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RESUMO

CARIJO, Julia Herkenhoff. Estudo do impacto de medidas de controle na incidéncia
e no perfil microbiolégico das infeccdes precoces poés-artroplastia de quadril
realizadas num hospital de referéncia em traumatologia e ortopedia do Rio de
Janeiro. Rio de Janeiro, 2015. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Aplicadas ao
Sistema Musculoesquelético) — Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia,
Ministério da Saude, 2015.

As infeccdes pos-artroplastia (IPA) de quadril acarretam alta morbidade e tem o
S.aureus como um de seus principais agentes etiolégicos. Este estudo teve por
objetivo avaliar o impacto de um pacote de intervencdes preventivas na incidéncia e
no perfil microbiologico das infec¢des precoces pos-artroplastias primarias de quadril
realizadas no INTO. Trata-se de um estudo quasi-experimental, prospectivo, nao
randomizado, tipo antes e depois, controlado. O grupo submetido a intervencao (Gl)
foi composto por pacientes submetidos a artroplastia total priméaria de quadril (ATQ)
durante os mutirées de cirurgia de quadril realizados no 2° semestre de 2013 e no 2°
semestre de 2014 (periodo intervencédo). As taxas de IPA desses pacientes foram
comparadas com as taxas dos pacientes operados no mutirdo do 1° semestre de
2013 (periodo pré-intervencdo) — grupo controle 1 (Cl1). As taxas dos pacientes
desses dois grupos foram comparadas com as dos pacientes submetidos a ATQ de
rotina nos periodos correspondentes — grupos controle 3 e 2, respectivamente (C3 e
C2). A intervencao consistiu ha adocdo de banho com clorexidina no perioperatorio,
na identificacdo pré-operatéria de pacientes portadores nasais de S. aureus, a fim de
realizar a descolonizagdo com pomada de mupirocina intranasal, e na associacéo de
um glicopeptideo ao esquema de antibioticoprofilaxia cirtrgica padréo em pacientes
sabidamente colonizados por S. aureus resistente a meticilina (MRSA). A adesao ao
banho com clorexidina foi completa em 78,0% dos casos e parcial em 15,2%. A
ades&o a mupirocina intranasal foi completa em 87,5% e parcial em 6,2%. Um (50%)
dos pacientes portadores de MRSA recebeu vancomicina adicional como
antibioticoprofilaxia; entretanto, a droga nao foi administrada em tempo adequado.
Ocorreram 44 IPA nas 1.168 cirurgias avaliadas, 21 das quais por S. aureus. NoO
periodo pré-intervencdo, houve duas IPA por S. aureus nos pacientes do mutirdo
(C1) e cinco nos pacientes da rotina (C2), com incidéncia semelhante (1,9% vs.
1,9%; RR=1,01 (IC95% 0,20-5,11; p=1,000). No periodo intervencdo, houve
quatorze IPA por S. aureus no grupo C3 e nenhuma no grupo GI, havendo, portanto,
maior incidéncia de IPA por S. aureus nos pacientes da rotina quando comparados
aos dos mutirdes em que foi aplicado o protocolo (2,3% vs. 0,0%; p=0,027). N&o
houve diferenca estatisticamente significativa entre as taxas de IPA dos grupos C1 e
Gl (3,8% vs. 1,6%, RR=2,40 (IC95% 0,55-10,53); p=0,253), tampouco entre as taxas
de IPA por S. aureus, apesar da reducdo de 1,9%, para 0%, (p=0,128). Os
resultados sugerem um efeito protetor do pacote de medidas na prevencao das IPA
de quadril por S. aureus. Estudos prospectivos randomizados controlados e com
maior poder sdo necessarios para confirmar ou refutar os achados do presente
estudo, assim como dos estudos ja publicados sobre o tema, na nossa populagéo.

Palavras-chave: Infeccdo periprotética, Infeccdo poés-artroplastia de quadril,
Infeccéo de sitio cirdrgico, S.aureus, Descolonizacgao.
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ABSTRACT

CARIJO, Jdlia Herkenhoff. Study on the impact of control measures on the incidence
and microbiological profile of early periprosthetic hip infections in a reference hospital
in Traumatology Orthopedics in Rio de Janeiro. Rio de Janeiro,2015. Master Thesis
(Master's Degree in Science Applied to the Muskuloskeletal System) — National
Institute of Traumatology and Orthopaedics, Ministry of Health, 2015.

Periprosthetic infections (PJI) of the hip carry high morbidity. S. aureus is one of its
main etiological agents. This study aimed to evaluate the impact of a bundle of
preventive interventions on the incidence and microbiological profile of early PJI of
the hip performed at INTO. This is a quasi-experimental, prospective,
nonrandomized, controlled, pre- and post study. The group submitted to intervention
(GI) consisted of patients undergoing primary total hip arthroplasty (THA) during task
force weeks in the second half of both 2013 and 2014 (intervention period). PJI rates
of these patients were compared with the rates of the patients operated during the
task force week of the first half of 2013 (pre-intervention period) - control group 1
(C1). The rates of these two groups of patients were compared with those of patients
undergoing routine THA during the corresponding periods - control groups 3 and 2,
respectively (C3 and C2). The intervention consisted in adopting perioperative
chlorhexidine shower, in the preoperative identification of patients colonized with S.
aureus in the nares in order to accomplish the decolonization with mupirocin ointment
applied intranasally, and the combination of a glycopeptide to standard surgical
antibiotic prophylaxis scheme in patients known to be colonized with S. aureus
resistant to oxacillin (MRSA). Adherence to showering with chlorhexidine was full in
78.0% of cases and partial in 15.2%. Adherence to intranasal mupirocin was full in
87.5% and partial at 6.2%. One (50%) of patients with MRSA received additional
antibiotic prophylaxis with vancomycin; however, the drug was not administered at
the appropriate time. There were 44 PJI in 1168 surgeries, 21 of which were caused
by S. aureus. In the pre-intervention period, there were two PJI caused by S. aureus
in C1 group and five in the C2 group, with similar incidence (1.9% vs. 1.9%, RR =
1.01 (95% CI 0.20 to 5.11), p = 1.000). In the intervention period, there were fourteen
PJI caused by S. aureus in the C3 group and none in the Gl group, showing a higher
incidence of PJI by S. aureus in routine patients when compared to patients in which
the protocol was applied (2, 3% vs. 0.0%; p = 0.027). There was no statistically
significant difference between the rates of PJI in C1 and GI groups (3.8% vs. 1.6%,
RR = 2.40 (95% CI 0.55 to 10.53), p = 0.253), neither between PJI rates for S.
aureus, despite the reduction of 1.9% to 0% (p = 0.128). The results suggest a
protective effect of the bundle on preventing PJI by S. aureus. Prospective
randomized controlled trials with more power are necessary to confirm or refute the
findings of this study, as well as of published studies on the topic, in our population.

Keywords: Periprosthetic joint infection, Post arthroplasty infection of the hip,
Surgical site infection, S. aureus, Decolonization.
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1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia das Infeccdes Pos-Artroplastia de Quadril

Com o aumento da expectativa de vida e o envelhecimento da populacao, as
cirurgias de artroplastia sdo cada vez mais frequentes. As osteoartroses ou
osteoartrites cursam com dor e disfuncdo articular e sdo a principal indicacdo de
artroplastia. A doenca manifesta-se geralmente em individuos de meia idade e idosos e
acredita-se que acometa mais de 10% da populacdo dos Estados Unidos da América
(EUA), onde se estima que, anualmente, sejam realizadas um milh&o de artroplastias,
havendo expectativa de que este niUmero seja praticamente quadruplicado até o ano de
2030 (TSARAS et al.,, 2012; SONG et al., 2013). No ano de 2010 foram realizadas
332.000 artroplastias totais de quadril (ATQ) nos EUA (TANDE e PATEL, 2014) e, na
Finlandia, o nimero de ATQ aumentou mais de 300% entre 1995 e 2009 (ZIMMERLLI,
2014).

Dados do Sistema Unico de Satde (SUS) mostram um incremento de 83% no
namero de artroplastias de quadril e de joelho realizadas no Brasil entre 2001 e 2014.
Em 2001 foram realizadas cerca de 16.800 artroplastias enquanto que, em 2014, foram
mais de 30.700 procedimentos, entre artroplastias primarias e de revisao (DATASUS,
2015). No ano de 2014, foram realizadas 13.467 ATQ primarias no SUS em todo o
Brasil, 1.624 das quais no Estado do Rio de Janeiro (RJ).

O Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO) foi instituido em 1994
com a finalidade de assessorar o Ministério da Saude na formulacdo da politica
nacional de promocéao, prevencao, tratamento e reabilitacdo das doencas do sistema
musculo esquelético. A unidade sede situa-se no municipio do Rio de Janeiro, e é
referéncia para procedimentos ortopédicos de alta complexidade para todo o RJ,
atendendo também alguns estados brasileiros por intermédio de convénios
interinstitucionais. Em 2011, foram realizadas no INTO 316 cirurgias de ATQ primaria,;
em 2012 foram 444, representando respectivamente 36% e 42,6% do total de ATQ
primarias realizadas no RJ nesses periodos.

Os beneficios da substituicdo da articulacdo nativa deteriorada por uma prétese

sdo, entretanto, limitados nos casos em que ocorrem infec¢Bes associadas a protese
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articular. Estas, apesar de representarem uma complicacdo menos frequente que a
falha mecéanica, podem ter repercussio devastadora (HERNANDEZ-VAQUERO et al.,
2013). Geralmente a infeccdo poés-artroplastia (IPA) leva ao prolongamento da
internacdo hospitalar ou a diversas reinternacdes, a necessidade de multiplos
procedimentos cirargicos, ao uso prolongado de antimicrobianos sistémicos, a
incapacidade funcional do membro acometido e, em alguns casos, a perda do implante
e, mais raramente, podem levar a amputacdo e ao o6bito (LIMA e OLIVEIRA, 2010;
TSARAS et al., 2012; LIMA et al., 2013).

As infecgbes séo responsaveis por cerca de 15% das artroplastias de reviséo de
quadril (SCHAFER et al.,, 2012). Outras causas de falha das artroplastias sdo o
afrouxamento asséptico, 0 mau posicionamento dos implantes, reacfes adversas ao
metal, ostedlise e fraturas (SONG et al., 2013).

A incidéncia de IPA, nos primeiros relatos da literatura, era de cerca de 9 a 12%.
Com o desenvolvimento das técnicas cirargicas, dos materiais utilizados na fabricacéo
das préteses e com a adocdo de medidas preventivas, como profilaxia cirdrgica com
antibioticos, houve um decréscimo na incidéncia de tais infeccbes
(SHANMUGASUNDARAM et al, 2014; SCHWARZKOPF et al., 2014). Atualmente, a
incidéncia destas infec¢fes situa-se entre 1 e 2,5% para ATQ primarias na maioria dos
centros dos EUA (ASLAM e DAROUICHE, 2012). No Brasil, os dados quanto a
incidéncia de IPA ainda sdo escassos, sendo a estatistica nacional desconhecida. Os
poucos dados publicados sugerem que a incidéncia das IPA seja mais elevada,
variando entre 15,1% e 17% pos ATQ (LIMA e BARONE, 2001; LIMA et al., 2004; VON
DOLINGER, 2010). Contrastando com esses dados, um estudo realizado no Hospital
SARAH-Brasilia reportou uma taxa de infeccdo de 2,1% po6s ATQ em pacientes
portadores de artrite reumatoide e de 0% em pacientes portadores de osteoartrite
(CUNHA, 2011). No INTO, a incidéncia de infeccdo aguda pés-ATQ priméria relatada
foi de 2,7% em 2010, de 4,1% em 2011 e de 3,8% em 2012, refletindo apenas as

infeccdes em que houve reinternacdo no INTO™.

'Relatérios de gestdo anual, 2010, 2011 e 2012
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1.2 Impacto econdémico

Apesar da diminuicdo marcante nas taxas de infecgdo ao longo dos anos, o
aumento no namero de cirurgias de substituicdo articular torna a infeccao associada a
préteses um problema de saude prevalente. Adicionalmente, o custo associado ao
manejo clinico-cirargico das IPA é extremamente elevado, caracterizando um grave
problema de saude publica. Nos EUA, estima-se um gasto de 30 a 60 mil délares por
paciente portador de IPA (KURTZ et al., 2012; FERNANDEZ-FAIREN et al., 2013). Em
2009, o gasto hospitalar atribuido a estas infec¢des foi de 566 milhdes de dolares
(RICCIARDI et al., 2014). Na Alemanha, um estudo calculou um gasto de 29.331,36
euros por paciente com IPA (HAENLE et al., 2012). Nao h& estudos publicados sobre o

custo de IPA no Brasil.

