points described in the literature (THA=15.2 mg/dL and TKA=16.8 mg/dL)
were applied to the CRP values.

Results: In TKA (n=13), cases (n=6) had a mean CRP of 24.0 mg/dL, while controls
(n=7) had a mean of 15.1 mg/dL. In THA (n=6), cases (n=4) had a mean CRP of 12.9
mg/dL, while controls (n=2) had a mean of 11.8 mg/dL.

The application of cut-off points increased specificity but reduced sensitivity, resulting in
the reclassification of some patients.

Discussion: Although it was limited to a descriptive analysis of exploratory associations,
the application of cut-off points provided greater clinical interpretability to the results.
Elevated CRP levels at 72 hours were observed in patients who developed infection
within the first six weeks after TKA.

Conclusion: While it was not possible to demonstrate the predictive value of the variable
under study, this study does suggest an association between the development of early
periprosthetic infection and higher serum CRP levels after 72 hours, particularly following
TKA.

Keywords: Total arthroplasty, Periprosthetic infection, Early postoperative period,

Inflammatory markers, C-reactive protein
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1. Introducao

O presente estudo surge no ambito do Mestrado em Gestao e Avaliagao de Tecnologias
em Saude. Sob a forma de dissertagao, a escolha do tema foi condicionada por diversos
fatores: local de trabalho de alguns elementos da equipa de investigacdao (Hospital
Ortopédico); area de competéncia da investigadora principal (Analises Clinicas) e a
potencial contribuicdo para o conhecimento cientifico focado na avaliagdo e
monitorizagao de tecnologias em saude para melhoria dos cuidados prestados.

Este estudo foi desenhado com foco na determinacao do valor preditivo da Proteina C
reativa (PCR) na identificagdo precoce de infegdes articulares protéticas (IAP),
nomeadamente da anca e do joelho.

Organizado em sete capitulos, este trabalho apresenta a seguinte estrutura
organizacional:

Capitulo 1: Introducdo — onde pode ler-se uma breve contextualizacdo do tema;
Capitulo 2: Enquadramento teérico — onde se salienta e detalha o objeto de analise
através de uma revisao da literatura;

Capitulo 3: Objetivo — exposto de forma clara e direta;

Capitulo 4: Metodologia — onde se expbe a estratégia metodoldgica utilizada ao
desenvolvimento do trabalho;

Capitulo 5: Resultados — onde se expdem em forma de tabela de elaboragao propria,
os dados analisados resultantes da investigacao;

Capitulo 6: Discussao de resultados — onde é feita a analise interpretativa e critica a luz
de outros autores e se enfatizam resultados e limitagdes do estudo;

Capitulo 7: Concluséo - onde se expdem a resposta ao objetivo proposto e contributo

para estudos futuros.

1.1. Justificagao do estudo

As artroplastias totais da anca (ATA) e do joelho (ATJ) s&o uma intervengéo cirurgica
eficaz e amplamente utilizada no tratamento de patologias articulares, como a
osteoartrose (OA) -2 .

Apesar da evolugdo das técnicas cirurgicas aplicadas e da implementacao de protocolos
de prevencéo, estas intervengbes nao sio isentas de eventuais complicagdes 3.

As IAP continuam a representar uma das complicagcbes mais temidas uma vez que

podem comprometer 0 sucesso da cirurgia, aumentar a morbilidade e prolongar o tempo



de internamento e os custos hospitalares *. Neste contexto, a identificagdo precoce de
uma eventual infegdo é crucial para uma intervencao rapida e eficaz °.

Os biomarcadores sanguineos sao o recurso preferencial a avaliagdo do organismo em
eventuais processos inflamatoérios e infeciosos por serem pouco invasivos, mais
econdmicos e de baixo risco de desenvolvimento de infe¢des iatrogénicas °.

Existem varias proteinas de fase aguda (PFA) passiveis de ser utilizadas como
biomarcadores de inflamacéo e/ou infecao e que durante estes estados apresentam a
sua concentragao sérica aumentada ou diminuida em pelo menos 25% 8.

Os testes mais utilizados na pratica clinica para o doseamento de proteinas de fase
aguda sdo a Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS) e a PCR. Estes sao solicitados
aos doentes para monitorizar a evolugdo de doencas infeciosas, autoimunes, entre
outras °.

No caso da PCR, sendo uma PFA, a avaliacdo € uma determinacéo direta da sua
concentragcdo sérica, que varia ampla e rapidamente em presenca de condicdes
inflamatérias e infeciosas, ainda que sem indicagao precisa do mecanismo etioldgico,
manifestando-se num biomarcador de grande utilidade em individuos sintomaticos ou
com quadros clinicos sugestivos 8°.

A concentracdo sérica desta PFA apresenta-se também aumentada na presenca de
inflamacao sistémica (ex. artrite reumatoide), no enfarte do miocardio, na pancreatite
necrotizante, em politraumatismos, em neoplasias, em vasculites, entre outras °.

A PCR apresenta elevada sensibilidade na detecdo de complicagdes no periodo pds-
operatério, sem sofrer interferéncias na presenca de anemia 8. E também o biomarcador
serolégico, considerado como um dos critérios de primeira linha no diagnéstico de IAP
aguda "' no entanto, os seus niveis podem variar de pessoa para pessoa apos a
cirurgia, o que dificulta a sua interpretagao e utilizagdo como marcador preditivo °191°,
A maior dificuldade no diagndstico de uma IAP é a sua rapidez e eficacia, preponderante
a um tratamento precoce %1°15,

Conhecida a dindmica natural da PCR apés intervencao ortopédica de ATA e ATJ,
investigar o valor preditivo dos niveis maximos atingidos por este biomarcador no
diagnéstico de potenciais complicagdes, em particular de IAP, constituiu-se o foco ao
desenvolvimento do presente estudo.

Os limiares utilizados para os critérios de diagndstico, nas definigdes de IAP, ndo se
encontram validados para o periodo pds-operatério precoce '2. Essa limitagdo resulta,

em grande parte, da dificuldade em construir a coorte adequada aos estudos, bem como



da influéncia dos multiplos fatores individuais que condicionam a resposta inflamatdria
e os valores séricos de PCR 216,

A literatura revela uma marcada heterogeneidade nos valores de corte sugeridos,
reflexo da variabilidade metodoldgica, amostral e contextos clinicos '8,

A inexisténcia de consenso relativamente aos limiares da PCR associados ao
desenvolvimento de infecdo precoce, aliada a limitada evidéncia acerca do valor
preditivo das concentragcdes maximas deste biomarcador apds ATA e ATJ, constituiu a

base para a realizagao deste estudo.






2. Enquadramento Teérico

2.1. Doencgas Musculosqueléticas

A Organizacado Mundial de Saude (OMS) afirma que os problemas musculosqueléticos
afetam 1,71 mil milhdes de pessoas em todo o mundo '°, o que significa que uma em
cada trés pessoas vive com uma destas dolorosas condigdes %°.

Em Portugal, 64% da populagdo apresenta pelo menos um problema
musculosquelético®.

As doengas musculosqueléticas incluem mais de 150 doencas diferentes que afetam o
sistema locomotor 2°, nomeadamente ossos, articulagbes, musculos e tecido conjuntivo
adjacentes, como ligamentos, tenddes, cartilagem e nervos 2022,

Estas doencas levam a limitacbes na mobilidade, destreza e funcionamento geral pela
dor sentida, que pode variar em intensidade e duragao, condicionando a qualidade de
vida e niveis de bem-estar das pessoas afetadas '2"23, Para além disso, aumentam em
duas vezes o risco de desenvolvimento de outras comorbilidades como doencas
cronicas, ansiedade e depressao limitando o doente nas suas tarefas domésticas,
profissionais e sociais 20212427,

A prevaléncia destas doengas varia de acordo com a condigdo diagnosticada e com a
idade. Com o aumento da esperanga média de vida e crescimento populacional, o
namero de pessoas que vive com limitagbes funcionais associadas a estas condicdes
esta a aumentar 19-21:27-30,

No estudo periddico sobre a Carga Global das Doengas 2°3', realizado pela OMS, as
doengas musculosqueléticas ocupam o segundo lugar quando analisados em anos
vividos com incapacidade, indice que representa a morbilidade 2°.

Entre as doengas musculosqueléticas mais incapacitantes encontram-se: a dor lombar,
a dor cervical, as OA, nomeadamente da anca e do joelho, a artrite reumatoide e a Gota,
constituindo as restantes, uma categoria intitulada “outros  disturbios
musculosqueléticos" 19-2127-30,

De todas as doengas musculosqueléticas, a dor lombar € aquela que mais contribui para
a carga global de doencas deste tipo, com uma prevaléncia de 570 milhdes em todo o
mundo, seguida da OA com 528 milhdes *°.

Em 2020, 7,6% da populagao global tinha OA, projetando-se um aumento dos casos em
74,9% para a OA do joelho e 78,6% para OA da anca até 2050 32.



2.1.1. Osteoartrose

A OA é uma patologia articular degenerativa crénica, multifatorial, que afeta toda a
articulacdo desde a cartilagem articular, o osso subcondral, a sindvia e os tecidos
periarticulares, podendo levar a sua erosdo e causar inflamagdo 26, sem repercussdo
sistémica .

Em Portugal, a OA é das doencgas musculosqueléticas a mais prevalente com uma taxa
de 19,1% 3234, Esta doenga de evolugao lenta e progressiva acomete com frequéncia
as articulagbes da anca e do joelho %, cujas taxas de prevaléncia em Portugal se situam
em 29% e 12,4% respetivamente 34 com tendéncia crescente devido ao
envelhecimento populacional *2.

Quando a doenga progride para um estadio grave, em que os tratamentos n&o cirurgicos
deixam de atuar para o alivio da dor, é necessario recorrer a procedimentos cirurgicos,
mais ou menos invasivos, de forma a melhorar a biomecéanica articular e ao mesmo
tempo avaliar e considerar a eventual necessidade de substituicdo da articulagao por
uma protese 263336 Estes procedimentos cirdrgicos, motivados por OA, representam
85% e 97% da totalidade das intervengdes a anca e ao joelho, respetivamente 373,

O risco de desenvolvimento de OA depende de diversos fatores 2533, podendo desta
forma classificar-se em OA primaria ou idiopatica, ou secundaria, conforme a existéncia
de fatores de risco identificaveis 3°.

Classifica-se como primaria quando os fatores de risco sdo idiopaticos e a doenca
localiza-se numa articulagéo ou afeta mais de trés regides articulares (poliosteoartrite).
Quando tem associado um ou mais fatores de risco identificaveis, que podem contribuir
para a evolugdo da doenca (e.g. defeitos articulares, doengas enddcrinas ou
metabdlicas, condicbes traumaticas por uso excessivo, ou outras condicbes como
doenga reumadtica inflamatéria, entre outras), atribui-se a classificacdo de OA
secundaria .

Por sua vez, os fatores de risco identificaveis, podem também eles ser classificados em
gerais ou sistémicos e, em locais ou biomecanicos 263339,

Entre os fatores de risco responsaveis pela localizagao e gravidade da doenga, aqueles
potencialmente modificaveis, encontram-se a obesidade e o0 excesso de peso
(caracterizados por anormalidades metabdlicas), as lesdes e traumatismos articulares
(pelo stress mecanico nas articulagdbes de carga), os microtraumas articulares
(associados ao estilo de vida) e os fatores anatémicos suscetiveis de correcao (e.g.

atrofia e fraqueza muscular) 26333



Como fatores de risco nao modificaveis ou gerais encontram-se os fatores
sociodemograficos como a idade (clara associagdo de OA com o envelhecimento
embora a doencga seja diferenciavel do processo de senescéncia articular), a raga, os

fatores genéticos e o género binario, sendo o sexo feminino o mais afetado 26:33:3°,

2.1.1.1. Diagnéstico, monitorizagao e tratamento de Osteoartrose

O diagnéstico de OA é um desafio. Sendo uma doenca imprevisivel e muitas vezes com
auséncia de sintomas, quando as alteragdes estdo patentes o processo artrésico ja esta
avangado, no entanto existem situacbes de evolugdo rapida e que se instalam em
poucos meses e nessa altura devem ser tratadas com brevidade 3.

O diagndstico é comumente feito por radiologia convencional em doentes com queixas
mecanicas, de rigidez e limitacdo da mobilidade articular, ainda que ndo exista uma
associacao entre a intensidade das manifestacdes clinicas e a gravidade dos achados
radiologicos 2.

O prognostico de OA varia consoante a articulagdo envolvida .