1.3 Fatores derisco

Os fatores de risco para IPA podem ser intrinsecos ou extrinsecos ao paciente.
Os intrinsecos incluem manipulacdes cirdrgicas prévias, comorbidades, presenca de
infeccbes concomitantes em outros sitios, idade, colonizacdo por determinadas
bactérias. Os fatores de risco extrinsecos ao paciente sdo relacionados ao proprio
procedimento cirdrgico, como administracdo incorreta de antibioticoprofilaxia e tempo
de duracédo do procedimento (JAIN et al., 2015).

Cirurgias prévias no membro acometido e osteoartrite pés-traumatica contribuem
para um maior risco de infeccdo (CORDERO-AMPUERO e DE DIOS, 2010). Alguns
estudos sugerem que o antecedente de artrite séptica na articulagdo em questédo
(BERBARI et al., 1998) e a ocorréncia de bacteremia no ano que antecedeu o
procedimento também podem elevar o risco de IPA (ASLAM, REITMAN e
DAROUICHE, 2010). A presenca de infeccdo a distancia aumenta o risco de IPA
provavelmente em consequéncia de bacteremias e implante do agente no local do
procedimento (LIMA et al, 2013).

Tanto a desnutricdo quanto a obesidade estdo relacionadas a maior risco de
IPA, bem como a coexisténcia de doencgas imunodepressoras tais como a infec¢ao pelo
virus da imunodeficiéncia humana em fase avancada (KIGERA et al., 2012), neoplasias
malignas (BOZIC et al.,, 2012) e diabetes mellitus (MRAOVIC et al., 2011). A
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hiperglicemia peroperatéria em pacientes ndo diabéticos foi descrita como fator de risco
para IPA (MRAOVIC et al., 2011). Tabagismo (PEERSMAN et al., 2001; SINGH et al.
2011; EVERHART, ALTNEU, CALHOUN, 2013), uso de medicamentos
imunossupressores, doencas reumatolégicas como artrites reumatoide e psoriatica,
doencas pulmonar e renal crbnicas, insuficiéncia cardiaca congestiva (BOZIC et al.,
2012) e idade avancada também estdo associados a maior probabilidade de
complicagdes infecciosas (WU et al., 2014).

Assim como ja descrito em infeccbes de sitios cirurgicos (ISC) de outras
topografias, a colonizacdo nasal por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) é fator de risco para ISC em cirurgias ortopédicas pelo mesmo agente (YANO
et al., 2009; EVERHART, ALTNEU, CALHOUN, 2013; STENEHJEM e RIMLAND, 2013;
THAKKAR et al., 2014). A mesma relacéo foi descrita em pacientes portadores nasais
de S. aureus sensivel a meticilina (MSSA) (PRICE et al., 2008).

Tempo cirdrgico prolongado — acima de 2 horas e 30 minutos — (DELLA VALLE
et al., 2010) e antibioticoprofilaxia realizada em tempo inadequado, apds a incisdo, séo
fatores extrinsecos associados a maior risco infeccioso (VAN KASTEREN et al., 2007).
Pacientes que recebem hemotransfusao alogénica possuem maior risco de evoluir com
infeccdo no pds-operatorio, diferentemente de pacientes que recebem hemotransfusao
autdloga (BERBARI et al., 1998; INNERHOFER et al., 2005).

Eventos que ocorram no intra ou no pés-operatério e dificultem a cicatrizacdo da
ferida aumentam o risco de ISC. A presenca de hematoma local e de infeccdo
superficial (de pele e partes moles) elevam a chance de IPA (DIOS e CORDERO-
AMPUERO, 2015).

1.4  Manifestacdes clinicas e patogénese

As manifestacdes clinicas das IPA dependem de diversos fatores. Dentre eles
destacam-se o mecanismo fisiopatogénico, a viruléncia do agente causador e a
resposta imune do hospedeiro (TANDE e PATEL, 2014). Os sinais e sintomas mais
comuns das IPA sdo dor, edema, eritema e/ou calor na articulacdo acometida,
drenagem de secrecéo, febre e trajeto fistuloso que se comunica com a articulacao

(TANDE e PATEL, 2014). O paciente pode apresentar-se agudamente doente, febril,

4



com sinais flogisticos no sitio cirdrgico e, ndo raro, séptico, 0 que ocorre mais
frequentemente nos pacientes com infec¢des precoces e hematogénicas. As infecgdes
intermediarias e tardias crénicas tendem a ter manifestacbes mais indolentes, tendo
como principais caracteristicas a dor crénica e a presenca de fistula (BARRETT e
ATKINS, 2014).

O procedimento cirirgico € o momento mais critico em que pode haver
contaminacao da protese e dos tecidos periprotéticos. Nesse caso, 0S microrganismos
sao inoculados por contato direto, e podem ter como origem o instrumental cirargico, as
maos do cirurgido, a pele do préprio paciente apos a incisdo ou, ainda, a
aerossolizacdo de bactérias presentes na sala de operacdo. A maioria das IPA que se
manifestam dentro de um ano do procedimento cirlirgico sdo causadas por este
mecanismo (ZIMMERLI, 2014).

Outro mecanismo relacionado as IPA é a infeccdo de tecidos adjacentes no
periodo pds-operatdrio precoce ou o trauma local no pés-operatério tardio, que podem
levar a infec¢do profunda do sitio cirtrgico por contiguidade (TRAMPUZ e ZIMMERLI,
2005).

Por fim, a protese esté sob risco de infeccdo durante toda sua vida Gtil, uma vez
que qualquer infeccdo a distancia que gere bacteremia pode levar ao implante de
microrganismos nos tecidos periprotéticos e na prétese e causar infec¢cdo secundaria
por via hematogénica (TANDE e PATEL, 2014).

Independentemente do mecanismo fisiopatolégico, 0s microorganismos, ao
entrarem em contato com o material protético, colonizam a superficie da protese e
tecidos adjacentes e da-se inicio a formacdo do biofilme (SONG et al.,, 2013). Na
presenca de material protético, o indculo bacteriano necessario para causar infeccoes
chega a ser 1.000 vezes menor que na auséncia de protese (ZIMMERLI, TRAMPUZ e
OCHSNER, 2004).

O biofilme consiste numa comunidade complexa de microrganismos envolvida
numa matriz extracelular de polissacarideos, proteinas e/ou DNA extracelular que
adere a superficies solidas biolégicas e néo biolégicas (SONG et al., 2013; ROMLING
et al., 2014). Pode ser mono ou polimicrobiano e conter subpopula¢cées de um mesmo
microrganismo com caracteristicas genotipicas e fenotipicas diferentes. Este fato se

traduz num importante desafio a identificagdo microbiolégica e ao tratamento das
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infeccbes relacionadas a biofiilme, uma vez que o perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos pode ser variavel nas subpopulacdes (TANDE e PATEL, 2014).
Determinados agentes parecem ter uma maior facilidade em formar biofilmes em
material protético, como S. aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas
aeruginosa (SONG et al., 2013). A alta densidade da populacéo bacteriana dentro do
biofilme ativa um mecanismo de comunicagdo dependente da densidade celular
chamado quorum sensing, que regula o crescimento e a diferenciacdo do biofilme
(SONG et al., 2013). Dentro desta comunidade, as bactérias encontram-se protegidas
do sistema imunoldgico do hospedeiro e da acédo de antimicrobianos. O microambiente
do biofilme, a presenca de subpopulacdes bacterianas resistentes e a lenta taxa de
crescimento das bactérias no estado estacionario prejudicam a acdo local dos
antimicrobianos, motivo pelo qual € necessaria intervencao cirdrgica no tratamento das
IPA para a remocao do biofilme e, frequentemente, do implante (SONG et al., 2013;
TANDE e PATEL, 2014; ROMLING et al., 2014, MCCONOUGHEY et al., 2014). As
concentracfes minimas de eliminacdo de biofiime sdo de 10 a 8.000 vezes maiores
gue as concentracfes inibitdrias minimas de antimicrobianos utilizadas para os
tratamentos padrdoes de infecgbes causadas por estafilococos na forma planctonica,
isto €, na sua forma livre, fora do biofilme. Portanto, sdo necessérias concentracdes
mais altas de antimicrobianos no local para se obter sucesso no tratamento
(JACQUELINE e CAILLON, 2014).

Ha diversas propostas de classificacdo das IPA. Elas podem ser agrupadas de
acordo com a forma como ocorreu a infeccao (perioperatéria, por contiguidade ou
hematogénica, como descrito na fisiopatogenia acima) ou conforme o inicio dos
sintomas em relacdo a data da cirurgia. Neste caso, sdo subdivididas em precoce,
gquando ocorrem até trés meses apoOs a data da cirurgia; intermediaria, quando se
manifestam entre 3 e 24 meses ap6s o0 procedimento; e tardia, quando os sintomas
surgem depois de 2 anos (ZIMMERLI, TRAMPUZ e OCHSNER, 2004).

Os agentes que provocam as infeccdes precoces e intermediarias sdo
adquiridos majoritariamente durante a cirurgia ou no perioperatério, com disseminacéo
a partir de infeccéo da ferida operatoria. Os agentes mais virulentos tendem a causar
as infecgbes precoces, enquanto agentes menos virulentos, as intermediarias. Ja a

patogenia das infec¢cdes tardias costuma envolver a implantagdo, por via
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hematogénica, de bactérias cuja origem é uma infeccdo a distancia (TRAMPUZ e
ZIMMERLLI, 2005).

Tsukayama e colaboradores propuseram, no final dos anos 90, uma
classificacdo que mescla a fisiopatogenia com o tempo decorrido entre a cirurgia e 0s
primeiros sinais e sintomas e divide as IPA em quatro grupos. O primeiro engloba
pacientes com infeccéo precoce, que se manifestam em menos de 4 semanas depois
da cirurgia; o segundo, aqueles com infeccBes crbnicas tardias que possuem curso
mais indolente. O terceiro grupo abriga as infeccées hematogénicas agudas. A quarta
categoria corresponde aos pacientes submetidos a cirurgia de revisdo por falha
teoricamente asséptica e que tiveram culturas positivas coletadas no intraoperatorio
(TSUKAYAMA, ESTRADA e GUSTILLO, 1996). Classificagcbes mais complexas e que
levam em consideracdo também o grau de acometimento local e de comprometimento
do sistema imunolégico do hospedeiro foram propostas, porém sdo menos utilizadas
(ANAGNOSTAKOS et al., 2009).

Uma nova classificacdo, voltada para direcionar o tratamento, foi proposta em
2014 por Zimmerli e Sendi. Eles dividem as IPA em trés categorias: aguda
hematogénica, infeccdo com sintomas com duragdo menor ou igual a trés semanas e
que surgiram ap6s um periodo de pds-operatério sem intercorréncias; precoce poés-
intervencéo, infeccdo que se manifesta no primeiro més apos o procedimento invasivo;
e cronica, infeccdo cujos sintomas persistem por mais de trés semanas, além do

periodo pds-operatorio precoce (ZIMMERLI, 2014).

1.5 Aspectos microbioldgicos

Uma andlise de 14 estudos de diferentes paises envolvendo mais de 2.400
pacientes com IPA de quadril ou de joelho revelou que os principais agentes
infecciosos relacionados as IPA sao: Staphylococcus sp. coagulase negativos (SCON)
(27%); S. aureus (27%); Streptococcus sp. (8%); bastonetes Gram negativos (BGN)
(9%); Enterococcus sp. (3%), anaerébios (4%) e infec¢des polimicrobianas (15%). Nao
se conseguiu isolar agente infeccioso algum em 14% dos casos (cultura negativa).
Considerando apenas as infec¢cdes precoces, houve um predominio de agentes de

maior viruléncia: 38% das infeccbes com culturas positivas foram causadas por S.



aureus, 24% por BGN, 22% por SCON, 10% por Enterococcus sp., 4% por
Streptococcus sp., 3% por anaerébios, sendo 31% das infec¢cdes polimicrobianas e
10% das culturas, negativas. Dentre os SCON, o agente mais frequente foi o S.
epidermidis (TANDE e PATEL, 2014). Outros autores citam perfis etioldgicos
semelhantes. Zimmerli e colaboradores apontaram como principais agentes infecciosos
relacionados as IPA: SCON (30 a 43%); S. aureus (12 a 23%); Streptococcus sp. (9 a
10%); BGN (3 a 6%); Enterococcus sp. (3 a 7%) e infec¢des polimicrobianas (10 a
11%) (ZIMMERLI, TRAMPUZ E OCHSNER, 2004).

Uma revisdo de literatura que abrangeu estudos europeus, australianos e norte-
americanos e incluiu 59.274 préteses de quadril encontrou S. aureus como principal
agente etiologico das infec¢des (48,6%). A taxa de ISC variou entre 0,5% e 5,15% nos
estudos avaliados (SAADATIAN-ELAHI, TEYSSOU e VANHEMS, 2008). Dados
espanhdis revelaram um predominio ainda maior dos estafilococos (74%) na etiologia
das IPA de joelho, sendo S. aureus o causador de 55,8% das IPA e os SCON
responsaveis por 17,6% dos casos (MARTINEZ-PASTOR, MACULE-BENEYTO e
SUSO-VERGARA, 2013).

As infecgbes podem ser polimicrobianas em 5 a 39% dos casos dependendo da
série (KUIPER et al., 2013) e sdo mais comuns nos casos precoces (TANDE e PATEL,
2014).

O percentual de IPA sem agente isolado também pode variar, dependendo do
estudo, entre 5 e 35% (BIRING et al., 2009; MAHMUD et al., 2012), mas acredita-se
que, na realidade, o percentual de culturas negativas se aproxime de 7 a 15%
(MALEKZADEH et al., 2010; HUANG et al, 2012; CHOIl et al., 2013;
SHANMUGASUNDARAM et al., 2014). A causa mais comum de culturas negativas € o
uso recente de antimicrobianos; entretanto, a situacdo pode ocorrer na auséncia de uso
de antibiéticos (MALEKZADEH et al., 2010). Um estudo protagonizado na Mayo Clinic,
nos EUA, no final dos anos 2000, mostrou sensibilidade e especificidade de métodos
microbiolégicos convencionais de cultura de tecidos periprotéticos de 61% e 92%,
respectivamente. Estes valores foram inferiores aos de culturas do liquido obtido por
sonicacdo das proteses explantadas, cuja sensibilidade foi de 78,5% e especificidade
de 99% (TRAMPUZ et al., 2007). Este método passou, entdo, a ser sugerido por alguns

autores na intencédo de aumentar o rendimento das culturas (OSMON et al., 2013). Por
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outro lado, diversos fatores podem afetar a especificidade deste método e levar a
contaminagcdo de amostras, gerando uma maior quantidade de falso-positivos
dependendo da técnica empregada. Esteban et al. relataram uma especificidade baixa,
de 42,8%, em seu estudo (ESTEBAN et al., 2008).

O conhecimento sobre os agentes mais prevalentes e seu perfil de sensibilidade
é fundamental para a definicdo de esquemas terapéuticos empiricos, ja que, tomando
como base a literatura disponivel, cerca de 10% das infec¢cBes relacionadas a protese
articular sdo causadas por agentes nao identificados (TANDE e PATEL, 2014).

Dados brasileiros e latinoamericanos referentes a etiologia das IPA sao
escassos. Embora ndo cite a frequéncia, um estudo do Instituto de Ortopedia e
Traumatologia da Universidade de S&o Paulo descreveu como bactérias mais
prevalentes nas IPA de joelho S. aureus, Staphylococcus sp., P. aeruginosa e
Escherichia coli (LIMA et al., 2004).

No primeiro estudo realizado no INTO que avaliou o perfil microbiol6gico de
infeccdes poés artroplastia primaria de quadril e de joelho, S. aureus foi o principal
agente etiolégico das infeccbes primarias. Chama a atencdo que, ao contrario do
descrito na literatura mundial, 24% das infec¢des com sintomas iniciados em menos de
30 dias da cirurgia foram causadas por Enterobacter cloacae. Nas infeccOes
secundéarias (infec¢des detectadas apds uma primeira IPA na articulagdo em questdo),
predominaram os BGN, em especial, os ndo fermentadores de glicose e bactérias
resistentes a mdltiplas drogas (MDR). Este estudo ndo fez diferenciacdo entre
infeccbes adquiridas no INTO e infecgcbes adquiridas em outros hospitais e
encaminhadas para tratamento no INTO (DE MATOS et al., 2011).

Outro estudo realizado no INTO, com 135 pacientes com IPA internados entre
2009 e 2011, classificou as infeccbes em precoces (manifestadas em até trés meses
apos a cirurgia) e ndo precoces (manifestadas apds trés meses da cirurgia). S. aureus
foi isolado em 64 (47%) casos (incluindo infec¢des precoces e nado precoces), SCON
em 30 (22%), BGN fermentadores de glicose em 28 (21%) e BGN nao fermentadores
de glicose em 11 (8%); 18 infecgbes (13%) foram polimicrobianas. A maioria das
infeccbes com isolamento de SCON (83%) foi ndo precoce (p<0,001), enquanto as com
isolamento de BGN fermentador (89%) e as polimicrobianas (78%) foram mais

frequentemente precoces (p<0,001 e p=0,01, respectivamente). Nao houve diferenca
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estatisticamente significativa no isolamento de S. aureus entre infecgcdes precoces e
nao precoces (SCHMALTZ et al., 2012).

O predominio de germes Gram positivos na etiologia das infec¢cdes primarias
precoces € condizente com o conceito de que, majoritariamente, tais infeccbes séo
causadas por agentes da microbiota presente na pele do proprio paciente
(STEFANSDOTTIR et al., 2013).

1.5.1 Agentes etioldgicos

1.5.1.1 Staphylococcus aureus

S. aureus esta entre os principais agentes etioldgicos causadores de IPA (CHEN
et al.,, 2013). Trata-se de um patégeno de alta viruléncia, além de ser um dos
microrganismos mais comumente isolados em infeccdes relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS) e em ISC em geral (ANDERSON e KAYE, 2009). N&do raro, causa
infec¢des invasivas que, por sua vez, podem levar a IPA secundaria (TANDE e PATEL,
2014). As IPA por S. aureus costumam se manifestar como doenga aguda, com
repercussao sistémica, sendo que uma variante da espécie que cresce em cultura
formando colbnias pequenas é atribuida a manifestacdes clinicas mais indolentes
(TANDE et al., 2014).

1.5.1.2 Staphylococcus sp. coagulase negativos

Os SCON formam um grupo heterogéneo de bactérias que colonizam a
mucosa e a pele. Sdo menos virulentos que S. aureus, mas podem ser patogénicos.
Seus principais representantes sao S. epidermidis e Staphylococus haemolyticus
(BECKER et al., 2014). De um modo geral, causam infec¢des insidiosas, com excecao
de Staphylococcus lugdunensis, capaz de provocar doenca de caracteristicas

semelhantes a provocada por S. aureus (GIORMEZIS et al., 2015).
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1.5.1.3 Bacilos Gram negativos aerébios

Dentre os BGN causadores de IPA, os agentes mais relatados na literatura sao
a enterobactéria E. coli e a ndo fermentadora de glicose P. aeruginosa. A maioria das
demais IPA por BGN € causada por outras enterobactérias, em especial pelo E.
cloacae (PEEL et al., 2012). Assim como S. aureus, esses agentes sao virulentos, mais
comuns em infec¢bes precoces e hematogénicas, costumam causar infecgdes com
quadro clinico mais exuberante e agudo e estdo frequentemente envolvidos em
infecgdes polimicrobianas (TANDE e PATEL, 2014).

1.5.1. 4 Streptococcus sp.

Dentro do género, os estreptococos R-hemoliticos dos grupos B e G de
Lancefield parecem ser os que causam IPA com maior frequéncia. Streptococcus
pneumoniae e estreptococos do grupo viridans ndo costumam ser isolados nestas

infeccdes, embora eventualmente possam causéa-las (TANDE e PATEL, 2014).

1.5.1.5 Enterococcus sp.

Os enterococos sao cocos Gram positivos anaerdbios facultativos que causam
uma gama de infeccdes, principalmente endocardite, infec¢des do trato urinario (ITU),
infecgbes pélvicas e abdominais e IRAS. Representam uma parcela relativamente
pequena (3%) dos patdgenos de IPA (RASOULI et al., 2012).
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1.5.1.6 Fungos e micobactérias

Os fungos sao responsaveis por apenas 1% das IPA, sendo a Candida albicans
0 agente mais isolado (GARCIA-OLTRA et al., 2011; ARTIACO et al., 2013; WANG et
al., 2015).

Mycobacterium tuberculosis € uma causa extremamente rara de IPA; entretanto,
0 risco de reativacao de tuberculose latente numa articulacdo previamente acometida
pela infeccdo que seja submetida a artroplastia pode chegar a 31% (LEE et al., 2009).

As micobactérias de crescimento rapido sdo encontradas no ambiente, na agua
e podem causar ISC (PITOMBO et al.,, 2009; DE MACEDO e HENRIQUES, 2009),

porém sdo agentes muito ocasionais de IPA (EID et al., 2007).

1.6 Diagndstico

O diagnoéstico correto das IPA é fundamental para o tratamento cirargico e
antimicrobiano adequado. No entanto, sua identificacdo pode ser dificultada quando os
sintomas sao pouco evidentes e 0s exames laboratoriais inespecificos, pouco
expressivos. A presenca de edema e eritema perincisionais, que Sao normais no
periodo pos-operatério precoce, podem ser confundidos com infec¢cdo e, da mesma
forma, o reconhecimento de uma infeccdo pode ser protelado se suas caracteristicas
forem associadas a reacao fisiolégica pos-operatoria (Yl et al., 2014).

1.6.1 Analise bioquimica

O nivel de inflamacdo sistémica na IPA pode ser avaliado pela medida da
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e pelas dosagens séricas da proteina C
reativa (PCR-t) e da interleucina 6 (IL-6). A Academia Americana de Cirurgibes
Ortopédicos estrutura seu algoritmo de investigacéo diagnodstica de IPA na presenca ou
auséncia de VHS e PCR-t elevados, interrompendo-a caso estes exames encontrem-se
dentro da faixa da normalidade (DELLA VALLE et al., 2010). Estes marcadores sao

relativamente pouco especificos e podem estar elevados em pacientes com doencas
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inflamatérias como artrite reumatoide (AR) mesmo na auséncia de infec¢do. Utilizando
um ponto de corte de 10mg/L para PCR-t e de 30mm/h para VHS, a combinacéo de
ambos positivos possui sensibilidade de 96%, com especificidade de apenas 56% na
investigacao de IPA de joelho (AUSTIN et al., 2008). Estudos em populagdes com IPA
de quadril mostram um desempenho variavel da PCR-t no diagnéstico deste grupo de
pacientes, com sensibilidade entre 74 e 90% e especificidade entre 79 e 85% (PIPER
et al., 2010; MIYAMAE et al., 2013). A maioria dos especialistas ndo parece concordar
em interromper a investigacdo com base apenas na negatividade destes exames
(ZMISTOWSKI et al.,, 2013), que podem se encontrar excepcionalmente normais
principalmente nos casos de infecgbes indolentes e causadas por microrganismos de
baixa viruléncia, como por exemplo nas IPA de ombro (PIPER et al., 2010). Ademais, a
PCR-t costuma manter-se elevada por até trés semanas apds uma cirurgia de ATQ por
causa da resposta inflamatodria ao estresse cirurgico (PIPER et al., 2010), e, portanto,
uma Unica dosagem da PCR-t ndo seria capaz de distinguir entre uma resposta
fisiol6gica a cirurgia e uma possivel infeccéo precoce. Seria necessario fazer dosagens
seriadas e observar a tendéncia a queda ou a ascenséo do marcador (BATTISTELLI et
al., 2014).

A IL-6, por outro lado, possui meia vida menor e retorna aos valores iniciais em
48 a 72h de pos-operatério. Desta forma, surge como marcador inflamatorio
potencialmente mais interessante especialmente nas primeiras trés a quatro semanas
apos a cirurgia (HONSAWEK et al., 2011).

1.6.2 Exames de imagem

Os exames de imagem como radiografias, tomografia computadorizada (TC),
ressonancia nuclear magnética (RNM), tomografia por emissédo de pésitrons (PET-TC)
sdo ferramentas meramente auxiliares no diagnéstico de IPA (DEIRMENGIAN et al.,
2014).

A acuracia dos exames de imagem foi avaliada numa coorte de 320 pacientes

com IPA, sendo 172 IPA de quadril. A suspeita de infec¢éo foi feita por radiologistas na
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avaliacdo de radiografias simples em 61% dos casos de IPA de quadril. A TC foi
realizada em apenas 18 quadris infectados, havendo identificagao de infeccdo em 94%
dos casos ao exame de imagem. A PET-TC foi feita em 44 quadris e houve suspeita de
infeccdo em 97% deles (ZAJONZ et al., 2015). Uma metanalise mostrou sensibilidade e
especificidade da PET-TC de 82,1% e 86,6%, respectivamente, para identificagcdo de
IPA de quadril e de joelho (KWEE, KWEE e ALAVI, 2008.)

De uma maneira geral, as radiografias sdo incapazes de identificar as IPA
precoces. A RNM e a TC sofrem demasiada interferéncia do material protético, o que
prejudica o rendimento destes exames. Os exames de radiologia nuclear sdo Uteis
apenas apoés seis meses do procedimento cirlrgico, o que 0s torna inapropriados para
o diagnostico das IPA precoces. Desta forma, os exames de imagem sao mais Uteis no
sentido de afastar diagndsticos diferenciais do que propriamente de identificar as IPA,

especialmente, as precoces (ZAJONZ et al., 2015).