Um plano de tratamento para gestao e controlo de uma pessoa com OA, pode envolver
intervengdes educacionais, comportamentais, psicossociais e fisicas, farmacolégicas
(topicas, orais e intra-articulares) e/ou cirurgicas, sendo estes ultimos considerados
como Ultima opgao 364041,

No caso da OA da anca e do joelho, podem apresentar uma evolugédo sintomatica e

funcional negativa ao ponto de ser necessaria a substituigdo da articulagdo em causa®.

2.2. Artroplastias

A substituicdo cirurgica de uma articulagdo por material produzido artificialmente e
fixado no osso é definida como artroplastia 3942,

A artroplastia € um procedimento para ressurgir, remodelar, reconstruir ou substituir
parcial ou completamente uma articulagéo artritica, disfuncional ou necroética 342, com
objetivo de restaurar a fungado articular, aliviar a dor e melhorar a mobilidade e a
qualidade de vida do doente '2.

As artroplatias da anca e do joelho s&o o procedimento mais comum e bem-sucedido,
em cirurgia ortopédica 2. Estas cirurgias sdo geralmente realizadas em contexto

eletivo® o0 que permite um planeamento cirdrgico individual e minucioso, focado na

a “Cirurgia eletiva € aquela que n3o se reveste das caracteristicas de urgéncia ou emergéncia, ou seja, quando o doente
ndo esta sob o risco de vida, podendo ser efetuada em data programada, desde que essa data ndo comprometa a
eficacia da intervencéo, podendo ser realizada em modelo convencional ou ambulatério” ™.



seguranga do doente e do procedimento cirurgico, obtendo-se melhores resultados,
maior satisfagdo e melhor custo-efetividade 3°.

Em 2021, Portugal registou uma média de 108 procedimentos a anca e 75 ao joelho por
100.000 habitantes, valores abaixo da média dos paises da Organizagdo para a
Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) “3. Apesar do aumento da atividade
cirargica ortopédica, o numero de doentes que aguardam por ATA e ATJ ainda é
elevado 4445,

As artroplastias sdo classificadas segundo as superficies articulares envolvidas em
totais ou parciais e considerando a linha temporal de interveng¢ao ou tempo de vida util
do material aplicado, em primarias ou de revisdo *°.

Sao designadas de artroplastias totais, quando se trata da substituicdo de todas as
superficies articulares, e de artroplastias parciais quando envolve a substituicdo de
apenas algumas destas superficies *.

Sao considerados procedimentos primarios quando a substituicdo ocorre pela primeira
vez e de revisdo quando se trata de uma cirurgia de acompanhamento da mesma
articulacédo, que envolve a remogao e substituicdo de um ou mais componentes da
protese *°.

As artroplastias totais primarias da anca (ATPA) e as artroplastias totais primarias do
joelho (ATPJ), devido a OA, ocorrem predominantemente na faixa etaria entre os 50 e
80 anos de idade 648,

As artroplastias primarias e artroplastias de revisdo tém propdsitos relativamente
diferentes, mas ambas com objetivo de proporcionar ao doente uma vida com boa
capacidade de suporte de peso e de evitar complicagbes secundarias . Ainda assim,
a cirurgia de revisao, para além de se realizar apos o fim de vida util da protese, em
determinadas situagbes como instabilidade articular, afrouxamento do implante
primario, reagdes inflamatérias locais, infegdes periprotésicas, entre outras, pode haver
necessidade de antecipar o procedimento .

De salientar que uma intervengao de revisdo € um procedimento mais complexo do que
a substituicdo primaria. A area dssea disponivel é diminuta o que aumenta a
probabilidade de fraturas e outras complicagdes e a resposta inflamatéria tende a ser
mais elevada e prolongada *°.

Por outro lado, também as intervengdes de artroplastia primaria se podem tornar um
desafio quando motivadas por fraturas por exemplo, uma vez que a probabilidade de

presenca prévia de inflamagé&o, necrose ou até hemorragia esta aumentada 3°.



Apesar da evolucédo e do sucesso destes procedimentos cirurgicos ao longo das ultimas

décadas, os mesmos nio s&o isentos de eventuais complicagdes 24°.

2.2.1. Fatores de risco das artroplastias

Existem varios fatores relacionados com o procedimento em si e com as caracteristicas
individuais do doente que podem influenciar e impactar o resultado das artroplastias *°.
Os fatores relacionados com o doente incluem o género binario (extensao traumatica
superior nos homens), a idade (devido a degradacao éssea caracteristica da idade), o
estadio da OA e o estado funcional da articulacdo. A existéncia de comorbilidades como
obesidade, doencgas cardiovasculares, metabdlicas e disturbios do sistema imunoldgico,
podem também contribuir para intercorréncias perioperatérias e pds-operatorias *.

A intervencao cirurgica, o procedimento anestésico em geral e a colocagao das proteses
em si, apresentam também riscos potenciais, tais como: (1) trombose e embolia
(predisposicdo a formacdo de coagulos sanguineos); (2) neuropatias (devido a
manipulacdo fisica das regides envolvidas e ao ato de aplicacdo anestésica,
nomeadamente a local); (3) hemorragias pos-operatérias (associadas a lesdes de vasos
proximos da articulagao); (4) desigualdade no comprimento dos membros envolvidos e
luxagdes; (5) fraturas periprétésicas (pela pressao exercida e necessaria a insergao do
material sintético); (6) calcificagbes nos tecidos proximos da protese (nomeadamente
das feridas cirurgicas levando a redugao ou perda da mobilidade); (7) cedéncia ou
afrouxamento da protese e desgaste do material; (8) alergias a materiais especificos
utilizados; (9) queixas algicas persistentes e (10) inflamagéao e/ou infegéo periprétésica
pos-operatdrias que podem surgir varias semanas ou até anos apos a cirurgia 3942,

A infecao pode desenvolver-se na ferida cirurgica, ao redor da cicatriz ou mais
profundamente ao redor do material sintético introduzido, onde os microrganismos
formam uma pelicula designado biofilme 3°.

As infegdes articulares protéticas sao o risco mais temido dos procedimentos cirdrgicos
de artroplastias, uma vez que podem comprometer o sucesso da cirurgia implicando

uma intervengédo de revisdo mais precoce e, aumentar a morbilidade *.

2.3. Infecao articular protética
Na Europa, a incidéncia de IAP varia entre 0,6% e 2%, apés ATPJ e ATPA-%,

As articulagdes protéticas sdo mais suscetiveis a infegao do que as articulagbes nativas,

independentemente do tipo de protese aplicada .



O material sintético € mais suscetivel a adesdo de microrganismo patogénicos e, a
formacé&o de biofilme 439%,

O biofilme é uma barreira mais compacta a atuagao de agente antimicrobianos do que
0s microrganismos plancténicos, o que destaca a importancia da sua detegao precoce,
para uma intervengdo terapéutica menos complexa e morosa %. A formagdo desta
barreira, dependendo da viruléncia do microrganismo presente, leva cerca de quatro a
seis semanas a desenvolver-se, podendo manifestar-se mais precoce ou tardiamente
56,57_

A infecao articular protética, também conhecida como infecdo periprotésica da
articulagao é definida, segundo a Musculoskeletal Infection Society (MSIS) e a Infectious
Diseases Society '3, como a colonizagdo microbioldgica do implante protético e tecidos
circundantes com consequente resposta inflamatéria, podendo manifestar-se de forma
aguda ou crénica '54%  Esta definicho é amplamente aceite e tem sido
progressivamente revista por grupos de consenso internacionais 15859,

Mais recentemente, a European Bone and Joint Infection Society (EBJIS) "2, redefine
IAP acrescentando que a infecdo pode manifestar-se mesmo na auséncia de sinais
clinicos evidentes, o que reforgca a necessidade de uma abordagem multidisciplinar e a
importancia do recurso a tecnologias e ferramentas laboratoriais, microbiolégicas e de
imagem para o seu diagndstico 21856,

A gestado das IAP é um desafio para a equipa médica. Existem na literatura diversos
sistemas de classificagédo destas infegdes °.

A classificagdo das IAP é importante para definir um algoritmo de diagnéstico e
consequentemente um protocolo de tratamento®’. Os critérios estabelecidos para esta
classificagdo foram evoluindo das diretrizes padronizadas pela MSIS em 2011% e
redefinidos em 2013 pelo International Consensus Group (ICG) 139961,

Entre 2018 e 2021 "', varias sociedades e grupos de trabalho internacionais reavaliaram
e testaram, com base nas diretrizes da American Association of Orthopaedic Surgeons
(AAOS) 92, a eficacia dos parametros ja estabelecidos e introduziram novos critérios,
nomeadamente outros marcadores inflamatérios. Estes grupos estabeleceram um
sistema de pontuagéo para os diferentes critérios '418:57:59,

Outra abordagem, foi proposta pela EBJIS'?>, com objetivo de fornecer dados mais
diretos a decis3o clinica, especialmente em infegbes indolentes (crénicas) 218,

Mais recentemente, em 2023 o ICG reforgou a utilidade de novos biomarcadores e o

recurso a métodos imagioldgicos avangados para casos de diagnoéstico incerto %862,
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2.3.1. Classificacao de infecao articular protética

Os sistemas de classificagdo mais utilizados atualmente baseiam-se essencialmente em
variaveis como a cronologia, a patogénese e a apresentacgéo clinica da infegdo 557:64-66,
No entanto, estes esquemas de classificacdo de IAP, podem manifestar-se limitativos
em casos limitrofes 55,

A existéncia de fatores como a heterogeneidade dos doentes (e.g. aidade e a existéncia
de comorbilidades), a variabilidade do periodo de infegdo, a localizagdo anatémica da
articulagdo envolvida e as discrepancias na patogenicidade dos micorganismos
causadores da infecdo, podem interferir na precisdo do diagnéstico e
consequentemente na classificagcdo precisa da IAP >4,

Para além dos fatores relacionados com o hospedeiro, também fatores relacionados
com a cirurgia (tempo de duracéo, intercorréncias intraoperatérias (e.g. em situagdes de
fibrilagdo auricular o tempo de cirurgia aumentam a probabilidade de desenvolvimento
de infegdo)) e cirurgido e, as ocorréncias clinicas no periodo pds-operatorio #2°,
influenciam o momento de surgimento dos sintomas, podendo variar entre as quatro
semanas e dois ou mais anos apos a artroplastia primaria .

A principal controvérsia na classificagao de IAP encontra-se no tempo estabelecido para
a definicao de infecao precoce ou tardia, com intervalos de tempo distintos consoante a
autoria °.

A patogénese ou modo de inoculagdo do microrganismo, permite uma distingdo entre
infecao hematogénica (com foco a distancia e disseminada pela corrente sanguinea) e
exogena (inoculagéo intraoperataria) ©.

Uma infecao articular pode ocorrer por disseminacao localizada, em que o foco séptico
se encontra em tecidos adjacentes proximos e dissemina para tecidos profundos (como
no contexto de deiscéncia da ferida ou infegdo do local cirdrgico) ou por disseminacao
hematogénica de infegcbes do trato respiratério inferior, do trato urinario, infecoes
gastrointestinais, de procedimentos odontolégicos recentes ou de dispositivos
intravasculares infetados ¢,

A cronologia da infe¢do ou tempo decorrido desde a cirurgia até inicio dos sintomas, faz
a distincdo entre infe¢do precoce e tardia. Este periodo é sugestivo do estadio de
maturagdo do biofiime eventualmente presente e depende da viruléncia do
microrganismo causador de infecdo, podendo manifestar-se precocemente ou mais

tardiamente 6565765,
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A manifestacao clinica da infecdo ou modo de apresentacao, permite uma distincdo
entre infegdo aguda ou cronica, variando também consoante a fase evolutiva do
processo infecioso e a etiologia microbiana 5°.