1.6.3 Histopatologia

As avaliacdes locais da inflamacéo sinovial e 6ssea podem ser feitas através do
exame histopatol6gico dos tecidos periprotéticos e da contagem total e diferencial de
leucécitos no liquido sinovial (TANDE e PATEL, 2014). Para o exame histopatoldgico, o
cirurgido deve selecionar as areas do tecido periprotético com aspecto macroscépico
de infeccdo. O local ideal de coleta de material parece ser a membrana de interface
entre a protese e 0 0sso adjacente, que mostrou sensibilidade de 83% e especificidade
de 98% (BORI et al, 2011). Alguns agentes etiologicos como SCON e
Propionibacterium acnes nem sempre provocam resposta inflamatoria neutrofilica
importante e, nestes casos, 0 exame histopatolégico pode nado sugerir infeccéo
(TANDE e PATEL, 2014).
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1.6.4 Microbiologia

Os métodos de isolamento bacteriano comumente empregados sdo o0 exame
direto e a cultura dos tecidos periprotéticos (DEIRMENGIAN et al., 2014). O exame
direto pelo método de Gram possui sensibilidade extremamente baixa, de 9,8%, com
especificidade de 100%, o que o torna um método pouco atraente (JOHNSON et al.,
2010).

A obtencado de apenas uma amostra de tecido para cultura € problematica, pois o
isolamento de um agente potencialmente contaminante de culturas torna impossivel a
distingdo entre contaminagao e infeccdo. Entretanto, quando s&o coletadas cinco ou
seis amostras no intraoperatorio de uma cirurgia de revisdo de artroplastia, essa
diferenciac@o torna-se possivel (ATKINS et al.,, 1998; TANDE e PATEL, 2014). Os
meios de cultura comumente empregados sdo agar sangue e o caldo de tioglicolato
(TRAMPUZ et al., 2007). Nas culturas de liquido sinovial, € possivel identificar o agente
etiolégico entre 45 e 100% das amostras (ZIMMERLI, TRAMPUZ e OCHSNER, 2004).

1.6.5 Critérios diagnosticos

Em 2011, a Sociedade de Infeccdo Musculoesquelética (MSIS) reuniu um grupo
de especialistas com o objetivo de analisar evidéncias disponiveis para propor uma
definicdo de IPA que pudesse ser utilizada universalmente para que, inclusive, fosse
padronizada a linguagem utilizada nas pesquisas cientificas. O grupo propds que se
pode firmar o diagnostico de IPA quando ha fistula comunicante com a prétese; ou um
mesmo patdgeno € isolado de ao menos duas amostras de fluido ou tecido da protese
acometida; ou existem ao menos 4 dos 6 critérios que se seguem: elevacdo de VHS e
de PCR-t; elevacdo na contagem de leucdcitos no fluido sinovial; elevagdo no
percentual de neutréfilos polimorfonucleares no liquido sinovial; presenca de pus na
articulacao; isolamento de microrganismo em uma amostra de tecido ou de fluido
periprotéticos; ou presenca de mais de cinco neutrofilos por campo de grande aumento
em cinco campos observados na analise histopatolégica de tecidos periprotéticos,

utilizando aumento de 400X. Os autores esclarecem, no entanto, que o diagnéstico de
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IPA pode ser estabelecido mesmo se houver menos de quatro destes critérios
presentes (PARVIZI et al., 2011).

A Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA) divulgou em 2013 seu
manual pratico de diagnostico e manejo de IPA, onde apresenta definicdo de IPA muito
semelhante com a da MSIS. Para a IDSA, a presenca de fistula em comunica¢cdo com
a protese é evidéncia definitiva de IPA, bem como a presenca de pus ao redor da
prétese. O isolamento de germes idénticos (género, espécie e antibiograma) em duas
ou mais amostras de cultura de tecido ou liquido periprotético também define a
presenca de infeccdo. O isolamento de um germe virulento como S. aureus numa uUnica
amostra também pode representar IPA. A presenca de inflamacdo aguda nos tecidos
periprotéticos ao exame histopatoldgico seria fortemente sugestiva de IPA. O grupo
coloca, ainda, que pode haver IPA mesmo na auséncia dos critérios anteriormente
descritos, sendo necessario julgamento clinico individual (OSMON et al., 2013).

Mais recentemente, alguns biomarcadores no fluido sinovial foram empregados
como ferramenta diagndstica. A a-defensina, a elastase neutrofilica-2, a proteina
bactericida por aumento da permeabilidade, a lipocalina associada com gelatinase de
neutréfilos humanos e a lactoferrina mostraram 100% de sensibilidade e de
especificidade quando comparados aos critérios sugeridos pela MSIS (DEIRMENGIAN
et al., 2014).

1.7 Tratamento

O manejo clinico das IPA é um desafio multidisciplinar. O tratamento bem
sucedido requer o controle da infeccdo e o restabelecimento da funcdo do membro
acometido (DE MAN et al., 2011).

O uso isolado de antimicrobianos néo é suficiente para a eliminagéo da infecc¢éo,
havendo necessidade de abordagem cirtrgica concomitante (SCHWARZKOPF et al.,
2014). Ao contrario de outros tipos de infeccdo, a IPA nunca evolui com cura
espontanea e pode haver falha de tratamento mesmo em casos em que se faz uso
prolongado de antimicrobianos (ZIMMERLI, 2014).

16



Muitos aspectos da antibioticoterapia nestas infeccbes nao estdo bem
documentados. O tratamento empirico deve ser substituido pelo tratamento guiado
assim que o agente etiolégico e o antibiograma estiverem disponiveis. No periodo pés-
operatorio precoce, a via parenteral € a preferida para administracdo de agentes
antimicrobianos por possuir biodisponibilidade mais previsivel e porque a absorgéo
enteral pode estar prejudicada (SENDI e ZIMMERLI, 2012).

Além de possuir acdo contra os agentes envolvidos, o farmaco deve ter boa
penetracdo 6ssea (ZIMMERLI, TRAMPUZ e OCHSNER, 2004). Como a formacédo de
biofilmes esta implicada na fisiopatogenia das IPA, esta caracteristica também precisa
ser levada em consideracdo na escolha das drogas para o tratamento. Entretanto,
poucos antimicrobianos possuem boa penetracdo e acdo nas bactérias presentes nos
biofilmes. As duas principais classes de drogas que possuem tais caracteristicas sédo a
rifampicina (e outras rifamicinas) e as quinolonas e nem sempre o perfil de
sensibilidade das bactérias isoladas permite seu uso (ZIMMERLI et al., 1998;
ZIMMERLI, 2014).

O tempo de tratamento com antimicrobianos depende do agente isolado, da
conduta cirurgica e da articulagdo acometida. Recomenda-se um minimo de duas até
seis semanas de antimicrobianos por via parenteral, com complementacdo do
esquema, se possivel, por via oral (ZIMMERLI, TRAMPUZ e OCHSNER, 2004;
OSMON et al., 2013).

No tratamento da infeccdo relacionada a prétese de quadril, o cirurgido pode
optar por conservar a prétese, realizando o desbridamento e lavagem mecanica da
articulagdo. Tal conduta costuma ser reservada para infeccbes muito precoces em
pacientes com caracteristicas selecionadas. Essa abordagem, denominada
desbridamento com retencdo da protese (D + R), é considerada uma estratégia
possivel apenas nos casos de infeccdes hematogénicas ou precoces com sintomas
presentes h4 menos de trés semanas em que o0 agente causador seja conhecido e
sensivel a drogas com boa biodisponibilidade oral e com boa acdo no biofilme. O
paciente precisa ter boas condi¢des de partes moles; o implante tem que estar estavel
e ndo pode haver fistula (ZIMMERLI et al., 1998; ZIMMERLI, TRAMPUZ e OCHSNER,
2004; DEL POZO e PATEL, 2009; OSMON et al., 2013). No caso de IPA de quadril,

aconselha-se a administracdo de antimicrobianos por via intravenosa por duas a quatro
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semanas seguida de antibioticoterapia oral até completar trés meses de tratamento
(ZIMMERLI, TRAMPUZ e OCHSNER, 2004). Alguns autores sugerem manter a
antibioticoterapia oral supressiva por tempo indeterminado em caso de D + R (TANDE
e PATEL, 2014).

Outra opcao é substituir a protese, o que pode ser realizado em um ou dois
tempos cirdrgicos. Caso os sintomas estejam presentes ha mais de trés semanas, mas
0 paciente possua boas condi¢cdes de partes moles, pouca perda 6ssea estimada, ndo
tenha infeccdo causada por um agente etioldgico de dificil erradicacdo (como MRSA,
Enterococcus sp., fungos e outras bactérias MDR) nem comorbidade grave, a
alternativa é a troca de protese em tempo unico (ZIMMERLI, TRAMPUZ e OCHSNER,
2004). Nesta opcao, a protese é retirada e substituida por uma nova apds extenso
desbridamento associado ou ndo ao uso de cimento cirdrgico com antibiotico
(WIMMER et al., 2013).

Quando houver acometimento importante de partes moles ou de 0sso, o ideal é
realizar a troca da protese em dois tempos, com a coloca¢do de um espacador ou de
um fixador externo no primeiro tempo cirdrgico, para manter o comprimento do
membro. O intervalo para o segundo tempo pode ser curto, de duas a quatro semanas,
ou longo, de seis a oito semanas, sendo esta Ultima abordagem a de escolha no caso
de germes de dificil erradicagdo. Neste caso, ndo se recomenda o0 uso de espacador
(TRAMPUZ e ZIMMERLI, 2005). No intervalo entre os tempos, é administrada
antibioticoterapia intravenosa. Na troca com intervalo curto, recomenda-se a realizacao
do segundo tempo ainda em vigéncia de antibioticoterapia, que devera ser mantida por
trés meses nas IPA de quadril e seis meses nas de joelho, podendo ser realizada por
via oral nessa fase complementar. Na troca com intervalo longo, todo o tratamento
deve ser feito na auséncia de corpo estranho (prétese ou espacador). Interrompe-se o
uso de antimicrobianos no minimo duas semanas antes do segundo tempo cirdrgico,
de forma que se possam obter espécimes confidveis para cultura no intraoperatorio.
Caso essas culturas sejam negativas, o paciente pode ser considerado tratado. Caso
ainda haja crescimento de microrganismos, o tratamento deve ser continuado até um
total de trés meses no caso de infecgcbes que acometam o quadril (ZIMMERLI,
TRAMPUZ e OCHSNER, 2004). Caso a infeccdo néo esteja clinicamente controlada

nesta etapa, pode-se optar pela troca do espacador e pelo adiamento da reimplantagéo
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da prétese, (BIRING et al., 2009) com continuacdo da antibioticoterapia parenteral
(PARVIZI et al., 2012). Esta alternativa parece ser a que apresenta melhores
resultados em relacdo a infeccdo e é considerada o tratamento padrdo por muitos
especialistas, embora apresente pior desfecho do ponto de vista funcional
(SCHWARZKOPF et al., 2014; ZIMMERLI, 2014). Ainda assim, a taxa de reinfeccédo é
consideravel, e, em pacientes ndo elegiveis para as opg¢bes anteriormente citadas,
como nagueles em que a artroplastia nao trara beneficio funcional e pacientes
gravemente imunossuprimidos, muitas vezes nao resta outra op¢do que ndo 0s
procedimentos chamados de salvamento, como a artrodese, a artroplastia de
resseccdo e a amputacdo (OHEIM et al., 2012; ZIMMERLI, 2014).

Pacientes de altissimo risco cirirgico podem ser elencados para protocolo de
antibioticoterapia oral supressiva paliativa (MORAN, BYREN e ATKINS, 2010;
ZIMMERLLI, 2014).

E evidente a importancia de se conhecer o patégeno para decidir o
procedimento cirdrgico ideal. Recomenda-se, portanto, a aspiracdo pré-operatdria da
articulacdo acometida e o envio do material coletado para cultura. Este passo
representa novamente uma dificuldade, uma vez que a sensibilidade das culturas
obtidas por puncao aspirativa pode ser de menos de 45% (SHANMUGASUNDARAM et
al., 2014). A dificuldade de tratar este tipo de infeccdo é muito clara quando sao
analisados os desfechos e a sobrevida livre de doenca. Mesmo seguindo um protocolo
de tratamento bem estabelecido, 5 a 22% dos casos falham (ESTES et al., 2010;
SENNEVILLE et al., 2011; BEREND et al., 2013; SCHWARZKOPF et al., 2014; BETZ
et al.,, 2015). A morbidade é grande, ainda que se adote a melhor estratégia de
tratamento (DE MAN et al., 2011; KURTZ et al., 2012; FEHRING et al., 2013; BEREND
et al., 2013). O mau prognostico das IPA reforca a importancia em se adotar medidas

preventivas para evitar esse tipo de infecgao.

1.8 Prevencao

Diversas medidas contribuem para a reducéo do risco de ISC e boa parte das
praticas que se mostraram eficazes em reduzir as ISC em outros tipos de

procedimentos também se aplicam as artroplastias (YOUNG e KHADAROO, 2014).
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Os fatores de risco modificaveis, sempre que possivel, devem ser otimizados
nas consultas pré-operatdrias. Eventuais infecgbes a distancia devem ser tratadas
antes de se realizar uma cirurgia eletiva (LIMA et al., 2013). Orientar o paciente
tabagista a parar de fumar quatro semanas antes do procedimento é importante para
reduzir o risco de IPA (TRUNTZER et al., 2015). O controle glicémico deve ser o mais
préximo do ideal nos diabéticos (KWON et al., 2013; HAN e KANG, 2013). Embora nao
haja consenso quanto ao manejo de drogas modificadoras do curso da AR no periodo
peroperatério, a Academia Americana de Reumatologia recomenda a suspenséo
destas drogas pelo menos uma semana antes da cirurgia e reintrodu¢do duas semanas
apos o procedimento, apos a cicatrizacao da ferida (MORRISON et al. 2013).

A importancia da antibioticoprofilaxia perioperatdria na reducdo das IPA vem
sendo demonstrada desde a década de 80 (HILL et al., 1981; LIDWELL et al., 1984).
Uma metandlise que avaliou 3065 pacientes de sete estudos mostrou uma reducao no
risco relativo (RR) de IPA de 81% nos participantes que receberam antibioticoprofilaxia
gquando comparados aqueles que nao receberam profilaxia (ALBUHAIRAN, HINDT e
HUTCHINSON, 2008). O antimicrobiano de escolha €& a cefazolina ou outra
cefalosporina de primeira geracéo e deve ser administrado em até 60 minutos antes da
incisdo. Nos casos de alergia a penicilina as drogas de escolha sao a clindamicina ou a
vancomicina. Se o medicamento utilizado for a vancomicina, a infusédo deve ser feita de
60 a 120 minutos antes da realizag&o da incisdo (JAMSEN et al., 2010; BRATZLER et
al., 2013). A administracdo de antimicrobianos apds a incisdo da pele acarreta maior
risco de infeccdo, quando comparada a administracdo no horario adequado (VAN
KASTEREN et al.,, 2007). A antibioticoprofilaxia deve ser descontinuada em até 24
horas apés o término da cirurgia, visto que sua extensdo, além deste tempo, ndo se
traduz em reducdo de risco de ISC e pode aumentar o risco de colonizacdo por
microrganismos MDR (BRATZLER et al., 2013).

O uso de cimentos impregnados com antibiéticos como espacadores ou na
cimentacdo de préteses em artroplastias de revisdo € comum no tratamento de IPA
(PARVIZI, et al., 2008). Apesar de conceitualmente interessante, a aplicacdo de
antimicrobianos locais, como sua adicdo ao cimento, para prevenir infeccbes em
artroplastias primarias é um tema controverso. Uma metanalise que revisou o uso de

cimentos com antimicrobianos em ATQ primaria mostrou uma reducdo em 50% nas
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IPA quando utilizado este artificio (PARVIZI et al., 2008), porém alguns dos estudos
incluidos na revisdo ndo utilizaram antibioticoprofilaxia parenteral de rotina (TANDE e
PATEL, 2014).

Outra metanalise que incluiu cinco estudos, que compararam as taxas de IPA
em pacientes submetidos a artroplastia total de joelho (ATJ) priméria com e sem
cimento com antimicrobiano, ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa entre
0s grupos (ZHOU et al., 2015). Por outro lado, uma revisdo sistematica e metanélise
sobre o tema que avaliou pacientes submetidos a artroplastias primarias de quadril e
de joelho mostrou incidéncia consideravelmente menor de ISC profunda, mas nao
superficial, nos individuos que fizeram uso do cimento com antibiético (WANG et al.,
2013). Entretanto, mais uma vez foram incluidos trabalhos que ndo fizeram uso
universal de antibioticoprofilaxia sisttmica (MCQUEEN et al., 1987; MCQUEEN et al.,
1990).

Outra medida para prevencéo de ISC, o uso de fluxo laminar foi introduzido na
década de 1960 por Sir John Charnley e consiste num sistema de ventilacgdo com
pressdo positiva que movimenta o ar numa velocidade uniforme e unidirecional nas
salas cirdrgicas e reduz o numero de particulas contaminadas no ar (LIDWELL et al.,
1982; WROBLEWSKI, 2002). No inicio da década de 1980, um estudo mostrou que o
fluxo laminar seria capaz de reduzir a metade as IPA de quadril e de joelho (LIDWELL
et al., 1982). A decisdo quanto ao uso ou ndo de antibidticos profilaticos cabia ao
cirurgido, uma vez que seu uso rotineiro ainda ndo estava estabelecido na época.
Foram incluidas no estudo infec¢des surgidas até quatro anos apds o procedimento e
talvez nem todas se tratassem de infeccbes associadas ao procedimento cirdrgico
(TANDE e PATEL, 2014). Mais tarde, quando a antibioticoprofilaxia ja estava
incorporada a rotina das cirurgias de artroplastia, um grupo neozelandés mostrou néao
apenas auséncia de reducdo das IPA bem como possivel aumento destas quando se
fez uso do fluxo laminar (HOOPER et al., 2011). Atualmente, ndo ha dados suficientes
gue embasem a recomendacédo do uso do fluxo laminar (TANDE e PATEL, 2014).

A remocdo de pelos, quando necesséria, deve ser realizada com
tricotomizadores e o mais proximo possivel do momento da cirurgia (MARKATOS,
KASETA e NIKOLAU, 2015).
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Por ser a pele do paciente a principal fonte de contaminacao e rota de infeccao
de feridas operatdrias, o preparo da pele para a cirurgia requer especial atencao, pois
propicia a reducdo da microbiota do 6rgdo. Recomenda-se que a antissepsia seja feita
com uma preparacdo que associe alcool, que possui atividade microbicida rapida e
imediata, a um agente com acdo antimicrobiana duradoura, como a clorexidina
(DAROUICHE et al., 2010). A clorexidina possui acéo contra bactérias Gram negativas
e Gram positivas, inclusive contra MRSA (FARBER et al., 2013).

O S. aureus é uma bactéria bem adaptada a colonizacdo da pele, mas o
percentual de carreadores pode variar de acordo com o sitio onde a bactéria é
pesquisada, género, idade, etnia e localizacdo geografica (SOLLID et al., 2014). A
relacdo entre colonizacdo nasal e infeccdo por S. aureus foi descrita pela primeira vez
em 1932, quando o dermatologista Niels Danbolt identificou estafilococos com
caracteristicas semelhantes nas narinas e nas lesdes de pele de mais de 90% dos
pacientes com furunculose recorrente. Desde entdo, a mucosa nasal é descrita como
principal reservatorio desta bactéria. Outras regides como virilhas, orofaringe e axilas
foram posteriormente identificadas como reservatérios. Um estudo norte-americano
conduzido entre 2001 e 2004 com a populacdo geral evidenciou uma prevaléncia de
30,4% de portadores nasais de S. aureus (SOLLID et al., 2014).

Como a colonizacdo por S. aureus confere um maior risco de ISC por este
germe, que é um dos principais agentes envolvidos nestas infec¢des, parece razoavel
imaginar que a descolonizacdo de pacientes candidatos a cirurgias possa reduzir seu
risco de ISC (PRICE et al.,2008).

InfeccBes causadas por S. aureus e por outras bactérias Gram positivas podem
ser reduzidas quando se implementam medidas como descolonizacdo nasal
(SCHWEIZER, 2013; LEE et al., 2015), particularmente a mupirocina intranasal
(MOROSKI, WOOLVINE e SCHWARZKOPF, 2015). Outra estratégia para reduzir a
colonizagcdo pela microbiota endégena do paciente antes da cirurgia é a ado¢édo do
banho pré-operatério com gluconato de clorexidina na formulacdo de sab&o
degermante (IHI, 2012) ou de lengos impregnados com clorexidina (ZYWIEL et al.,
2011). Com isso, espera-se reduzir, também, o risco de ISC, embora o estudo de

Farber e colaboradores tenha falhado em provar esta associacdo (FARBER et al.,
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2013). A combinagédo de ambas as estratégias também ja foi sugerida (AMMERLAAN
et al., 2011; CHEN et al., 2013).

O beneficio em identificar previamente os candidatos a cirurgias de artroplastia
portadores nasais de S. aureus e implementar protocolos de descolonizagcéo néo foi
amplamente comprovado. Um estudo apontou apenas para uma tendéncia na redugao
das IPA (HADLEY et al., 2010).

Um ensaio clinico controlado, duplo cego, randomizado e multicéntrico que
envolveu pacientes clinicos e cirdrgicos mostrou reducao significativa de ISC (RR 0,21;
IC 0,07-0,62) e de IRAS por S. aureus (RR 0,42; IC 0,23-0,75) em pacientes portadores
nasais da bactéria submetidos & descolonizacdo através do uso de mupirocina nasal e
de banhos com clorexidina degermante por cinco dias. A maioria dos pacientes do
estudo, entretanto, foi submetida a cirurgias cardiacas, embora houvesse individuos de
outras especialidades cirurgicas, inclusive pacientes ortopédicos (BODE et al., 2010).
Adicionalmente, quando se acompanhou por dois anos uma coorte de individuos
submetidos a ATJ, constatou-se que houve uma reducéo na taxa de IPA de 2,7% para
1,2% (p = 0,009) quando se comparou 0 grupo controle (pré-intevencdo) ao grupo
submetido a pesquisa e a descolonizacdo de S. aureus (RAO et al., 2011).

Uma revisdo sistematica de 2013 se propds a analisar o tema na cirurgia
ortopédica. Foram revisados 19 trabalhos que incluiam pacientes e protocolos de
descolonizacao heterogéneos. A conclusdo do grupo foi de que a descolonizacéo seria
capaz de reduzir as taxas de ISC de pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas
eletivas e de trauma (CHEN et al., 2013).

No mesmo ano, uma metandlise avaliou o impacto de protocolos de
descolonizacao e de profilaxia antimicrobiana na reducéo das ISC por Gram positivos
em pacientes de cirurgias cardiacas e ortopédicas. A conclusdo foi de que a
descolonizacdo nasal tem associacdo com a reducdo de ISC por S. aureus nestes
grupos. O uso de glicopeptideos na profilaxia cirlrgica em associacdo a
descolonizacdo nasal em pacientes carreadores de MRSA reduziu ISC causadas tanto
por S. aureus quanto por outros Gram positivos, sendo que a associacdo do
glicopeptideo a uma cefalosporina tendeu a oferecer uma protecdo maior as ISC por
Gram positivos que o uso isolado de glicopeptideos (SCHWEIZER et al., 2013).
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Um estudo multicéntrico mais recente avaliou o impacto da implementagéo de
um pacote de medidas na reducdo de ISC em pacientes submetidos a cirurgias
cardiacas e a artroplastias de quadril e de joelho. Os pacientes foram rastreados
quanto ao status de portadores nasais de S. aureus e submetidos a banhos com
clorexidina, uso de mupirocina intranasal e profilaxia cirdrgica adicionada de
vancomicina de acordo com o resultado do exame pré-operatorio. Os autores
observaram uma reducgédo na ocorréncia de ISC complexas por S. aureus no grupo de
pacientes de cirurgias eletivas que sofreu a intervencdo quando comparado ao grupo
do periodo pré-intervencao (RR 0,55; IC 95% 0,35 a 0,86) (SCHWEIZER et al., 2015).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) recomenda como medida
de prevencéao de ISC, desde 2013, a aplicacdo no pré-operatério de mupirocina tépica
em pacientes portadores nasais de S. aureus, bem como o banho com clorexidina nas

cirurgias com implantes/préteses e nas cirurgias de grande porte (ANVISA, 2013).

1.9 Justificativa

A morbidade das IPA de quadril € alta e estas infec¢cdes acarretam grande
prejuizo a qualidade de vida do paciente. Propomos, entdo, este estudo para avaliar o
impacto de um pacote de medidas na incidéncia e no perfil microbioldgico destas
infeccbes. O pacote consiste em banhos perioperatérios com digluconato de clorexidina
a 2%, rastreamento pré-operatdrio de pacientes portadores nasais de S. aureus e sua
descolonizacao através de uso de mupirocina intranasal, e adicdo de um glicopeptideo
a antibioticoprofilaxia cirdrgica padrdo nos portadores de MRSA. Até onde se pode
averiguar, apesar da recomendacdo da ANVISA, ndo h& estudos brasileiros que
avaliem a adocédo desta estratégia e seu impacto na reducéo das ISC.