As infe¢des precoces, geralmente causadas por microrganismos mais virulentos (e.g.
Staphylococcus aureus, Estreptococos, Enterococos), surgem normalmente por
inoculagdo no periodo intraoperatorio (responsavel por cerca de 2/3 das |IAP) 565767 ¢
apresentam-se por quadros tipicos de infegao local, como dor local intensa e persistente
(mesmo em repouso), sem resposta aos analgésicos convencionais; problemas de
cicatrizacao da ferida cirargica (e.g. drenagem ou deiscéncia); eritema, hematoma, calor
e edema articular; formacao de fistula cutdnea (situa¢cdes mais graves); febre (sinal
especifico, mas de baixa sensibilidade, nao podendo ser usado como fator de exclusao
de infegao) 8 e elevacdo dos marcadores inflamatérios, nomeadamente da PCR sérica
11,14,54,59,67_

As infe¢bes tardias tendem a ser mais indolentes e insidiosas, frequentemente causadas
por microrganismos de baixa viruléncia (e.g. Estafilococos coagulase-negativos ou
espécies de Cutibacterium), estimadas por surgirem por disseminacdo hematogénia de
infecbes distantes que se manifestam por sintomas subtis como dor articular crénica
persistente ou crescente, sem sinais evidentes de infecdo e frequentemente com
auséncia de febre ou manifestagdes sistémicas; fadiga ou mal-estar geral inespecifico;
afrouxamento precoce da protese ou faléncia mecanica inesperada e discreta elevacgao
dos marcadores inflamatdrios (por vezes dentro da normalidade) ''1457.67.69.70,
Atualmente a classificagdo das IAP é feita de acordo com o tempo de aparecimento dos
sintomas apds a cirurgia de substituicdo da articulagdo, seguindo os critérios propostos
em 1996 por Tsukayama, et al %, posteriormente adaptados em 2004 por Zimmerli, et
al % e adotados nas principais guidelines internacionais .

Tsukayama, et al 8% limitam a definigdo de infegdo precoce a um periodo de quatro
semanas, estimando que o tratamento podera ser mais eficaz, uma vez que a eventual
formacéao do biofilme ainda se encontra em consolidagao, o que permitira a preservagao
da protese ©.

Tsukayama, et al % fundamentam ainda que, quatro semanas corresponde ao periodo
de recuperagdo cirurgico, a cicatrizagdo da ferida cirirgica e ao desenvolvimento
funcional do membro envolvido . Os niveis séricos dos marcadores laboratoriais,
nomeadamente a PCR, aproximam-se dos valores basais, até entdo com valores de

corte distintos ©.
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Apos as quatro semanas, a cicatrizagao das partes moles e o desenvolvimento funcional
da articulacao intervencionada ja deve ter ocorrido, caso contrario, os sinais observados
e os sintomas descritos demonstram uma infecdo pds-operatéria exdgena com tempo
necessario para o desenvolvimento e estabelecimento do biofilme, o que obriga a uma
intervengdo mais invasiva ©.

Para a definicdo de infegédo tardia de origem hematogénica, Tsukayama, et al %
fundamentam o periodo das quatro semanas como possivel indicador de recuperacao
adequada ou nao, uma vez que para a manifestagao destas infecbes normalmente
decorre um periodo pds-operatdrio assintomatico ©.

Zimmerli, et al 8% classificam as infegbes associadas a proteses articulares em:
precoces, quando os sintomas se manifestam durante os primeiros trés meses apoés
cirurgia; tardia de baixo grau, quando os sintomas se manifestam entre os trés meses e
os dois anos apods intervencao e; tardia quando os sintomas se manifestam apds os dois
anos do procedimento base °.

Na sua definicdo, Zimmerli, et al ° também correlacionam os agentes etioldgicos
presuntivos de infegdo com a sua viruléncia, ou seja, 0s microrganismos mais virulentos,
tendem a causar infegdes mais precoces e microrganismos mais indolentes, infegoes
tardias °.

A classificacdo de IAP baseada no tempo desde o inico dos sintomas, € a mais
importante uma vez que sugere o estadio de maturagao do biofilme presente, torna-se
crucial ha escolha do tratamento °’.

Classifica-se como IAP aguda (biofilme “imaturo”), aquela que surge precocemente,
com curta duragdo dos sintomas ainda que com manifestacdo agudizada (e.g. dor
aguda), o que obriga a um prolongamento do tempo de internamento (>7-10 dias). Sao
causadas por microrganismos de alta viruléncia, no entanto uma atuagéo terapéutica
eficaz permite a retengdo da protese .

Uma IAP classifica-se como crénica, quando surge mais tardiamente, associada a
microrganismos de baixa viruléncia e com sintomas de dor cronica (de duracao
prolongada). Nestes casos, a intervencao terapéutica geralmente é cirurgica, com
remogao da protese devido ao estadio avangado de maturagéo do biofilme 7.

A classificagdo do quadro clinico de IAP envolve, o preenchimento de critérios
estabelecidos para o diagnéstico inerente a sua classificacdo em aguda ou

crénica® 157,71,
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2.3.2. Diagnéstico de infecao articular protética

O diagnéstico de IAP é complexo e requer a integragdo de critérios clinicos,
laboratoriais, microbioldgicos, histopatologicos e imagioldgicos 67273,

Para que se estabelega um diagnéstico preciso de IAP, as a¢des implicam a avaliagao
dos sinais e sintomas clinicos, exames de imagem, como radiografias e cintilografia
Ossea, testes histopatolégicos e microbiolégicos dos tecidos periprotéticos e exames
clinicos laboratoriais, como contagem de células e determinag&o serolégica e no liquido
sinovial de marcadores inflamatorios 67273,

Para padronizar esta abordagem, foram desenvolvidas guidelines internacionais '"12°8,
Em 2018, o International Consensus Meeting (ICM)"", em colaboragdo com a MSIS '1:6,
propds uma definicdo baseada em critérios maiores € menores, com sistema de
pontuacdo em que o diagnéstico pode ser feito no pré-operatério (nos casos em que a
intervencdo é ja uma decisdo terapéutica de infecdo) e no intraoperatério. Nesta
definicdo, a PCR sérica passou a ser considerada um dos critérios menores obrigatorios
de avaliar, como recomendado pela AAQS 141874,

A definicdo de IAP, nomeadamente da anca e do joelho "6, consiste em avaliar estes
critérios (principais ou primarios e secundarios ou menores) '"1475 atribuindo infegdo a
um doente com registo de pelo menos um critério principal ou, com pontuagao superior
ou igual a seis nos critérios menores, 4373 estabelecendo o limiar aceitavel para cada
um destes critérios menores segundo a acuidade da infegao.

Como secundarios ou menores, 0s seis critérios a pontuar (pontuagéo cumulativa = seis
confirma infegdo) sdo avaliados no soro e no liquido sinovial. A nivel sérico a PCR
elevada (dois pontos) e a VHS elevada (um ponto) e ao nivel do liquido sinovial a
contagem de leucdcitos elevada ou esterase leucocitaria na tira de teste positiva (trés
pontos), contagem de leucdcitos polimorfonucleares elevada (dois pontos), a PCR
sinovial elevada (um ponto) e a Alfa-defensina positiva (trés pontos) "4,

A pontuacao é atribuida a cada critério tendo como referéncia limiares de tempo para a
acuidade da infegdo e limiares de medida para cada critério mensuravel .

Nesta abordagem, direcionada principalmente para intervengdes cirirgicas como opgao
terapéutica e com critérios validados apenas para infe¢des cronicas, a distingao entre
infecdo aguda ou cronica é estabelecida em trés meses (infegdo aguda <90 dias e
infecdo cronica > 90 dias) e, os limiares estabelecidos para cada critério variam segundo
esta distingao 618,

No caso da PCR sérica, o limiar estabelecido é de 10 mg/dL em infegbes agudas e de

1 mg/dL em infegdes cronicas .
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Na abordagem proposta em 2021 pela EBJIS '?, adaptada da definicdo de 2018 do
ICM", o diagnostico € baseado em trés categorias: infegdo improvavel, provavel e
confirmada. Esta definicdo considera que muitos casos podem ter manifestacdes
atipicas e resultados inconclusivos, falsos-positivos ou falsos-negativos, como tal ndo é
pratico ter uma definicdo binaria: “infecdo” e “sem infegéo” '2.

Nao existindo um teste que possa excluir definitivamente infecao, a proposta de
definicdo baseia-se nos trés grupos (infecdo improvavel, infecdo provavelmente,
infecéo), diferenciados pela significancia atribuida a cada critério em cada grupo 23,
Ou seja, os marcadores séricos, sinoviais e os exames microbiolégicos sdo usados por
etapas para determinar a probabilidade de infegdo. Doentes que se enquadram na
categoria “infecao provavel” devem ser submetidos a testes adicionais para avaliagdo®:.
Embora algum progresso tenha sido feito ao longo dos ultimos anos sobre a
patogénese, critérios de diagndstico, estratégias preventivas e regimes terapéuticos
para IAP, o diagndstico ainda depende de testes seroldgicos, sinoviais, microbiolégicos
e exames radiolégicos 127,

Os biomarcadores seroldgicos, sdo o recurso preferencial a avaliagdo da resposta do
organismo a eventuais processos inflamatorios e infeciosos . Para além de amplamente
disponiveis, econémicos e pouco invasivos, estes marcadores podem ocasionalmente
ser o unico critério que auxilia no diagnéstico de uma eventual IAP, especialmente
quando os sintomas clinicos (e.g. rubor, edema, derrame articular) estédo ausentes.
Nestes casos o diagndstico precoce é ainda mais dificil '3,

Os biomarcadores seroldgicos, apesar de parametros sistémicos e inespecificos %77
representam uma importante ferramenta de triagem 8.

Embora a amostra de liquido sinovial seja de facil obtengao, a colheita é invasiva (liquido
profundo), enquanto a obtengéo de soro para determinagado da PCR, depende de uma
puncao venosa com reduzido risco de desenvolvimento de infe¢bes iatrogénicas, o que

torna este ato na ag&o de primeira linha 818,

2.3.2.1. Biomarcadores sanguineos auxiliares ao diagndstico de infegao
articular protética
A VHS e a PCR s&o os biomarcadores sanguineos mais acessiveis e estudados '2.
No diagndstico de IAP s&o os parametros sanguineos de primeira linha ¢72, ainda que a
sua utilizagao e interpretacao, principalmente em IAP precoces, seja um desafio pelo

retorno lento e variavel aos valores normais apds o trauma cirdrgico .
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Estes marcadores sistémicos sido sensiveis a inflamacao e infecdo. Ainda que nao
sejam indicativos do foco da mesma (baixa especificidade), refletem o estado
inflamatério geral do doente, no entanto podem apresentar valores dentro da
normalidade em infecbes de baixo grau, logo ndo devem ser usados isoladamente para
confirmar ou excluir IAP 1272,

Na definicdo de 2018 da ICM "', tal como a PCR, também a VHS foi estabelecida como

critério menor a ser avaliado 8.

2.3.2.1.1. Velocidade de hemossedimentacao

A VHS expressa a velocidade com que os glébulos vermelhos sedimentam no plasma
refletindo de forma indireta a concentracao de proteinas de fase aguda no sangue. A
rapidez deste processo depende nao s6 da forma, tamanho e nimero de eritrocitos, mas
também da concentragido destas proteinas °.

A cinética da VHS apos artroplastias eletivas primarias, nomeadamente no periodo pés-
operatorio precoce, nao permite obter um nivel de corte confidvel apds intervencéo (i.e.
antes dos 90 dias). O retorno aos valores basais acontece em média trés meses apds
cirurgia, pelo que s6 se torna util ao diagndstico de IAP cronicas (>90 dias apods
intervengdo), nado apresentando qualquer valor para infegdes num periodo pos-
operatdrio agudo %378, Por este motivo, na definigdo de IAP proposta pela ICM em 2018
(baseada em critérios com sistema de pontuagéo), ndo se encontra estabelecido um

limiar, para este critério menor, nas IAP aguda (<90 dias) .

2.3.2.1.2. Proteina C reativa

A PCR é uma proteina de fase aguda produzida pelo figado por estimulagao de citocinas
pré-inflamatdrias, em resposta a estimulos infeciosos, inflamatérios e/ou de leséo
tecidual 610.18.57,

E um parametro geral, afetado por doencas inflamatérias sistémicas (doengas
autoimunes, doenca cardiaca, insuficiéncia renal aguda ou crénica, doengas
metabdlicas, entre outras), e, portanto, ndo é especifica de IAP, mas é recomendada
para triagem séptica 1218,

A PCR é mais sensivel do que a VHS o que a torna num bom aliado ao diagnostico de
IAP aguda, nomeadamente no periodo pos-operatorio precoce, apesar da elevagéo dos
niveis séricos apds a intervengao cirrgica (devido ao trauma) 8910727879,

A EBJIS em 2021 "2, na sua definicdo de IAP integrou apenas a PCR como critério

seroldgico sugestivo de infegdo na categoria “infegéo provavel”. Definiu como ponto de
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corte geral os niveis séricos >1 mg/dL, (como definidos pela ICM em 2018 "' para
infecbes crdnicas), considerando que, passadas as primeiras semanas apos cirurgia e
na auséncia de outras causas inflamatérias (e.g. fraturas periprotésicas, doenca
articular inflamatéria ou outras), este valor tem, na maioria dos casos, especificidade
suficiente para IAP 218,

De salientar que os critérios e os limiares aceitaveis estabelecidos nestas definigbes,
nao foram validados em infe¢cdes agudas (considerada pelos autores, com duracio de

sintomas inferior a seis semanas) 216:18:80,

2.4. Proteina C reativa: uma tecnologia para diagnéstico e
monitorizagao de infegoes
2.4.1. Proteina C reativa: uma proteina de fase aguda

A PCR é um protétipo de proteina de fase aguda, estudada e utilizada na pratica clinica
como biomarcador inflamatério e/ou infecioso ha mais de nove décadas .

Em 1930, Tillet e Francis '® ao estudarem a resposta imune de doentes com pneumonia
pneumocdcica, identificaram no soro destes doentes a capacidade de precipitar a fragao
polissacarida do Streptococcus pneumoniae, a qual chamaram de fragdo C . Esta
propriedade desaparecia rapidamente apds convalescenga dos doentes e nao se
encontrava em individuos sdos. Quando se descobriu que a fragdo C era de origem
proteica, foi chamada PCR. Além disso, também se descobriu que o calcio é essencial
areacgdo '°.

A PCR foi a primeira proteina encontrada na fase aguda de uma infegdo, sendo a
designacédo “fase aguda” introduzida para designar os doentes com infe¢des cujo
determinagdo da PCR era positiva °.

As PFA sdao um grupo de moléculas com estrutura e caracteristicas estruturais e
funcionais homogéneas, sintetizadas essencialmente pelos hepatdcitos com diferente
intensidade durante varios processos patoldgicos, ocorrendo um aumento dos niveis
séricos, proporcional a intensidade da agressdo e subsequente destruigdo tecidual ’.
As PFA tém como principal fungéo contribuir para a defesa do organismo neutralizando
agentes inflamatérios e, minimizar o dano tecidual participando na sua reparacao e
regeneragao, para tal, induzem um rapido aumento da concentragdo plasmatica de
componentes do sistema de complemento, estimulam a quimiotaxia de neutrdfilos,
macroéfagos e proteinas plasmaticas para o local da leséo contribuindo para a eliminagéao

do agente patogénico. Estas proteinas sdo consideradas potenciais indicadores de
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doencga, e os mais confiaveis da resposta sistémica em processos inflamatérios e
infeciosos quando comparadas a outros achados como febre e leucocitose’.

A sintese das PFA ocorre entre as seis e as oito horas apés estimulo e a concentragao
maxima ocorre dentro de dois a cinco dias, dependendo da intensidade do estimulo e
do quadro clinico do doente .

A concentragdo sanguinea das PFA libertadas pelos hepatécitos € modulada por
citocinas pro-inflamatérias como interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucina-6 (IL-6), sendo esta ultima a principal estimuladora da secrec¢ao hepatica da
maioria ’. A concentragdo plasmatica destas proteinas esta dependente do ritmo de
producéo do hepatdcito 7.

Com a evolugédo temporal do processo inflamatério e/ou infecioso, os diferentes
parametros de fase aguda apresentam variagdo e magnitude conhecidas, ainda que
variem entre doentes com a mesma doencga. Esta diferenca deve-se aos distintos
padrdes de producao de citocinas especificas e seus moduladores libertados durante a
resposta inflamatdria nos diferentes estados fisiopatoldgicos .

Assim sendo, estimar as alteragdes nas concentragdes séricas das PFA, apesar da
baixa especificidade diagndstica, revela-se bastante util, uma vez que estas alteragdes
refletem a presenca e a intensidade de um processo inflamatério e/ou infecioso ’.

A PCR para além da rapida alteracao da sua concentracdo apos inicio do estimulo, pode
ajudar a diferenciar as condigdes inflamatdrias das nao inflamatdrias, tornando-se util
na monitorizacdo da doenca. Em algumas doencas, estas determinagdes podem até

expressar um valor prognostico como é o caso da artrite reumatoide 7.

2.4.2. Proteina C reativa: producéo, secrecido, concentracao,
depuragao e degradacgao

A PCR pertence a uma familia de proteinas denominadas pentraxinas, que sao
proteinas plasmaticas multiméricas cujos mondmeros estdo estabilizados por ides
calcio’®8",

A indugao transcricional do gene da PCR ocorre principalmente no figado, no entanto,
foram identificadas outras células, como as células musculares lisas, macréfagos,
células endoteliais, linfocitos e adipécitos com sintese local de PCR e eventualmente
também secrecao 8'. Apesar dos mecanismos de regulagdo da produgéo nestes locais
extra-hepaticos serem desconhecidos e possivelmente sem impacto nos niveis
plasmaticos, as baixas concentragdes de PCR representativas de risco para algumas

condigdes clinicas, podem estar subjacentes a sua sintese extra-hepatica 2.
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A PCR humana é uma proteina com uma concentragdo sérica normal <0,5 mg/dl '°, uma
mediana de 0,08 mg/dl 582 (com intervalo interquartil 0,03 a 0,17 mg/dL) e uma moda
em valores <1 mg/dl. Esta variacao basal esta associada a diversos fatores como a
idade (provavelmente devido ao surgimento de diversas doencas ainda em estadios
subclinicos), género binario, habitos tabagicos, indice de Massa Corporal (IMC), niveis
lipidicos, presséao arterial ou até relacionados com a componente hereditaria ou genética
(35 a 40% da variagao interindivivual € hereditaria), incluindo polimorfismos no gene da
PCR 15,81.

Em circunstancias fisiolégicas de um adulto saudavel, a taxa de produgdo normal de
PCR é de 1,5 pg/kg-h, sendo que um individuo médio sintetizara aproximadamente
2,4mg de PCR/dia 82. O valor basal de PCR vai-se mantendo ao longo dos anos, sem
grandes variagdes sazonais ou interferéncias alimentares. Valores mais elevados que
os valores basais sdo sempre anormais e implicam a presenga de doencga 158",

Em situagdes inflamatdrias (e.g. artrite reumatoide), a concentragéo plasmatica de PCR
apresenta-se aumentada em pelo menos 25%, podendo ocorrer um aumento de até
1000 vezes o seu valor vestigial normal, como acontece em algumas infe¢cdes
bacterianas %1581,

A sintese da PCR inicia-se rapidamente apdés estimulo e a sua secregéo ocorre cerca
de seis a oito horas depois 8, agindo tanto a nivel local da infe¢gdo como a nivel sistémico,
neutralizando as substancias nocivas existentes '. A concentragdo plasmatica duplica
a cada oito horas e atinge o valor de pico entre as 24 e 72 horas apds o dano tecidual,
como traumatismos graves, cirurgias ou neoplasias 8'. Niveis séricos elevados
persistem durante a presenca do estimulo devido a forte correlacao positiva existente
entre a duragdo e a intensidade do estimulo (e.g. dano tecidual) e o numero de
hepatdcitos operacionais neste processo de sintese® ',

Apds a suspensdo ou cessacao do estimulo, a depuragdo da proteina da corrente
sanguinea ocorre rapidamente ao longo de 18 a 20 horas, proximo da sua semivida
biolégica (19 horas) '®® e é independente do seu nivel plasmatico e, portanto,
independente das circunstancias fisioldgicas ou fisiopatoldgicas .

Sem influéncia da situacdo clinica do doente ou da patologia de base, apenas a
intensidade do estimulo e a velocidade de sintese induzida pelas citocinas ao nivel dos

hepatdcitos, sdo determinantes dos niveis séricos obtidos, uma vez que a resposta da

b O processo de feedback positivo ao nivel do hepatdcito ocorre pela sua ativagdo na diregdo do fluxo sanguineo. As
citocinas estimulam os hepatécitos na diregao da veia central, resultando em valores de pico séricos mais elevados e
prolongados sempre que a intensidade do estimulo for mais forte e mais longa ’.
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PCR a quadros inflamatdrios e/ou infeciosos ndo apresenta um comportamento que
indicie adaptagdo ou enfraquecimento ao longo do tempo .

O processo de degradacao e absorgado ocorre maioritariamente no mesmo local da sua
producdo, o hepatécito, sendo uma pequena parte absorvida e processada pelos
neutrdfilos e macrofagos 5.

Os niveis séricos da PCR (como acontece durante a fase inicial de recuperagao) podem
demorar dias até atingir os seus niveis basais, permanecendo elevados em funcéo da
sua semivida. Por outro lado, a permanéncia de valores elevados apds 48 a 72 horas
de tratamento ou de pos-operatério podera ser um indicador sugestivo de reavaliagéo 8.
De salientar que os farmacos nao reduzem os niveis de PCR. Esta proteina eleva-se
sempre que houver estimulo e persisténcia do mesmo, exceto em casos de insuficiéncia
hepatica 8'. Apenas uma intervengao terapéutica dirigida ao estimulo que despoletou a
sua sintese, pode influenciar ainda que indiretamente, a concentracao sérica desta PFA,
0 que justifica o uso clinico desta tecnologia para monitorizar a atividade da inflamacao

e/ou infegdo ou de outras situagdes clinicas °.

2.4.3. Proteina C reativa: propriedades e fungao

A PCR desempenha um papel ativo, tanto protetor como indutor e mediador, no
processo inflamatdrio e infecioso que a torna num biomarcador precoce nas mais
diversas situagdes clinicas desde que sugestivas de inflamagao, infegio ou necrose 8'.
As fungdes bioldgicas da PCR podem variar consoante a sua propriedade de ligagéo °.
A PCR reconhece e tem grande afinidade para componentes de células danificadas e/ou
destruidas e residuos constituintes de microrganismos, formando na presenca de ides
de calcio complexos PCR-ligando .

Ao nivel dos locais de infegdo, os complexos PCR-ligando formam-se por mudanga
estrutural da forma pentamérica (nativa) para uma conformacdo nao nativa
(monomérica) 812, ativam a via classica do complemento promovendo a adesao dos
substratos as células fagocitarias, para opsonizagdo e fagocitose. Pela mesma via
ocorre 0 processamento e eliminagdo do material necrético da célula hospedeira, que
uma vez eliminado, limita os danos inflamatérios '°.

A PCR é considera uma proteina do sistema imunitario inato, com papel importante na
sustentacao e gestao da resposta especifica do sistema imunitario adquirido. Oferece
protecao pela capacidade em reconhecer padrdes e modular a resposta de defesa do
hospedeiro através da ativagdo vascular, barreiras teciduais, respostas fagociticas e

mecanismos de amplificagcao 2. Esta proteina tem sido estudada como uma molécula
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que contribui para respostas imunoldgicas positivas e negativas de praticamente todas
as etiologias de doenca . Tal como muitos mediadores de processos inflamatorios,
consoante o ambiente em que atua, pode aumentar ou diminuir a resposta inflamatéria
pela sua atividade tanto “pro-inflamatéria” como “anti-inflamatoria” 8.

Bem conhecidas, sdo as fungbes pro-inflamatdrias. Para além da capacidade de
reconhecimento de varios ligantes, ativa a via classica do complemento, liga-se a
recetores de imunoglobulinas (ao mesmo tempo que presumivelmente regula a
autoimunidade), promove a opsonizagao e estimula a fagocitose, inibe a fibrindlise e
aumenta a libertagdo de interleucinas (e.g. IL-1 e Fator de Necrose Tumoral- a (TNF-a)
84_

Demonstra ter propriedades anti-inflamatérias quando participa na eliminagdo de
residuos celulares de células necréticas e apoptoticas evitando o desenvolvimento de
autoanticorpos. Aumenta a libertacdo da interleucina anti-inflamatéria (Interleucina 10)
e inibe a sintese de Interferao-y, o que é revelador de efeitos protetores em processos
inflamatérios e/ou infeciosos. Também ao nivel das células endoteliais o efeito protetor
da PCR pode traduzir-se pela diminuicdo da expressao da L-seletina e, portanto, numa
menor adesao de neutrdéfilos, o que contribui para o controlo e diminuicdo da inflamacgao

e/ou infegdo 8284,

24.4. Proteina C reativa: utilidade e aplicacdes clinicas

A PCR é um biomarcador sensivel, mas inespecifico. Ainda assim, os seus niveis
séricos e o0 padrdao de variagcdo podem fornecer informagbes relevantes para o
diagnostico de varias condigbes clinicas 82, uma vez que a sua depuragdo ocorre de
forma monoexponéncial e é independente das concentragdes séricas ou das
circunstancias fisiopatologicas °.