A partir do resultado dessa pesquisa, esperamos contribuir para a prevencao e
manejo mais eficazes de tais infec¢des, com o intuito de diminuir a incidéncia, a
morbidade e o custo associados a elas numa unidade assistencial do SUS voltada para

o tratamento de média e alta complexidade ortopédica.
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2. OBJETIVOS

2.1

Objetivo Geral

Avaliar o impacto de um pacote de intervengdes preventivas na incidéncia e no

perfil microbiolégico das infecgBes precoces pds-artroplastias primarias de quadril

realizadas no INTO.

2.2

1)

2)

3)

4)

5)

Objetivos Especificos

Descrever caracteristicas dos pacientes e o perfil dos procedimentos de ATQ
primarias no INTO nos mutires e na rotina;

Comparar a taxa de IPA em ATQ primarias realizadas no INTO nos pacientes
submetidos ou ndo ao pacote de medidas preventivas, e analisar possiveis
fatores de risco para estas infecc¢oes;

Reportar a prevaléncia de colonizagdo nasal por S. aureus na populagédo do
estudo;

Reportar a adesdo, a tolerancia e o perfil de efeitos adversos associados as
medicac0Oes utilizadas na intervencao proposta;

Descrever o perfil microbiolégico das infeccbes precoces pés-artroplastia de
quadril realizadas no INTO nos pacientes submetidos ou ndo ao pacote de

medidas preventivas.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo quasi-experimental, prospectivo, ndo randomizado, tipo
antes e depois, controlado.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no INTO. Trata-se de um hospital publico, federal, de nivel
terciario, composto por 255 leitos de internacéo e 48 leitos de terapia intensiva e de
pés-operatorio. A equipe assistencial € dividida em Centros de Atencdo Especializada
(CAE) de acordo com as sub-especialidades da ortopedia, tais como quadril, joelho,
buco-maxilo, coluna, entre outras. Os CAE sdo compostos por uma equipe
multiprofissional que compreende  ortopedistas, enfermeiros, psicologos,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais e assistentes sociais.

O INTO possui uma comisséo de controle de infeccao hospitalar (CCIH) atuante,
cujo grupo executor € composto por 7 médicos, 4 enfermeiros, 1 microbiologista e 3
auxiliares administrativos (Area de Infeccéo Hospitalar — AINFH). A vigilancia das ISC é
realizada em ficha padronizada (ANEXO A), através de busca ativa a partir do
resultado de culturas de fragmentos 6sseos e periprotéticos com resultado positivo, e
dos pareceres solicitados pelas equipes de Ortopedia e de Clinica Médica com base na
suspeicao clinica, no caso de infeccBes com culturas negativas. Por se tratar de um
hospital de referéncia, os pacientes que evoluem com complicacdes infecciosas
reinternam necessariamente no INTO. Este fato justifica a ndo realizacdo de busca
ativa das infeccdes por ligacdes telefénicas no pos-operatorio.

O INTO possui um laboratorio de Microbiologia terceirizado, responsavel por

processar as culturas.

3.3 Populacéo

Os pacientes submetidos a ATQ primarias no INTO de janeiro a dezembro de

2013 e de julho a dezembro de 2014 compdem a populacdo do estudo, sendo divididos
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em pacientes submetidos a ATQ durante os mutirdes de cirurgia de quadril e em
pacientes submetidos & ATQ em cirurgias de rotina. A intervencao se deu nos mutirdes
realizados no 2° semestre de 2013 e no 2° semestre de 2014.

Os mutirGes de cirurgia do INTO consistem em semanas em que se concentram
cirurgias de determinadas especialidades. No caso dos mutirdes do quadril, sao
realizadas, em média, 100 cirurgias de ATQ numa Unica semana, enquanto de rotina
sao realizadas cerca de 50 cirurgias de ATQ por més. Os pacientes sao escolhidos
para participarem dos mutirdes conforme seu posicionamento na lista de espera do
INTO e conforme sua complexidade. Sdo excluidos dos mutirdes os pacientes com
risco cirdrgico aumentado, dando-se preferéncia aqueles que se enquadrem nas
categorias | ou Il da classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA).

A escolha dos pacientes participantes do mutirdo como grupo intervencao (Gl)
foi por motivos pragmaticos, pois tratava-se de um protocolo novo na instituicdo cuja
implementagcdo sé foi possivel nesse contexto. Trata-se, portanto, de amostra de
conveniéncia. A pesquisadora ndo teve nenhum tipo de participacdo na escolha dos
pacientes participantes do mutirdo.

Para avaliar o efeito de possiveis tendéncias histdricas nas taxas de infeccdo
p6s-ATQ de rotina (i.e., fora dos mutirdes), bem como no perfil microbiolégico de tais
infec¢des, foram avaliadas também as taxas de infec¢do pds-ATQ entre os pacientes
operados na rotina do hospital no periodo do estudo. Foram estabelecidos, portanto, 4
grupos: pacientes operados no mutirdo de fevereiro/2013 (controle mutirdo pré-
intervencéo - C1); pacientes operados nos mutirdes de novembro/2013 e outubro/2014
(grupo submetido a intervencao - Gl); pacientes operados de rotina no 1° semestre de
2013 (controle rotina do periodo pré-intervencdo - C2) e pacientes operados de rotina
nos 2% semestres de 2013 e 2014 (controle rotina do periodo intervencéo — C3) (Figura
1).
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Mutirdo pré- Mutirdo Mutirdo
intervengdo intervencéo intervencao
Fev 13 Nov 13 Out 14
(c1) (Gl) (Gl)
Jul13
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- - 7/ % %
Rotina (C2) Rotina (C3) Rotina (C3)

Figura 1. Linha do tempo mostrando a distribuigdo temporal dos grupos estudados. C1 —
controle mutirdo pré-intervengdo; C2 — controle rotina do periodo pré-intervencao; C3 — controle
rotina do periodo intervencéo; e Gl — grupo submetido a intervencao.

ApoOs a aprovacdo da Comissdo de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
INTO (CEP /INTO) (nimero 502.458, anexo B), os voluntarios do grupo submetido a
intervencéo (grupo Gl) confirmaram a sua participagdo no estudo com a assinatura do

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE, anexo C).

3.3.1 Critérios de inclusédo e exclusao

O critério de inclusao foi a condicdo de candidato a ATQ primaria no INTO no
periodo do estudo. Os critérios de exclusdo foram ser portador de infeccdo ativa,
inclusive a distancia, no momento da cirurgia, recusa em assinar o TCLE e ser portador
nasal de S. aureus com clearance de creatinina estimado inferior a 50mL/min, esses

dois ultimos aplicaveis apenas ao grupo Gl.

3.4  Critérios diagnosticos de infeccdo pés-artroplastia

IPA foi definida de acordo com os critérios da IDSA e consistiu na presenca de

pelo menos um dos seguintes critérios: crescimento do mesmo microorganismo em
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duas ou mais culturas de liquido articular ou biopsia de tecido periprotético; presenca
de liquido articular purulento ou exsudato purulento no sitio de implantacéo; inflamacao
aguda no exame histopatolégico do tecido periprotético ou formacédo de fistula com

comunicacao entre espaco articular e pele (OSMON et al., 2013).

3.5 Medidas de controle de infec¢cao pos-artroplastia (intervencao)

Os pacientes candidatos aos mutirdes do periodo intervencdo (GIl) foram
submetidos a pesquisa de S. aureus através da coleta de swab nasal em consulta pré-
operatoria realizada pela Enfermagem do CAE do quadril até 30 dias antes do
procedimento. Os swabs coletados e acondicionados em meio de transporte Stuart
foram semeados em meio especifico para estafilococos (Agar Manitol Salgado) e em
meio seletivo para MRSA (Agar Cromo MRSA). A confirmagdo do crescimento de S.
aureus foi realizada através do Staphy-Test® (Probac do Brasil). As amostras foram
testadas quanto a sensibilidade a cefoxitina e a mupirocina.

Pacientes ndo portadores nasais de S. aureus e aqueles que nao tiveram o
status de portador nasal definido foram submetidos a banhos com digluconato de
clorexidina a 2% por trés dias consecutivos, dos quais um realizado na véspera da
cirurgia e outro na manha da cirurgia. O banho por 3 dias consecutivos ndo deveria
retardar a cirurgia, e péde ser continuado no periodo pés-operatdrio nos casos em que
o0 paciente foi submetido a cirurgia antes que o ciclo tivesse sido completado (Figura
2A).

A antibioticoprofilaxia cirdrgica em todos os pacientes foi realizada conforme
protocolo institucional, que preconiza o uso de cefazolina como primeira escolha e
cefuroxima como alternativa. No caso de alergia a [-lactamicos, foram utilizadas
vancomicina ou clindamicina como antibiéticos profilaticos conforme o protocolo
institucional.

Pacientes portadores nasais de MSSA foram submetidos a banho com
digluconato de clorexidina a 2% por cinco dias consecutivos e a descolonizacdo com
pomada de mupirocina 20mg/g intranasal por 5 dias (Figura 2B). A profilaxia cirdrgica

foi realizada conforme protocolo institucional.
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Portadores nasais de MRSA foram submetidos ao mesmo protocolo do grupo
anterior, aléem do acréscimo de vancomicina ou teicoplanina a antibioticoprofilaxia

cirdrgica (Figura 2C).

A Swab nasal no B (of
realizado ou negativo

banhos diarios por 3 dias banhos diarios por 5 dias hanhos diarios por 5 dias
com digluconato de com digluconato de com digluconato de
clorexidina a 2% clorexidina a 2% + 5 dias clorexidina a 2% + 5 dias

de mupirocina intranasal de mupirocina intranasal +

glicopeptideo profilatico

Figura 2. Medidas de controle de infeccdo (intervencédo) realizadas conforme status para S.
aureus no grupo Gl. (A) Pacientes com swab nasal ndo realizado ou negativo; (B) pacientes

com swab nasal positivo para MSSA; e (C) pacientes com swab nasal positivo para MRSA.

MSSA: S. aureus sensivel a meticilina; MRSA: S.aureus resistente a meticilina

Na primeira consulta ambulatorial apds a cirurgia, os pacientes com swab nasal
previamente positivo foram submetidos a nova coleta de swab com pesquisa para S.
aureus com o0 objetivo de mensurar o percentual de pacientes efetivamente

descolonizados.

3.6 Definicdo de adeséao

A adesdo ao banho com clorexidina foi considerada completa naqueles
pacientes que tomaram todos os banhos programados, e parcial naqueles que
tomaram ao menos um banho antes do procedimento cirdrgico.

A adesdo ao uso da mupirocina foi considerada completa quando foram
realizadas todas as aplicacdes programadas, e parcial quando foi feita ao menos uma
aplicacdo antes do procedimento cirurgico.

A adesdo a profilaxia cirirgica com adicdo de glicopeptideo foi considerada
adequada nos casos em que a mesma estava indicada e foi realizada em tempo

adequado, sendo os demais casos considerados ndo aderentes. A antibioticoprofilaxia
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cirirgica convencional foi considerada adequada quando a escolha da droga foi
compativel com o protocolo da CCIH da instituicdo e foi administrada até 60 minutos

antes da inciséo cirdrgica.

3.7 Implementag¢&o do pacote de medidas de controle de infecgao

Para implementacdo do pacote de medidas foi realizada, como etapa inicial,
uma reunido com membros da AINFH e com as chefias do CAE do Quadril e de
Enfermagem a fim de definir um fluxo de trabalho. Em seguida, a equipe da AINFH
convocou uma reunido com as chefias da Clinica Médica, do CAE do Quadril, da
Anestesiologia, do Laboratério e do setor de Internacdo Hospitalar. Nesta reunido, foi
explicado o objetivo do pacote de medidas e foram fornecidas as orientacdes sobre as
atribuicdes de cada equipe na implementacdo do mesmo até (Figura 3) e apos (Figura
4) a admissao hospitalar.

A equipe da Educagdo Permanente treinou os enfermeiros das unidades de
internacdo em relacdo as suas funcbes dentro do pacote de medidas. As demais
equipes receberam orientacdes das suas chefias e e-mails da equipe da AINFH com os

direcionamentos cabiveis.
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Pacientes candidatos a ATQ no mutiréo intervencao (Gl)

l

Consulta Enfermagem CAE: coleta de swab nasal pré-operatério

Laboratério: pesquisa de S.aureus
AINFH: recebe o resultado, alimenta planilha e encaminha para o Setor de
Internacéo e para o CAE

Setor de Internacdo: confere o resultado do swab e identifica o prontuario

—

Swab ndo realizado

ou negativo
Cartao branco

Figura 3: Atribuigcbes da equipe multidisciplinar no pacote de medidas de controle de infecgéo
poés-artroplastia para candidatos a cirurgias de artroplastia de quadril até a admisséo

hospitalar.
AINFH: Area de Infeccdo Hospitalar, CAE: Centro de Atencdo Especializada, MSSA: S. aureus sensivel a meticilina; MRSA:
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Enfermagem do Setor | Orienta portadores na
de Internacéo ito antes do banho de

Médico do Setor screve kit mupirocina

de Internacao

(e

nfermagem ece kit mupirocina para p
da Unidade
de Internagéo Prescreve banho de diglucon
(10 di a) i om swab nasal negativo ou néo

Internacéo (dia da cirurgia)

J

N

Anestesiologista

[Enfermagem da Unidade de

Enfermagem do

Centro Cirargico

Figura 4. Atribuicdes da equipe multidisciplinar no pacote de medidas de controle de
infeccdo poOs-artroplastia para candidatos a cirurgias de artroplastia de quadril apés
admisséo hospitalar.