A PCR tem sido relatada como um possivel marcador de diagndstico e monitorizacao,
ainda que, como qualquer outro marcador, seja clinico, laboratorial ou outro, ndo deva
ser utilizado isoladamente, nem para fazer um diagnéstico, nem para monitorizar a
resposta a uma terapéutica 2.

Geralmente, um biomarcador de diagnéstico identifica ou verifica a existéncia de uma
determinada condigao clinica, enquanto um biomarcador de monitorizacéo é aquele que
pode ser avaliado repetidamente para determinar a progressdo de uma doenga ou
procurar sinais de exposi¢do a um determinado agente biologico 82.

A maior utilidade da PCR esta em estabelecer uma “linha de base”, em doentes com

sinais e/ou sintomas sugestivos de estados inflamatérios ou infeciosos, para posterior
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monitorizagdo da evolucdo da doenca, quer infeciosa, quer autoimune ou outra 8 E
também utilizada frequentemente para rastreio de infe¢cdbes em individuos
assintomaticos e em contextos de apresentacéao clinica vaga, ainda que esta aplicagao
s6 tenha pertinéncia para a estratificacdo de risco de surgimento de doencas
cardiovasculares 8.

A PCR pode ser muito util em diversas areas clinicas, tanto para avaliagdo da atividade
de doencas inflamatérias (e.g. artrite reumatoide, espondilite anquilosante, vasculites,
enfarte agudo do miocardio, politrauma, neoplasias, doenga de Crohn, pancreatite
aguda, entre outras), como para diagnéstico e monitorizacdo de infegdes (e.g.
endocardite bacteriana, meningite e bacteriemia neonatal, infecdes em doentes com
lupus eritematoso sistémico, complicacbes pds-operatorias, entre outras.) ou para
diagnéstico diferencial e classificagdo de doencgas inflamatérias, como é o caso de lupus
eritematoso sistémico versus artrite reumatoide, ou doenca de Crohn versus colite
ulcerativa®1582

Em casos de lupus eritematoso sistémico, polimiosite, sindrome de Sjégren primario,
leucemia aguda e retocolite ulcerativa, em que 0s niveis séricos se apresentam
relativamente baixos ou normais, a PCR é util para diferenciar entre uma exacerbacao
da doenca e infegdes intercorrentes 5.

O espectro de situagdes em que a determinacao desta PFA é usada é variado e, util
tanto em adultos, como pediatria ou neonatologia 8. Oncologia, Hemato-oncologia,
doencas inflamatérias, transplante, nomeadamente medular ésseo e hepatico, doencgas
cardiovasculares, apneia do sono, pancreatite aguda (como marcador de progndstico)
e doencas infeciosas (como biomarcador), sdo alguns exemplos 2.

Os niveis séricos da PCR avaliados e interpretados segundo o perfil temporal das
variagdes e enquadrados no contexto clinico do doente, podem fornecer uma ideia
aproximada da real evolugdo da resposta inflamatdria e infeciosa. No entanto, a
auséncia de definigdo de pontos de corte mais discriminativos das diversas condigdes
clinicas, manifesta-se um grande desafio ao uso e interpretacdo deste parametro

laboratorial como biomarcador &.

2.5. Proteina C reativa no contexto de cirurgias eletivas de

artroplastias totais primarias da anca e do joelho

As intervengdes cirurgicas, nomeadamente as ortopédicas podem afetar os niveis
séricos da PCR #. O trauma cirargico e a resposta inflamatoria do tecido associado ao

local de intervencgéo, causam um aumento temporario normal da PCR nos primeiros dias
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apos intervencao, atingem o pico do valor sérico entre as 48 e 72 horas apoés cirurgia
(independente de uma complicagéo infeciosa 7®), seguido de uma diminuigdo gradual
até retorno aos niveis basais, entre duas a quatro semanas apoés intervengdo sem
complicagbes 8:210.72.78.79

A intensidade do aumento da concentracao desta proteina apés ATPA e ATPJ sem
complicacbes, depende da extensdo do trauma que podera correlacionar-se com o
género do doente 982858 g g tipo de articulag&o intervencionada 8.

Os valores de PCR mais elevados registado nos homens podem dever-se as diferengas
anatémicas que se refletem numa maior extensao traumatica do que nas mulheres %.
De salientar que em condicbes normais sao as mulheres que apresentam valores basais
tendencialmente superiores 8. Também a superioridade do impacto traumatico no
tecido 6sseo e medular da articulagdo do joelho contribui para um aumento superior
desta PFA nas Prétese Totais do Joelho (PTJ) em relagao as Protese Totais da Anca
(PTA) 18,88

A idade é também um fator que contribui para o aumento dos niveis de PCR devido a
inflamacao subclinica inerente ao envelhecimento e a maior probabilidade de existéncia
de comorbilidades (também contribuem para o aumento dos valores desta PFA) 8287
Em Portugal, os doentes que mais procuram este tipo de intervengdes por OA tém entre
os 50 e 80 anos de idade 68,

O contexto em que a cirurgia ocorre € também um fator a considerar na avaliagdo do
aumento da concentracao da PCR apds ATA e ATJ sem complicagbes. Quando
motivada por trauma agudo, fratura ou mesmo em contexto de revisao, os valores de
PCR no periodo pés-operatério sao tendencialmente mais elevados em relagcdo as
intervencgdes eletivas primarias 7826,

Valores elevados de PCR devem ser interpretados no seu curso natural 2. Apesar do
padrao de variagdo ser conhecido, as concentragdes podem variar devido a elevada
variacao interindivivual e fatores relacionados, que contribuem e influenciam os niveis
séricos observados. Ou seja, as concentragdes podem variar, mas os niveis diminuem
com um padrdo semelhante 788990,

A alteragao dos padrdes temporais de variagao da PCR, caracterizada pela persisténcia
ou por elevagdes secundarias apds o pico maximo dos niveis iniciais, podem constituir
um indicador de complicagbes. No entanto, a auséncia de consenso quanto ao seu
impacto no desfecho das artroplastias reflete a complexidade da sua interpretagao e o

desafio inerente a sua utilizagdo no diagnostico de IAP 788990,
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Na primeira semana pos-operatéria, em que os niveis de PCR se apresentam
caracteristicamente elevados, a dificuldade em interpretar os resultados é ainda maior,
o0 que dificulta o estabelecimento de limiares aceitaveis para o diagnostico de IAP
precoce '1-14.18.58,60.8291 Qg estudos no periodo pds-operatdrio precoce (principalmente
até as seis semanas), sdo escassos e desafiantes 216.1880.92 A tentativa de estabelecer
pontos de corte preditores de infegdo neste periodo pos cirtrgicos 85889395 ¢ yma
tarefa complicada pela heterogeneidade dos microrganismos, interindividualidade dos
pacientes e fatores relacionados (e.g. idade, género) e pela influéncia das terapéuticas
medicamentosas do doente e aplicadas durante a cirurgia '41878.90.96-98

E na fase inicial do periodo pés-operatério que o valor preditivo da PCR ganha énfase,
uma vez que os sinais clinicos de infecado como eritema, drenagem da ferida cirurgica e
dor, n&o s&o por si s6, uma confirmagao de IAP %8,

Numa tentativa de ultrapassar algumas das limita¢cdes da PCR, foram colocadas em
pratica combinagcées de marcadores serolégicos com objetivo de melhorar a precisdo
diagnostica 8, mas sem beneficios significativos %, o que valida a PCR como o
biomarcador mais rapido, acessivel e de melhor precisdo diagndstica no contexto pos-
operatorio precoce 7%,

Ao mesmo tempo que outros parametros, nomeadamente sinoviais, histolégicos e
microbiologicos, a PCR é usada como critério de diagndstico de IAP 2187892 Apesar de
ser um marcador de prognéstico de complicagdes inflamatdrias e infeciosas com alta
sensibilidade (ainda que inferior a 100%), mas baixa especificidade *"%, no contexto
das cirurgias ortopédicas de ATA e ATJ é util para auxiliar na distingao entre IAP e falha
asséptica da prétese ' (mesmo que algumas limitagdes possam ser encontradas) '8,
As infegcbes precoces comegam repentinamente ' e registam elevagbes nos niveis
médios de PCR superiores as infegdes tardias nas quais os niveis séricos poderao até
encontrar-se em valores normais . Também em doentes com IAP causadas por
microrganismos de baixa viruléncia e com biofilme protésico formado, podem resultar
em reagdes menos intensas, muitas vezes associadas a marcadores laboratoriais
normais'®%.

Ainda que se trate de um pardmetro sugestivo de diagndstico, a avaliacdo pés-
operatéria da PCR é importante 8, visto que valores séricos tendencialmente mais

elevados sdo observados em doentes com maior probabilidade de desenvolver IAP 478,
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3. Objetivo

Com a presente investigacao pretendeu-se avaliar o potencial da PCR como ferramenta
no contributo a detecéo precoce de IAP. Para tal, estabeleceu-se o seguinte objetivo:

Determinar o valor preditivo dos niveis séricos da PCR, obtidos ao terceiro dia apés
artroplastia total primaria da anca e do joelho, no desenvolvimento de infegbes precoces

(< seis semanas pdés-operatorio).
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4. Metodologia

4.1. Tipo de estudo e Populagao

Apdbs aprovagao do projeto pelos conselhos de ética envolvidos, da Escola Superior de
Tecnologia da Saude de Lisboa (ESTeSL) e da Unidade Local de Saude da Arrabida,
sob os respetivos numeros CE-ESTeSL — N°84-2024 e EO-029-2024, analisou-se de
forma retrospetiva, os registos clinicos de todos os doentes submetidos a ATPJ e ATPA
eletivas, na Unidade Local de Saude da Arrabida (ULSA) entre 1 de janeiro e 31 de
dezembro de 2023, para realizagdo do presente estudo .

Para esta analise, foi cedida pela ULSA uma listagem de doentes submetidos a ATJ e

ATA e com registo de cédigo de faturacao de PCR.

4.2. Populagao em estudo

O estudo incidiu na analise dos registos clinicos dos doentes submetidos eletivamente
a ATPA e a ATPJ e com registo de faturacdo do parametro analitico PCR, no periodo
em analise.

Nestas condigbes, a listagem de doentes cedida pela instituicdo hospitalar

correspondeu a 336 potenciais participantes.

4.3. Amostra em estudo

Para este estudo a amostra foi ndo probabilistica por conveniéncia, tendo sido estimada
a priori a sua dimensao minima, com racio de 1:1, em 64 individuos para cada grupo de
intervencdo. Para este calculo utilizou-se o software estatistico da Internacional
Business Machines (IBM ®), Statistical Package for the Social Sciences (SPSS ®)
versao 29, com nivel de significancia de a=0,05, poténcia minima dos testes estatisticos
de 1-$=0,8 e um "effect size" moderado de 0,5.

Para definicdo da amostra a estudo os critérios de inclusdo foram aplicados em trés
fases.

Numa primeira fase os critérios incluiram: idade (entre os 50 e 80 anos); tipo de cirurgia
(eletiva primaria a articulagdo da anca ou do joelho); registo do parametro laboratorial
PCR. Numa segunda fase foram analisados os dias da determinagdo da PCR apés
cirurgia, e avaliados aqueles que registavam valores as 24, 48 e 72 horas. O momento
de pico do parametro laboratorial verificou-se as 72 horas. Na terceira fase, a triagem

foi feita pelo registo de PCR as 72 horas e auséncia de intercorréncias intraoperatérias.
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Foram excluidos todos os processos que ndo se enquadravam nos critérios
anteriormente definidos.

Foram considerados como casos, os doentes com registo de infecdo até a 6%semana
apo6s cirurgia, ou seja, com registo de cédigo de diagndstico de infecdo de protese
articular (CID T84.5) e/ou com registo de quadros clinicos tipicos de IAP (e.g. dor
intensa, edema articular, drenagem do local cirrgico, deiscéncia da ferida) e/ou doentes
com prescrigdo de antibioterapia ndo preventiva e sem indicagao para outras condigdes
infeciosas.

Foram considerados como controlos, os doentes que n&do desenvolveram infegao
durante o periodo em analise (< seis semanas), ou seja, sem registo de CID T84.5, sem
quadro clinico de IAP ou outra condicao infeciosa e sem prescricdo de antibioterapia.
Da aplicacao dos critérios de inclusdo, a amostra conseguida para este estudo foi de 13
doentes com protese total primaria do joelho (PTPJ) e seis doentes com protese total
primaria da anca (PTPA), dos quais seis casos e sete controlos nas intervengdes ao

joelho e dois casos e quatro controlos nas intervengdes a anca.

4.4. Recolha de dados e variaveis em estudo

A recolha de dados ocorreu por consulta dos registos clinicos da amostra em estudo,
através do sistema informatico Sclinico®.

Perante a listagem cedida pela instituicdo hospitalar, o elemento da equipa responsavel
pela recolha e anonimizagdo dos dados, procedeu atribuindo um numero de ordem
numa base de dados Microsoft Office Excel®.

Os dados recolhidos foram os referentes as variaveis em estudo mencionadas na
Tabela 4.4.1..
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TABELA 4.4.1.: VARIAVEIS EM ESTUDO E SUA CLASSIFICAGAO

Variavel Itens Classificagcao
Tipo de artroplastia ATPJ / ATPA Qualitativa, nominal
Diagnéstico Artrose Primaria / Artrose
i Qualitativa, nominais
Secundaria
Idade em anos completos 250 anos e <80 anos Quantitativa, razao
Género Binario Masculino / Feminino Qualitativa, nominal
Existéncia de Doencas:
Autoimunes
Hepaticas
Sim / Nao Qualitativa, nominal
Cardiovasculares
Metabdlicas
Toma de Imunossupressores Sim / Nao Qualitativa, nominal
Valor sérico de PCR as 72horas mg/dL Quantitativa, continua
Presencga de infegao até a . o .
Sim / Nao Qualitativa, nominal

6semana

Legenda: ATPJ — Artroplastia Total Primaria do Joelho; ATPA- Artroplastia Total Primaria da

Anca; PCR- Proteina C reativa; mg/dl — Miligramas por decilitro.

Tantos as variaveis em estudo como os critérios de inclusao, foram definidos com intuito
de controlar os fatores de risco individuais preditores de enviesamento pela influéncia
nos niveis séricos de PCR e/ou maior predisposicdo ao desenvolvimento de
infegéog'm'82'86'101'102

O valor de PCR as 72 horas foi o valor mais elevado observado na existéncia de outros
valores entre as 24 e 72 horas para o mesmo doente. Os resultados observados foram
os emitidos pelo servigo de Patologia Clinica da ULSA, apds colheita de uma amostra
de sangue venoso, com recurso a sistema fechado, para um tubo seco S-Monovette®
Gel (Sarstedt AG & Co. KG, Numbrecht, Alemanha). A determinacdo quantitativa da
PCR no soro foi feita por ensaio turbidimétrico com intensificacdo da reagédo por
particulas (método imunoturbidimétrico indireto®), utilizando o reagente C-Reactive
protein (Latex), versdo CRPL2 — COBAS INTEGRA (Ref: 0-293) (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Alemanha), no analisador de bioquimica COBAS INTEGRA® 400
Plus (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha). O precipitado foi determinado

tubidimetricamente a 552 nanémetros e medido por absorvancia. Os resultados foram

¢ Teste quantitativo de aglutinagdo com particulas de latex revestidas com anticorpos monoclonais anti-PCR &2
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emitidos em miligramas por decilitro (mg/dL) e tinham como valores de referéncia em
adultos PCR<0,5 mg/dL, numa faixa de medigao efetiva de 0,1 a 20 mg/dL ",
Para controlar o viés de confusido do fator tempo, classificou-se |IAP precoce quando

ocorreu nas seis semanas apoés intervengéo 16104105,

441. Percurso de acesso aos dados

O acesso a informacao referente as variaveis em estudo ocorreu em campos distintos
do processo clinico.

A consulta da idade em anos completos e do género binario foi efetuada na rubrica de
“‘dados sociodemograficos”. A informagédo sobre o tipo de artroplastia, o diagndstico
associado, a existéncia de doencas e a toma de imunossupressores foi analisada no
marcador “internamento”, na rubrica “diario clinico” onde o médico, no primeiro dia de
internamento anotou a informacao clinica pertinente do doente.

O registo relativo a eventual presenga de infegdo, desenvolvida até a 6°semana apds
cirurgia, foi consultado nos marcadores “ortopedia”, “urgéncia” e “prescri¢des”, em todas
as entradas do doente durante as seis semanas apos cirurgia. Os valores séricos de
PCR (mg/dL) foram avaliados através de hiperligagcdo do processo clinico ao sistema
informatico ClinidataNet® (Maxdata Software, S.A., Alenquer, Portugal), do servigo de
Patologia Clinica da ULSA.

Acedida informacao, o documento criado foi estruturado em duas folhas de Microsoft
Excel®, uma com os dados relativo a ATPJ e outra com os dados relativos a ATPA de

modo a facilitar o seu tratamento estatistico.

4.5. Tratamento estatistico dos dados

Os dados obtidos proporcionaram uma analise descritiva bivariada, efetuada através do
programa Microsoft Office Excel®.

A anadlise apresentou-se sob a forma de tabela onde os dados observados foram
expressos pelas medidas de tendéncia central (média, desvio padrao, mediana) para as
variaveis quantitativas ou dados numéricos e por frequéncias absolutas (n) e relativas
(%) para as variaveis qualitativas ou dados categoricos.

Perante as limitagdes encontradas ao inicialmente projetado, a amostra foi
reclassificada por ajuste a pontos de corte descritos em estudos de maiores dimensdes
e com elevada precisao diagndstica, para conferir maior interpretagdo clinica aos

resultados obtidos.
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Nas intervengdes a anca, o limiar de PCR aplicado foi de 215,2 mg/dL, determinado por

Rohe, S et al °. Nas intervengdes ao joelho o limiar foi de 216,8 mg/dL, determinado por

Windisch, C et al &.
A analise descritiva ajustada aos pontos de corte e os resultados obtidos foram

igualmente apresentados em forma de tabela de construgéo propria.
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5. Resultados

Os dados cedidos pela ULSA referentes ao periodo em estudo somaram um total de
336 entradas, das quais 162 doentes de ATJ (47 do género masculino e 115 do género
feminino) e 174 doentes de ATA (68 do género masculino e 106 do género feminino).

Para obtencdo da amostra, foram aplicados os critérios de elegibilidade como

demonstrado na Figura 5.1.1..

5.1. Triagem da populagao em estudo

Dos 336 potenciais doentes elegiveis ao estudo, apds aplicagdo dos critérios de
elegibilidade, para a formagao dos respetivos grupos casos e controlos, obteve-se uma
amostra de 13 doentes com PTPJ e seis com PTPA, como se pode observar na Figura
51.1..

Durante a recolha de dados, contrariamente ao expectavel, observou-se a auséncia de
valores de PCR em 36 doentes com PTPJ e em 20 doentes com PTPA o que levou a

sua exclusdo.
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336 processos cedidos ao pedido de
artroplastias totais primarias da anca e do
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FIGURA 5.1.1.: FLUXOGRAMA DE SELEGAO DE REGISTOS CLINICOS

.

Processos excluidos

ATPJ (n=1)
ATPA (n=2)

J

Legenda: ATPJ — Artroplastia Total Primaria do Joelho; ATPA- Artroplastia Total Primaria da
Anca; ATJ - Artroplastias Totais do Joelho; ATA — Artroplastias Totais da Anca; PCR - Proteina

C reativa.
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5.2. Caracterizagcao da amostra

A amostra obtida representou-se por 8% (n=13) dos 162 doentes com PTPJ e 3,5%
(n=6) dos 174 doentes com PTPA, como podera observar-se na Tabela 5.2.1..

Nas ATPJ, a intervengdo cirurgica motivou-se por artrose primaria em 84,6% dos
doentes; a média de idades correspondeu a 71 = 7 anos e 0 género representou-se
maioritariamente por mulheres (84,6%).

Das doengas avaliadas, as cardiovasculares foram as mais observadas, representadas
em 92,3% dos doentes submetidos a ATPJ.

Nas ATPJ, como valor médio de PCR as 72 horas obteve-se 19,2 + 8,0 mg/dL e
indicacdo em seis doentes (46,2%) de infecdo desenvolvida até a 6%semana apés
intervencao.

Nas ATPA, o diagndstico foi de artrose primaria em todos os doentes cuja idade média
correspondeu a 69 + 7 anos. O género masculino foi o mais representado, registado em
66,7% (n=4) dos doentes com PTPA.

Das doencgas avaliadas, tal como nas ATPJ, as doencgas cardiovasculares foram as mais
observadas, representadas em 83,3% dos doentes com PTPA (n=5).

O valor médio de PCR as 72 horas apés ATPA foi de 12,2 + 5,0 mg/dL, (36,5% abaixo
do valor obtido para as PTPJ) e, indicagdes de infegdo desenvolvida até a 6°semana

ap6s intervengédo em 33,3% (n=2) dos doentes.
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TABELA 5.2.1.: CARACTERISTICAS DA AMOSTRA EM ESTUDO

Variavel
Tipo de intervengao: ATPJ ATPA
n (%) pto n (%) pto
13 (8,0%) 6 (3,5%)
Diagnéstico:
Artrose primaria 11 (84,6%) 6 (100%)
Artrose secundaria 2 (15,4%) 0
Idade: 717 697
Género:
Masculino 2 (15,4%) 4 (66,7%)
Feminino 11 (84,6%) 2 (33,3%)
Doencas:
Metabdlicas
Sim 6 (46,2%) 3 (50%)
Ndo 7 (53,8%) 3 (50%)
Hepaticas
Sim 2 (15,4%) 0 (0%)
Ndo 11 (84,6%) 6 (100%)
Cardiovasculares
Sim 12 (92,3%) 5 (83,3%)
Néo 1(7,7%) 1(16,7%)
Autoimunes
Sim 1(7,7%) 0 (0%)
Ndo 12 (92,3%) 6 (100%)
Toma Imunossupressores
Sim  3(23,1%) 0 (0%)
Ndo 10 (76,9%) 6 (100%)
Valor PCR as 72horas (mg/dL) 19,2+ 8,0 12,2+5,0
Infecdo precoce (<6 semanas)
Sim 6 (46,2%) 2 (33,3%)
Néo 7 (53,8) 4 (66,7%)

Legenda: ATPJ — Artroplastia Total Primaria do Joelho; ATPA- Artroplastia Total Primaria da

Anca; PCR - Proteina C reativa; mg/dL — Miligramas por decilitro.

Apbs a constituicdo dos grupos para cada uma das intervengdes, procedeu-se a analise
possivel (Tabela 5.3.1.), tendo em conta a reduzida dimensao amostral obtida, inferior
a previamente estimada como necessaria para estabelecer uma relagcédo causal entre as
variaveis em estudo e o desenvolvimento de IAP.

A discrepancia amostral registou-se nas ATPJ em 79,7% inferior ao necessario e em
90,6% inferior nas ATPA.

5.3. Analise casos versus controlos

Como podera observar-se na Tabela 5.3.1., do total de 13 ATPJ, seis doentes
integraram o grupo casos e sete o grupo controlo com apenas um doente do género
masculino em cada grupo. A média de idades em ambos os grupos foi de 71 anos, com

desvio padrdo maior no grupo controlo.
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O valor médio de PCR nos casos foi de 24,0 £ 7,8 mg/dL e nos controlos de 15,1 £ 5,9
mg/dL, o que se traduz num valor mais elevado de PCR as 72 horas, em doentes com
infecdo desenvolvida até as seis semanas.

Nas ATPA, dos seis doentes elegiveis, dois integraram o grupo casos e, quatro
integraram o grupo controlo que se representou por uma divisao igualitaria entre os dois
géneros. O grupo casos integrou apenas doentes do género masculino.
Contrariamente ao registado nas ATPJ, a média de idades nos grupos foi distinta, com
0 grupo casos a apresentar uma media inferior 8 média do grupo controlo, 66 + 12 anos
e 71 £ 5 anos respetivamente.

Os niveis séricos de PCR as 72 horas ap6s ATPA, registaram-se em 12,9 + 3,7 mg/dL
no grupo casos e em 11,8 + 6,0 mg/dL no grupo controlo. Tal como nas ATPJ, também
apos as ATPA os doentes com infegdo desenvolvida até a 6%semana registaram valores

de PCR as 72 horas mais elevados.