MRSA: S. aureus resistente a meticilina
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A fim de garantir que ndo houvesse erro por parte das equipes envolvidas, a
identificag8o dos pacientes foi realizada com sinalizagdo nos prontuarios.

Pacientes ndo portadores nasais de S. aureus e aqueles que néo tiveram o
status de colonizacao por S. aureus definido antes da cirurgia tiveram seus prontuérios
da internagédo vigente identificados na admissdo hospitalar com um cartdo branco,
especificando as condutas a serem tomadas.

Pacientes portadores nasais de MSSA tiveram seus prontuarios da internacéo
vigente sinalizados com um cartao verde (Figura 5A), além de terem uma etiqueta com
letra verde colada nas capas dos excessos de seus prontudrios (Figura 5B).

Portadores nasais de MRSA tiveram um cartdo vermelho afixado em seus
prontuarios da internacao vigente (Figura 6A), além de terem uma etiqueta com letra

vermelha colada nas capas dos excessos de seus prontuarios (Figura 6B).

Colonizado

S. Aureus S a Oxacilina
Prescrever Mupirocina Kit

Figura 4. (A) Cartbes sinalizadores utilizados nos prontuarios de pacientes portadores de

MSSA. (B) Etiqueta afixada em capa de excesso de prontuario de paciente portador de MSSA.
S: sensivel; MSSA: S. aureus sensivel a meticilina
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Figura 5. (A) Cartdes sinalizadores utilizados nos prontuarios de pacientes portadores de

MRSA. (B) Etiqueta afixada em capa de excesso de prontuario de paciente portador de MRSA.
MRSA: S. aureus resistente a meticilina

Além disso, a equipe da AINFH afixou nos postos de prescrigdo médica da
admissdo e das unidades de internacdo as orientacdes para a prescricdo de
mupirocina (Figura 7) e afixou nos postos de Enfermagem a listagem dos pacientes e

de seu status de portador ou ndo de S.aureus.
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DESCOLDNIIA(;;&O PRE-OPERATORIA — MUTIRAO DO QUADRIL NOVEMBRO/2013

INDICACAO:

TODOS 0S PACIENTES COLONIZADOS POR 5. AUREUS, TANTO O SENSIVEL A OXACILINA
QUANTO O RESISTENTE (MRSA), DE ACORDO COM RESULTADO DO SWAB NASAL COLHIDO
NA CONSULTA AMBULATORIAL PRE-OPERATORIA.

s PACIENTES POSITIVOS PARA 5.AUREUS SENSIVEL A OXACILINA — ETIQUETA COM LETRA
VERDE

* PACIENTES POSITIVOS PARA MRSA — ETIQUETA COM LETRA VERMELHA

ORIENTACAO:
PRESCREVER MUPIROCINA — CREME 15G — KIT DESCOLONIZACAO
MARCAR URGENTE — PARA INICIO IMEDIATO

PROGRAMAR POR 5 DIAS

Rem | MUPROCINA - CREME 15G - KIT DESCOLONZAGAD =]
Cuantidade 1 Unidade = | Vel infusdo | | - | Duragdo |
Apicaclo T0 [ To-viaToPCA =] Frequéncia [ 12120 6n * | ™ Se Necessirio [~ Urgente

Setor | B3| Prestador |

Deta inicial [11/112013 [1759 | Dins de Apicagio (| 1/ ) Material|

OWD Aphcar yma paguena guantidade em cada narina; pressionar o narz,
maggageando-o por cerca de 1 minuto

i

i

E e s e T e s e |
|Observacac do bem |

Figura 6. Cartaz explicativo para sinalizacdo da conduta para a equipe Médica quanto a
prescricdo de mupirocina intranasal para pacientes portadores de S. aureus.

MRSA: S. aureus resistente a meticilina

Na alta hospitalar, os pacientes que necessitavam continuar com as medidas de
descolonizacao receberam orientacéo das Enfermeiras do CAE do Quadril e um folheto

explicativo (Figura 8).

Os fluxos e as funcdes de cada equipe foram revistos, durante e apés o mutirdo
de novembro/2013, com o objetivo de corrigir problemas e dificuldades detectados. Os
dados desse 1° mutirdo do grupo Gl foram apresentados a equipe do CAE do Quadril,
sendo consequentemente implementadas melhorias nos fluxos e processos do 2°
mutirdo do grupo Gl (outubro/2014). Um exemplo foi a inclusdo da recomendacéo
explicita para que a equipe de enfermagem da enfermaria enviasse o Kkit
descolonizacao junto com o paciente para o centro cirdrgico (CC), e a enfermagem do
CC o encaminhasse ap0s a cirurgia junto com o paciente para o Centro de Terapia
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Intensiva (CTI), j& que foi verificado no mutirdo de novembro/2013 que o paciente
estava chegando no CTI sem o kit.

O exame que vood colheu na consulta antes da internacdo ("cotonete no nartz") fol postve para
uma bacténa (Staphylococcus aureus). 1550 6 muito comum, AcONece com 1 om cada 4 pessoas

saudavess, @ nio & grave
NO enanto 65325 POSSOAS PrOCISaM 16r UM CUdaco exira QUANGO 1ZOM CruNgias COMO A Sul

OA) Se(a). procisa continuar om casa a lor 0 cudado que foi inicado no hospital

A) Tomar banho com um sablo espocial (CLOREXIDINA 2%) darkamento pot mals
das (ou soja, atéocka /. /)

B) Aplicar uma pomada (MUPIROCINA) 2vezesnoda (s - eds )
1. Higionize as mios com &cool gol ou com agua ¢ sablio antes de aplicar a pormada

2 Use um “colonete” para aplicar uma pequena quantidade de pomada (tamanho de
uma ervilha) doniro de cada naring

3. Prossione as nirinas juntas @ Massageio por cerca de 1 minuio

4. Cuidado para nlio devar a pomada ontrar em contato com os olhos. Em caso deo
CONAL0 COM MUCOSA Ocular, kvar Imodiatamente com Agun fria

5 Aplicar a pomada nasyl duns vezespordaaoda /)

6. Higienizo as mbos com dicool gol ou com agua o sablo apds a apicacho

Néo utilize medicamentos topicos ou dentro do nariz
(tais como sprays nasais) durante o tratamento.

< we o -

ey —
[Rostiiagg-sl

Figura 7. Folheto de orientacéo para alta hospitalar para pacientes em uso de mupirocina.
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3.8 Desfecho

3.8.1 Desfecho primario

Foi considerado desfecho primario a ocorréncia de infeccdo pos ATQ primaria
cujos sintomas iniciaram até 3 meses apos a cirurgia (IPA precoce).

A taxa de infeccao precoce pés ATQ primaria num dado periodo foi definida
como o0 numero de pacientes submetidos a ATQ priméaria e que evoluiram com
infeccdo precoce sobre o total de pacientes submetidos a ATQ primaria naquele
periodo. Trata-se de uma proporcdo e, portanto, o termo mais apropriado seria
“‘incidéncia acumulada”. O termo “taxa”, no entanto, foi consagrado na pratica clinica, e

por esse motivo foi adotado no presente estudo.

3.8.2 Desfecho secundario

Foi considerado desfecho secundario a ocorréncia de infecgéo precoce pos-ATQ

primaria por S. aureus.

3.9 Coleta de dados

Os dados a respeito dos pacientes submetidos a ATQ priméria foram obtidos
mediante a consulta aos mapas cirargicos (dado informatizado), para definicdo dos
denominadores utilizados nos calculos das taxas de infec¢do. A vigilancia destas
infecgdes foi realizada conforme a rotina da AINFH (vide item 3.2).

Dados demograficos (idade, género) e gerenciais (cirurgido principal, data da
internacdo, cirurgia e alta, tipo de ATQ — cimentada ou nao) foram captados mediante
consulta do sistema informatizado. Como ndo ha dados completos no sistema quanto a
doenca articular de base, indice de massa corporal (IMC), cirurgia prévia no quadril,
status para comorbidades e informacdes sobre o ato cirlrgico (ASA, duracdo da

cirurgia, uso de antibioticoprofilaxia), estas informacdes foram obtidas através de
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consulta aos prontuarios dos pacientes dos mutirdes (C1 e Gl). N&o foi possivel obter
tais dados dos pacientes dos grupos C2 e C3.

O controle da realizagdo do banho com clorexidina, do uso da pomada de
mupirocina e da associacdo de glicopeptideo ao esquema de antibioticoprofilaxia
cirurgica foi realizado mediante consulta ao prontuéario e, nos casos em que as medidas
se estenderam até apoés a alta do paciente, através de confirmagdo com o proprio na
primeira consulta de retorno ou por contato telefénico. De maneira semelhante, foram
coletados os dados referentes a eventos adversos relacionados ao uso da clorexidina e
da mupirocina.

A eficacia da descolonizacao foi avaliada através da andlise dos resultados do
swab nasal de controle coletado na primeira consulta ambulatorial de retorno apoés a

cirurgia.

3.10 Analise estatistica

Todos os dados foram registrados em banco de dados no Microsoft Excel
(versdo Windows 8). Os dados foram analisados no Stata 11.0 (STATA Corp. College
Station, Texas, EUA). Para analise descritiva dos dados relativos as caracteristicas
clinicas e demogréficas dos pacientes foram calculadas médias, desvio padréo,
medianas, intervalos interquartis (25-75%) e propor¢cdes. As variaveis categoricas,
incluindo a ocorréncia de infeccéo (variavel de desfecho), foram analisadas utilizando o
teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. Variaveis
continuas com distribuicdo normal foram analisadas pelo teste TStudent, para
comparacao de médias, com ou sem ajuste para variancias desiguais; as variaveis
continuas com distribuicdo ndo normal ou variaveis discretas foram analisadas por
meio do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para comparacdo de medianas. A
distribuicdo normal das variaveis foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilks, enquanto o
teste de razdo de variancia foi utilizado para verificacdo da igualdade de variancias.
Para avaliacdo da associacdo entre a intervencdo proposta e os desfechos foram
calculados riscos relativos (RR) e a reducédo de risco absoluto (RRA). O numero
necessario para o tratamento (NNT) foi calculado através da formula 1/RRA. Como
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estatistica de teste foram calculados intervalos de confianca de 95% e os valores de p.
O valor de p foi considerado significativo quando menor que 0,05.
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4. RESULTADOS

No total, foram incluidos no estudo 1.168 ATQ primarias (Figura 9).

De 292 candidatos submetidos a ATQ priméria nos mutirbes, foram incluidos no
estudo 291 pacientes. Um paciente que participou do mutirdo de novembro de 2013 foi
excluido por apresentar ITU no momento da cirurgia. Quatro pacientes tiveram ambos
0s quadris incluidos no Gl e dois tiveram um quadril incluido no Gl e outro no C1.
Dessa forma, foram 297 quadris operados nos mutirdes, sendo 106 no grupo C1 e 191
no Gl, sendo deste ultimo grupo 100 submetidos a ATQ primaria no mutirdo de
novembro de 2013 e 91 submetidos a ATQ priméria no mutirdo de outubro de 2014.

O grupo C2 foi constituido por 267 cirurgias de rotina, realizadas no 1°
semestre/2013 e o grupo C3 foi constituido por 604, sendo 294 realizadas no 2°
semestre/2013 e 310 no 2° semestre/2014.

1.169 ATQ primarias

realizadas no INTO no 1° e no 2° semestres de

LI 2013 e no 2° semestre 2014
excluida por
infec¢é@o no [ 1.168 ATQ primérias incluidas
4.1 ackes slisamEa populacao e dos grujos do estudo

| | | 1
Gl: 191 ATQ C1: 106 ATQ C2: 267 ATQ C3: 604 ATQ
priméarias primarias primarias primarias

Figura 8. Fluxograma representando os pacientes submetidos a artroplastia total primaria de

quadril no Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia incluidos e excluidos do estudo.
ATQ: artroplastia total de quadril; C1: controle mutirdo pré-intervencéo; C2: controle rotina do periodo pré-intervengdo; C3: controle
rotina do periodo intervencao; Gl — grupo submetido a intervencéo; INTO: Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia.