TABELA 5.3.1.: IDADE, GENERO E VALORES DE PCR: CASOS VERSUS CONTROLOS

Tipo de Intervencao

ATPJ ATPA
n=13 n=6
Grupo Grupo Grupo Grupo
. g Total . E Total
Casos Controlo Casos Controlo
n=13 n=6
n=6 n=7 n=2 n=4
(100%) (100%)
(46,2%) (53,8%) (33,3%) (66,7%)
Idade
71+5 71+9 717 66 + 12 715 69+7
(bto0):
Género
(n (%)):
1 1 2 2 2 4
_ Masculino
0 (16,7%) (14,3%) (15,4%) (100%) (50%) (66,7%)
= ~ 5 6 11 0 2 2
S Feminino

(83,3%)  (85,7%) (84,6%)  (0%) (50%)  (33,3%)

PCR as 72horas

(mg/dL):
Meédia + DP
24,0¢7,8 15,1£5,9 19,248, 12,9+3,7 11,846,0 12,245,0
(Lto)
Mediana 24,0 12,7 18,9 12,9 13,3 13,3

Legenda: ATPJ — Artroplastia Total Primaria do Joelho; ATPA- Artroplastia Total Primaria da

Anca; PCR - Proteina C reativa; mg/dL — Miligramas por decilitro; DP — Desvio Padrao.
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Na impossibilidade de uma analise estatistica inferéncial, os resultados restringiram-se
a uma analise descritiva e de associagao exploratéria.

Mitigou-se a limitagdo recorrendo a uma analise descritiva ajustada a pontos de corte
de valores séricos de PCR referenciados por outros autores, tal como referido
anteriormente.

A amostra foi reclassificada, segundo os limiares propostos por Rohe, S et al °, para
PTPA (215,2 mg/dL) e Windisch, C et al &, para PTPJ (216,8 mg/dL), tendo sido
considerados apenas os doentes com valores de PCR superiores ou iguais a estes
limiares, cujo resultados se encontram demonstrados na Tabela 5.3.2..

Ajustada a amostra aos respetivos pontos de corte, 0 numero de doentes com PTPJ
diminui em 38,5% (n=8) e com PTPA reduziu em 50% (n=3)

Nas ATPJ, apds anadlise ajustada ao ponto de corte, o grupo casos manteve cinco
doentes e o grupo controlo reduziu-se a trés doentes. A média de idades baixou em
ambos os grupos, tendo sido registado no grupo casos uma idade média de 70 + 5 anos
€ no grupo controlo de 68 + 12 anos.

O valor médio de PCR as 72 horas manteve-se superior nos doentes com infecéo
registada até a 63semana apos ATPJ (26,0 + 6,6 mg/dL). Nos doentes sem registo de
infecao o valor de PCR as 72 horas foi de 20,8 + 3,3 mg/dL.

Nas ATPA, apenas metade do numero de doentes do grupo casos e do grupo controlo
completaram o critério de PCR 215,2 mg/dL. O grupo casos ficou reduzido a um doente
com idade de 57 anos e, o grupo controlo integrou dois doentes com meédia de idades
de 69 + 8 anos. Ambos os grupos se mantiveram representados na sua totalidade pelo
geénero masculino.

Nas ATPA apos reclassificagdo da amostra ajustada ao ponto de corte de PCR 215,2
mg/dL, o valor médio registado as 72 horas foi de 15,5 mg/dL no doente caso e de
16,2+1,3 mg/dL no grupo controlo, ao contrario do observado nas ATPJ apds
reclassificagdo amostral, em que os doentes com infe¢ao desenvolvida até a 6%semana,

registaram ao terceiro dia pds-operatério valores mais elevados de PCR.
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TABELA 5.3.2.: IDADE, GENERO E VALORES DE PCR AJUSTADOS AOS PONTOS DE CORTE: CASOS
VERSUS CONTROLOS

Tipo de Intervengao

ATPJ
PCR 216,8 mg/dL
Grupo Grupo

ATPA
PCR 215,2 mg/dL
Grupo Grupo

Total Total
Casos Controlo Casos Controlo
(n=8) (n=3)
n=5 n=3 (n=1) (n=2)
(100%) (100%)
(62,5%) (37,5%) (33,3%) (66,7%)
Idade
705 68 + 14 69 +8 57 69 +8 64+9
(b to):
Género
(n (%)):
0 1 1 1 2 3
_ Masculino
o (0%) (33,3%) (12,5%) (100%) (100%) (100%)
= ~ 5 2 7 0 0 0
S Feminino
(100%) (66,7%) (87,5%) (0%) (0%) (0%)
PCR as72horas
(mg/dL):
Média + DP
26,0+6,6 20,8+3,3 24,1+6,0 15,5 16,2+#1,3 15,9+1,0
(bto)
Mediana 28,4 21,1

22,5 15,5 16,2 15,5
Legenda: ATPJ — Artroplastia Total Primaria do Joelho; ATPA- Artroplastia Total Primaria da

Anca; PCR - Proteina C reativa; mg/dL — Miligramas por decilitro; DP- Desvio Padréo.
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6. Discussao de Resultados

Para este estudo foram analisados retrospetivamente ao ano de 2023, 336 registos
clinicos de potenciais doentes submetidos eletivamente a ATPA e ATPJ.

Foi considerado o tipo de artroplastia primaria realizada em contexto cirurgico eletivo
por ser o procedimento mais comum em cirurgia ortopédica 2. Quando realizadas em
contexto eletivo, estas cirurgias permitem um planeamento individual mais minucioso *°
e descritivo, o que possibilitou um maior controlo do viés de informacao.

As interferéncias nos resultados, nomeadamente laboratoriais, mitigaram-se com a
selecdo de substituicdes primarias das articulagdes, uma vez que a resposta
inflamatéria inerente as artroplastias de revisdo ou por fratura sao exacerbadas pela
complexidade cirurgica®.

Nestas condicoes, foi solicitado a ULSA uma listagem com os nimeros de processo dos
doentes intervencionados. Atendendo a que o estudo incidiu essencialmente no
biomarcador laboratorial PCR, solicitou-se ainda que esta listagem fosse filtrada apenas
para os processos com codigo de faturagdo correspondente, de modo a otimizar a
analise.

Os doentes foram divididos por tipo de intervencao de forma a evitar viés de resultado,
uma vez que os valores maximos de PCR s3o distintos em ambas 8104.106.107,

Em concordancia com os dados da OCDE relativos a Portugal 43, também na ULSA em
2023 o numero de intervengdes a articulacdo da anca (174 registos) foi superior as do
joelho (162 registos), no entanto, na etapa de aplicagdo dos critérios de elegibilidade a
formagéo dos grupos, o numero de doentes nao sé se inverteu, com remanescente de
13 doentes intervencionados ao joelho e seis doentes intervencionados a anca, como
diminui muito além do expectavel.

A selegédo de doentes por idade permitiu minimizar outliers. A faixa etaria escolhida,
entre os 50 e os 80 anos, coincidiu com o registo portugués de intervalo etario
predominante de necessidade deste tipo de cirurgias 1546488186 Este critério foi aquele
que levou a exclusdo de um maior numero de ATPA (n=61) o que coloca em perspetiva
a populagédo em estudo na ULSA relativamente ao panorama nacional 4647,

O momento apés cirurgia em que a PCR atinge o seu pico difere nos diversos estudos
entre as 48 e 72 horas %1%, No estudo de Rohe, S et al °, o valor de pico apos ATPA é
analisado ao terceiro dia e no estudo de Windisch, C et al 8 este valor apos ATPJ é
analisado ao segundo dia. No estudo de Larsson, S et al %, refere também as 48 e as
72 horas como o periodo em que a PCR atingiu o seu valor maximo apés ATJ e ATA

respectivamente. Por outro lado, no estudo de Bilgen, O et al ' estes valores sdo
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observados ao segundo dia apés ambos os tipos de cirurgia, enquanto no estudo de
Mohammad, A et al %, os valores de pico apds qualquer uma das intervengdes sdo
analisados ao terceiro dia. Na literatura em geral este valor maximo é relatado como
sendo atingido as 72 horas .

O objetivo deste estudo foi estabelecer uma relagcao entre os valores de pico de PCR e
o desenvolvimento de IAP precoce. Na existéncia de valores as 24, 48 e/ou 72 horas
optou-se pelo valor mais elevado, que foi observado em todos os doentes as 72 horas.
O calculo do valor médio de PCR nos doentes intervencionados ao joelho resultou em
19,2 + 8,0 mg/dL e em doentes intervencionados a anca em 12,2 + 5,0 mg/dL, o que vai
de encontro ao publicado por outros autores como White, J et al "%, Bilgen, O et al ' e
Alijanipour, P et al ', quando concluem que os valores de PCR obtidos sdo superiores
apos intervengdes ao joelho, apesar dos valores divergirem em cada estudo.

No critério “presencga de infecdo”, classificou-se como IAP precoce a observacio de
manifestagdes clinicas dentro das seis semanas ap6s artroplastia, de modo a controlar
o viés de confusdo do fator tempo. E um periodo clinicamente pratico, na necessidade
de uma eventual intervengdo o prognoéstico € ainda favoravel 1% e desta forma
minimizou-se a perda de informacgao no final do periodo estabelecido (6%semana - ultimo
registo clinico analisado, corresponde a data da primeira consulta apés cirurgia).

Por outro lado, Tsukayama, D et al % justificam o periodo de quatro semanas adequado
a definicdo “precoce” com a fase de consolidacdo do biofiime. Defende que
microorganismos de menor viruléncia poderdo manifestar-se durante esta fase de
consolidagdo, enquanto os de maior viruléncia ja ter-se-a0 manifestado %. Ainda assim,
o periodo de seis semanas manifesta-se um periodo aceitavel, uma vez que
corresponde a fase de total formagao do biofilme eventualmente presente e, ainda é
propicio a uma eventual intervencdo com preservagédo da protese®®®’. A 6%semana
também os niveis séricos de PCR se encontram em retorno aos valores basais, caso
nao ocorram complicagdes 6910.727879,

Neste estudo, apesar da reduzida dimensao amostral, o niumero de doentes que
integraram o grupo casos foi elevado em ambas as intervengbes, em proporg¢ao
comparativa com outros estudos como o de Mederake, M et al °’, Meier, M et al "® e
Mercurio, M et al '°°, por exemplo.

O grupo casos das ATPJ e ATPA foi constituido por 46,2% e 33,3% dos doentes
respetivamente. Este predominio de infegdo nas ATPJ em relagdao as ATPA corrobora
com o descrito no estudo de Della Valle, C et al %2 e Sayan, A et al "' em que a taxa de

incidéncia em ATJ é relatada como sendo de 0,39% a 2,5% e de 1% a 2% em ATA 62110,
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Sigmund, | et al /" e Alijanipour, P et al '® sugerem que estabelecer limiares precisos e
distintos para os tipos de IAP, precoces e cronicas, assim como para os tipos de
intervencdo, nomeadamente do joelho e da anca, é importante para reduzir algumas
inconsisténcias 277194, Esta sugestdo foi tida em conta durante o planeamento deste
estudo.

Nas ATPJ, o grupo casos registou um valor médio de PCR de 24,0 = 7,8 mg/dL,
enquanto no grupo controlo se registou um valor médio de 15,1 £ 5,9 mg/dL.

Nas ATPA também se verificou a mesma tendéncia, com um valor medio de PCR no
grupo casos de 12,9 £ 3,7 mg/dL, enquanto no grupo controlo se registou um valor médio
de PCR de 11,8 £ 6,0 mg/dL.

Esta diferenca nos valores de PCR entre cada intervencao (ATPJ e ATPA) pode ter-se
relacionado com a superioridade do impacto traumatico no tecido 6sseo e medular do
joelho 188 assim como as restantes variaveis independentes poderéo ter tido o seu
impacto nestes valores, uma vez que influenciam a resposta desta PFA7:10.81.82,104
Mercurio, M et al ', destacam a importéancia das variaveis influenciadoras dos niveis
de PCR quando afirma que a determinacao da concentracéo desta PFA no periodo pés-
operatério precoce tém especial interesse em doentes com comorbilidades associadas.
Também no estudo de Dugdale, E et al "' é sugerido o controlo das varidveis preditoras
de influéncia para obtencao de resultados mais precisos.

Neste estudo, tal como nos estudos de Meier, M et al ® e Tsikopoulos, K et al '*, os
doentes com infegao apresentaram valores médios de PCR as 72 horas mais elevados
em ambas as intervengdes. Por outro lado, Battistelli, S et al *°, afirmam que valores
elevados de PCR s6 sao sinal de alerta ao desenvolvimento de IAP se persistirem no
tempo. Choi, Y et al &, concluiram que os niveis séricos de PCR podem permanecer
elevados mesmo na auséncia de IAP.

Este estudo, ndo permitiu estabelecer relagcdo entre os niveis séricos de PCR as
72horas e o desenvolvimento de infe¢cao precoce, ainda assim sugere a existéncia de
uma associacao entre a presenca de IAP e o registo de niveis séricos de PCR mais
elevados, nomeadamente nas ATPJ.

A interpretacao dos niveis séricos de PCR no periodo pds-operatério inicial nao é facil,
devido a condicao inflamatdria associada e a todas as outras condicionantes
relacionadas com o doente, a cirurgia e o cirurgido . Mesmo apos artroplastias sem
complicacbes, os niveis desta PFA permanecem elevados por duas a quatro
semanas®%1072787 o que dificulta a interpretagdo dos resultados no cenario pos-

operatorio imediato %4,

43



Grzelecki, D et al ', sugerem a aplicagédo de pontos de corte dependentes dos fatores
demograficos e clinicos dos doentes como forma de aumentar a precisao diagnodstica.
Um valor de corte ideal considera-se o limite pelo qual o teste pode classificar o0 maior
numero de casos como verdadeiro positivo e verdadeiro negativo "%,

Segundo Sereda, A et al %, a idade e o género ndo devem ser tidos como indicadores
de avaliagéo de risco ao diagndstico de IAP. Mercurio, M et al ', consideram o fator
idade importante para esta avaliagdo. Por outro lado, na avaliagc&o e interpretacdo dos
niveis séricos de PCR o género e a idade sdo variaveis a ter em conta 1882,

Na impossibilidade de outra analise, para conferir maior interpretabilidade clinica aos
resultados obtidos neste estudo, aplicou-se a cada tipo de intervencao, pontos de corte
publicados por dois investigadores, autores dos dois maiores estudos (Windisch, C et a/
8 e Rohe, S et al °) realizados até a data, sobre a dindmica da PCR apos ATPJ e ATPA®,
Estes estudos distinguem-se pela sua estatistica de precisdo diagndstica''? e foi
segundo os valores neles publicados, para PTPJ 216,8 mg/dL® e para PTPA 215,2
mg/dL®, que a reclassificagdo da amostra em estudo foi feita.

A definigdo convencional de IAP "%, integra a PCR como um critério menor obrigatério
de avaliar para a distingao entre falhas assépticas e proteses infetadas, o que enfatiza
a necessidade de definir limiares precisos para os niveis séricos desta PFA %4,

Esta definicdo estabelece um limiar convencional de nivel sérico de PCR de 10 mg/dL
para infegbes agudas, estabelecendo como fator tempo, manifestagdes ocorridas dentro
dos 90 dias ap0s cirurgia ''. No entanto estes limiares foram definidos arbitrariamente'4,
nao foram validados em infe¢des (agudas) manifestadas dentro das seis semanas apés
Cirurgia 12,16,18,77,80.

Xu, C et al "3, sugerem que os limites atuais recomendados pela MSIS "' e pelo ICM""€0
devem ser reavaliados e possivelmente reduzidos para melhorar a sensibilidade da PCR
no diagnéstico de IAP precoce (< seis semanas), nomeadamente para situagdes
causadas por microrganismos de baixa viruléncia, responsaveis por resultados falsos
negativos neste periodo. No final do estudo, Xu, C et al ''*, ndo conseguiram determinar
um ponto de corte ideal para orientar a um eventual tratamento. Alijanipour, P et al 1%
sugerem limiares ideais de PCR no periodo pds-operatdrio precoce superiores aos
convencionais (>10 mg/dL).

Apesar das diversas tentativas, os limiares apropriados ainda nao estao claros. Neste
ambito, de modo a avaliar o potencial comparativo dos resultados obtidos neste estudo,
foi feita a reclassificacao da amostra ajustada a pontos de corte de valores de PCR
descritos na literatura: PTPJ 216,8 mg/dL & e PTPA 215,2 mg/dL °.
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Como ponto de partida, o resultado ideal apds analise comparativa seria que todos os
casos fossem identificados e o numero de controlos fossem reduzidos ou mesmo
inexistentes, o que significaria que a variavel em estudo estaria completa, sem desvios
sistematicos que comprometessem a sua credibilidade, no entanto tal ndo aconteceu.
A aplicacao de um ponto de corte superior € mais estrita, o que fez com que apenas
doentes com PCR mais elevada fossem incluidos nos grupos, e desta forma os valores
médios obtidos foram superiores.

O ponto de corte 216,8 mg/dL nas ATPJ refletiu-se mais eficaz do que o ponto de corte
215,2 mg/dL nas ATPA, visto que foi possivel reduzir no grupo controlo 57,14% do
numero de doentes. Supondo que se trataria de um grupo de doentes a avaliar
conseguir-se-ia identificar 57,14% de verdadeiros negativos. No entanto também a
sensibilidade seria menor uma vez que no grupo casos classificaria 16,6% dos doentes
como falsos negativo.

Nas ATPA a especificidade subiu 50% uma vez que o grupo controlo ficou reduzido a
50% dos doentes, assim como sensibilidade diminuiu em 50% uma vez que classificaria
metade do grupo casos como falsos negativos.

Quanto aos valores médios de PCR, nas ATPJ repetiu-se o comportamento ja
observado, com os valores mais elevados registados nos doentes com infegao
desenvolvida até a 6%semana apos cirurgia. Por outro lado, nas ATPA a média dos
valores da PCR foi mais elevada nos doentes sem infegéo registada.

Esta observagdo sugere que, tal como Dugdale, E et al """ mencionaram, avaliar os
valores limiares de PCR combinando doentes intervencionados a anca e ao joelho no
mesmo estudo, sem distingdo dos mesmos por tipo de intervencao, podera influenciar
os resultados obtidos, com valores distintos daqueles que se obteriam numa analise
diferenciada por tipo de intervengdo %1114,

Os resultados obtidos evidenciam também a dificuldade de validacdo de um limiar
aceitavel para infecbes agudas devido a variabilidade dos valores de PCR registados,
nomeadamente em doentes com infe¢cdo precoce, o que influéncia a precisao dos
pontos de corte "

Definir um grupo controlo para infe¢des agudas é também desafiante e raro, uma vez
que envolveria a determinacao dos valores serologicos de PCR e avaliagcédo do liquido
sinovial de doentes num periodo pés-operatério precoce de PTJ ou PTA, mas
comprovadamente sem infegéo 6.

Grzelecki, D et al ' e Sigmund, | et al '® descrevem que as questées que motivam os

diversos estudos, o proprio desenho do estudo, a populagdo em estudo, os critérios de
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inclusdo e exclusao, a classificacdo de IAP aplicada, o espectro dos microrganismos
causadores de infecdo, a reprodutibilidade da técnica utilizada nas eventuais
determinagdes laboratoriais, assim como as variaveis em estudo influenciam os

resultados obtidos e emitidos. Esta afirmacéo foi validade neste estudo.

6.1. Limitagoes do estudo

A natureza retrospetiva e o desenho deste estudo (caso-controlo baseado em registos
clinicos) apresentam limitagdes intrinsecas. O rigor metodolégico utilizado na aplicacéo
dos critérios de inclusdo permitiu a obtengcdo de uma amostra reduzida (inferior em
79,7% nas ATPJ e 90,6% nas ATPA, a dimensdo minima calculada), ainda que o
numero de casos em propor¢ao comparativa com outros estudos se tenha manifestado
elevado (i.e. ATPJ com 46,2% dos doentes casos e 33,3% de casos nas ATPA).

A reduzida dimensao amostral, muito aquém da previamente calculada como viavel ao
tratamento estatistico por regressao logistica multivariada, impediu a realizagcdo desta
analise para controlo de fatores de confusao/influéncia, pelo que as inferéncias foram
limitadas a descricdo e associacéo exploratdria.

Tendo sido um estudo unicentrico limitado a um periodo temporal de um ano, diminuiu
o seu valor clinico. No entanto, a aplicagado de pontos de corte descritos na literatura,
permitiu conferir maior interpretabilidade clinica aos resultados''>'® e foi util para
reforcar a confianga na qualidade dos dados, mas insuficiente para estabelecer qualquer
conclusao sobre a precisdo diagnostica e relagdo causal entre os niveis de PCR as
72horas e o desenvolvimento de IAP percoses. Também n&o eliminou outros vieses
fundamentais, como o risco de spectrum bias (pontos de corte ndo estavam calibrados
para a populagdo estudada), e a presengca de variaveis de confundimento nao
medidas''.

As caracteristicas deste estudo acarretam alguns desafios que o tornaram suscetivel a
fatores de confusdo imprevisiveis, a vieses de informagao e consequentemente a viés
de selecdo e de resultado "8,

Ao selecionar os grupos controlo da mesma populagédo que os grupos casos e ao dividir
os doentes por tipo de intervengcao minimizou-se o viés de amostragem/selecao,
minimizando-se também o viés de resultados, uma vez que os valores médios de PCR
registados foram distintos entre os tipos de cirurgia.

Por outro lado, o viés de informagao nao foi possivel minimizar devido a natureza

retrospetiva ''8119, Alguns dos doentes dos grupos controlo podem ter sido casos entre
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o periodo apds a alta e a primeira consulta apds cirurgia (a 62 semana), e ter recorrido
a outra instituicao de saude.

O limitado controlo sobre os dados foi também uma limitagcdo importante a execugao
deste estudo. Dados incompletos, imprecisos, sem padronizagdo ou mesmo ausentes
foram notdrios e impulsionaram o viés de resultados. A prescricdo da PCR, por exemplo
nao foi uniforme para todos os doentes, o que levou a exclusdo de 36 processos de
ATPJ e 20 de ATPA por auséncia de valores '°.

Apesar das multiplas limitagdes e desafios a recolha de dados em processos clinicos, é
importante compreender que o registo clinico do doente nao foi projetado para fins de

investigagdo, mas sim para servir de repositério de dados '°.
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7. Conclusao

Este estudo teve como ponto de partida determinar o valor preditivo dos niveis séricos
de PCR as 72 horas ap0s cirurgia eletiva de ATPJ e ATPA, no diagndstico de |AP
precoce (< seis semanas). Apesar de nao ter sido possivel estabelecer uma relagao
causal entre as variaveis, este estudo sugere uma associagao entre a presencga de IAP
precoce e o registo de niveis séricos de PCR mais elevados, nomeadamente apds
ATPJ.

Na etapa de obtencao de dados nao foi possivel garantir os pressupostos da idade, do
contexto cirurgico, do registo de PCR e das intercorréncias intraoperatoérias, o que
restringiu a dimensdo da amostra a um numero de 13 participantes de ATPJ e seis de
ATPA, impossibilitando a analise do impacto das eventuais comorbilidades e outros
fatores de confusdo e restringindo as inferéncias a resultados descritivos e a
associagoes exploratorias.

Para conferir maior interpretabilidade clinica aos dados obtidos, foram aplicados pontos
de corte previamente publicados em estudos de maiores dimensoées e reclassificada a
amostra de acordo com estes limiares. O facto de ter sido possivel efetuar uma analise
comparativa, sugere que a variavel em estudo se encontrava completa e bem definida.
A distribuicdo dos casos e controlos resultantes da aplicacido destes limiares foi
compativel com o descrito na literatura®104113120  gygerindo que os dados nao
apresentavam desvios sistematicos relevantes que comprometessem a sua
credibilidade.

Esta analise sugere que valores mais elevados de PCR as 72 horas se manifestam em
doentes com infecao desenvolvida até a 6%semana apds ATPJ, mas nao apés ATPA.
A comparagao com pontos de corte previamente publicados evidenciou um aumento da
especificidade, mas a custa da redugao da sensibilidade, o que implicou a exclusédo de
alguns casos.

Estas observagdes sugerem que limiares universais para niveis séricos de PCR podem
nao ser aplicaveis de forma homogénea e carecem de validagdo em diferentes
contextos populacionais.

Este estudo sugere ainda que o valor diagnostico da PCR devera ser integrado numa

abordagem conjunta com parametros clinicos, imagiolégicos e microbiologicos.
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7.1. Perspetivas Futuras

De acordo com as limitacbes deste estudo, sugere-se de futuro, estudos prospetivos,
multicéntricos, com amostras de maiores dimensodes, ajustados para os fatores de
confundimento, com protocolo e critérios de investigacdo claros e definidos, que
envolvam equipas multidisciplinares e os doentes.

Salienta-se a importancia de estabelecer um procedimento de visitas periddicas do
doente ao local do estudo com vista a mitigar viés de memdria e informacao.

Estas nuances séo importantes para definir eventuais pontos de corte robustos para a
realidade nacional.

Relembrar que as IAP sdo uma realidade atual e em crescendo. Para além de afetarem
a qualidade de vida dos doentes e as suas estruturas familiares, acarretam custos e
desafios para os servicos de saude. Como tal, sinalizar o mais precocemente possivel
o eventual desenvolvimento de uma IAP, podera mitigar todos os desafios inerentes a

esta complicacao infeciosa.
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