A populacado total foi constituida, em sua maioria, por pacientes do género
masculino (56,6%), com idade média de 55,5 anos. A mediana do tempo entre a

internacdo e a data da cirurgia foi de 2 dias e o tempo mediano de internacdo até a alta
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foi de 6 dias. O tempo de internacdo até a alta diferiu entre os pacientes operados nos

mutirdes e na rotina (p<0,001), assim como a distribuicdo das cirurgias entre os 17

cirurgides principais responsaveis pelos procedimentos incluidos (p<0,001). A anélise

dos dados disponiveis para toda a populacdo do estudo, com a comparacdo entre

pacientes dos mutires e da rotina est4 descrita nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Variaveis continuas dos pacientes submetidos a ATQ nos mutirées e na rotina do

INTO

Variavel Total (N=1.168) Mutirdao (N=297)

Rotina (N=871) P valor

Idade (anos) - 55,5 (14,3) 54,5 (12,7)
média (DP)

Tempo (dias) 2 (1-4) 2 (1-5)
entre internagao

e cirurgia-

mediana (11Q)

(N=1.163)

Tempo (dias) 6 (5-9) 5 (4-7)
entre internagao

e alta- mediana

(1Q) (N=1.163)

55,8 (14,2) 0,074

1 (1-3) 0,724

7 (5-10) <0,001

ATQ= artroplastia total de quadril; DP: desvio padrdo; IIQ: intervalo interquartil

Ortopedia
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Tabela 2. Variaveis categoéricas dos pacientes submetidos a ATQ nos mutirdes e na rotina no
INTO
Variavel Total (N=1.168) Mutirdo (N=297) Rotina (N=871) P valor

N (%) N (%) N (%)

ATQ ndo 1.146 (98,5) 291 (99,7) 855 (98,2) 0,066
cimentada
(N=1.163)

ATQ-= artroplastia total de quadril; INTO: Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia
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4.2  Caracteristicas demograficas e da internacdo dos pacientes operados nos

mutirdes

A andlise comparativa entre os grupos Gl e C1 esta detalhada nas Tabelas 3, 4,
5 e 6. Houve um predominio estatisticamente significativo de pacientes do género
masculino no Gl (p=0,013) quando comparado ao C1l. No grupo C1, houve mais
pacientes tabagistas que no Gl (p=0,002), bem como mais portadores de doencas
neurolégicas (p=0,014) (Tabela 3). O tempo de internacdo até a realizacdo da cirurgia e
o tempo total de internacdo até a alta também foram significativamente maiores no
grupo C1 do que no Gl (p<0,001 em ambas as analises) (Tabela 4). A doenca de base
mais prevalente em ambos os grupos foi a osteoartrite, que correspondeu a mais da
metade dos diagndsticos ortopédicos. No C1 houve uma tendéncia a existirem mais
pacientes com fratura de fémur e a mais pacientes terem sido classificados no grupo de
miscelanea de “outros diagndsticos” sem que se encontrasse, contudo, diferenca
estatisticamente significativa quando comparado com Gl (p=0,081 e p=0,059,
respectivamente) (Tabela 5). Houve diferenga ainda no niumero de cirurgias realizadas
pelas diferentes equipes cirdrgicas (p<0,001) (Tabela 6). Pouco mais de um quarto dos
pacientes do Gl foram avaliados como ASA |, enquanto um percentual
substancialmente menor recebeu esta classificagdo no C1 (p=0,003). A duragéo da
cirurgia foi menor, e a necessidade de transfusdo de hemocomponentes no
perioperatorio foi maior no grupo C1 quando comparado ao Gl (p=0,027 e p<0,001,
respectivamente) (Tabela 6). Nenhuma destas varidveis se correlacionou com maior

risco de IPA (vide tabela 7 no item 4.3).
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Tabela 3. Variaveis categoricas dos pacientes dos grupos dos mutirGes (Gl e C1)

Variavel Total (N=297) Gl (N=191) C1 (N=106) P valor
N (%) N (%) N (%)

Género 174 (58,6) 122 (63,9) 52 (49,1) 0,013
masculino

Doenga 158 (54,3) 97 (51,1) (60,4) 0,128
cardiovascular 61

(N=291)

Diabetes 28 (9,8) 18 (9,7) (9,9) 0,963
mellitus 10

(N=286)

Tabagismo 41 (14,1) 18 (9,5) (22,8) 0,002
(N=290) 23

Doencga 25 (8,6) 14 (7,4) (10,9) 0,307
reumatoldgica 11

(N=291)

Doenga 6 (2,1) 2 (1,2) 4 (4,0) 0,187
hematoldgica

(N=291)

Aids 10 (3,4) 6 (3,2 4 (4,0) 0,743
(N=291)

Doenga 26 (8,9) 18 (9,5) 8 (7,9 0,658
metabdlica

(N=291)

Doenga 5 (1,7) 2 (1,1) 3 (3,0 0,346
endocrinoldgica

(N=291)

Doenga do trato 5 (1,7) 4 (2,1) 1 (1,0 0,662
geniturinario

(N=291)

Doenga 4 (1,4) 0 (0,0 4 (4,0) 0,014
neuroldgica

(N=291)

Doenga 19 (6,5) 12 (6,3) 7 (6,9) 0,840
pulmonar

(N=291)

Aids = sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida; C1: controle mutirdo pré-intervengdo; Gl: grupo submetido a intervencgéo.
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Tabela 4. Variaveis continuas dos pacientes dos grupos dos mutirdes (Gl e C1)

Variavel Total (N=297) Gl (N=191) C1 (N=106) P valor

Idade (anos) — 54,5 (12,7) 54,6 (12,1) 54,3 (13,9) 0,950
média (DP)

IMC — mediana 27 (25-31) 27 (25-31) 27 (25-30) 0,662
(nq)

(N=257)

Tempo (dias) de 2 (1-3) 2 (1-2) 2 (2-3) <0,001
internagao até a
cirurgia -
mediana (11Q)
(N=292)
Tempo (dias) de
internagdo até a
alta - mediana
(nq)

(N=292)
Duragdo da 80 (65-90) 80 (65-95) 75 (62-88) 0,027
cirurgia em

minutos —

mediana (11Q)

(N=202)

(S,

(4-7) 5 (4-6) 6 (5-8) <0,001

DP: desvio padrédo; Cl:controle mutirdo pré-intervencéo; Gl: grupo submetido a intervencéo; 11Q: intervalo interquartil; IMC = indice

de massa corporal (peso/(altura)?).

Tabela 5. Doencas ortopédicas de base dos grupos dos mutirdes (Gl e C1)

Varidvel Total (N=297) Gl (N=191) C1 (N=106) P valor
N (%) N (%) N (%)

Doenga do quadril na 17 (5,9) 13 (6,8) 4 (4,0) 0,434
infancia

(N=290)

Doenga inflamatoria 21 (7,2) 11 (5,8) 10 (10,0) 0,189
(N=290)

Fratura fémur 26 (9,0) 13 (6,9) 13 (13,0) 0,081
(N=290)

Osteoartrite 163 (56,2) 111 (58,4) 52 (52,0) 0,295
(N=290)

Osteonecrose de 47 (16,2) 35 (18,4) 12 (12,0) 0,158
cabecga femoral

(N=290)

Outros diagndsticos 16 (5,5) 7 (3,7) 9 (9,0) 0,059
(N=290)

C1: controle mutir&o pré-intervengéo; Gl: grupo submetido & intervengéo.
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Tabela 6. Caracteristicas das cirurgias dos grupos dos mutirGes (Gl e C1)

Variavel Total (N=297) Gl (N=191) C1 (N=106) P valor
N (%) N (%) N (%)

ASA 1 60 (20,8) 49 (25,9) 11 (11,1) 0,003
(N=288)
Transfusao 14 (4,8) 2 (1,1) 12 (12,1) <0,001
(N=289)
Profilaxia antibidtica 227 (87,3) 150 (86,2) 77 (89,5) 0,448
adequada (N=260)
ATQ nao cimentada 291 (99,7) 188 (99,5) 103 (100,0) 0,460
(N=292)
12 cirurgia no local 254 (89,4) 171 (90,5) 83 (87,4) 0,421
(N=284)
Equipes cirurgicas <0,001
(N=292)

Cirurgidao A 47 (16,1) 21 (11,1) 26 (25,2)

Cirurgido B 24 (8,2) 15 (7,9) 9 (8,7)

Cirurgidao C 28 (9,6) 17 (9,0) 11 (10,7)

Cirurgidao D 14 (4,8) 9 (4,8) 5 (4,8)

Cirurgidao E 10 (3,4) 10 (5,3) 0 (0,0)

Cirurgido F 17 (5,8) 17 (9,0) 0 (0,0

Cirurgido G 26 (8,9) 19 (10,1) 7 (6,8)

Cirurgidao H 24 (8,2) 15 (7,9) 9 (8,7)

Cirurgido |l 48 (16,4) 32 (16,9) 16 (15,5)

CirurgidoJ 12 (4,1) 12 (6,4) 0 (0,0

Cirurgido K 27 (9,3) 16 (8,5) 11 (10,7)

Outros 15 (5,1) 6 (3,2) 9 (8,7)

ASA = Sociedade Americana de Anestesiologistas; C1: controle mutirdo pré-intervencéo; Gl: grupo submetido a intervencao.

4.3 Fatores derisco parainfeccdo pés-artroplastia

Houve 44 IPA na populagdo do estudo, 7 das quais nos pacientes operados
durante os mutirdes (grupos C1 e GI). A andlise dos fatores de risco para ISC esta
descrita nas tabelas 7 e 8. Na populacdo total do estudo, ndo foram identificadas
variaveis associadas ao desfecho “IPA”, incluindo as variaveis tempo de internacao até
a alta e cirurgido, que diferiram estatisticamente entre os grupos rotina (C2 + C3) e
mutirdes (C1 + GI) (Tabela 7). A analise dos fatores de risco para os grupos C1 e Gl
foi realizada considerando as variaveis que diferiram estatisticamente entre estes
grupos. Assim como na populacéo geral, ndo foram identificadas variaveis associadas

ao desfecho “IPA” nestes grupos (Tabela 8).
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Tabela 7. Fatores de risco para infec¢édo pos-artroplastia na populagéo total do estudo
Variavel Total (N=1168) IPA (N=44) N3o IPA (N=1124) P valor

ATQ n3o cimentada 1.146 (98,5) 44 (100,0) 1.102 (0,0) 0,410
(N=1.163)- N (%)

Idade em anos — 55,5 (14,3) 57,4 (14,6) 55,4 (14,2) 0,816
Média (DP)

Tempo internagao 6 (3-88) 7 (3-35) 6 (3-88) 0,216
até alta em dias —

Mediana (11Q)

ATQ= artroplastia total de quadril; DP: desvio padréo; 11Q: intervalo interquartil; IPA: infeccédo pés-artroplastia.



Tabela 8. Fatores de risco para infeccdo pés-artroplastia nos pacientes operados no mutirdo
(C1+Gl)

Variavel Total (N=297) IPA (N=7) N&o IPA (N=290) P valor

Tabagismo 41 (14,1) 0 (0,0 41 (14,5) 0,340
(N=290) — N(%)

Doenca neuroldgica 4 (1,4) 0 (0,0) 4 (1,4) 0,907
(N=291) — N(%)

ASA | 60 (20,8) 0 (0,0 60 (21,3) 0,243
(N=288) — N(%)

Tempo internagao até 2 (0-37) 2 (1-29) 2 (0-37) 0,313
cirurgia em dias —

Mediana (11Q)

Tempo internagdo até 6 (3-88) 7 (3-35) 6 (3-88) 0,217
alta em dias -

Mediana (11Q)

Duragao da cirurgia 80 (23-202) 85 (68-105) 80 (23-202) 0,346
em minutos — Mediana

(nQ)

Transfusao 14 (4,8) 1 (16,7) 13 (4,6) 0,260
peroperatdria

(N=289) - N(%)

Fratura de fémur 26 (9,0) 1 (16,7) 25 (8,8) 0,434
(N=290) — N(%)
Outros diagndsticos 16 (5,5) 1 (16,7) 15 (5,3) 0,291

ortopédicos
(N=290) — N(%)

ASA = Sociedade Americana de Anestesiologistas; C1: controle mutirdo pré-intervengdo; Gl: grupo submetido a intervencéo; IPA:

infecgdo pos-artroplastia.

4.4  Colonizacdo nasal por S. aureus, adesdo e tolerancia ao pacote de
medidas de controle de infec¢éo e eficacia na descoloniza¢&o nasal

Dos 191 pacientes do Gl, 190 tiveram swab nasal pré-operatério coletado.
Desses, 32 (16,8%) foram positivos para S. aureus. Dois desses foram resistentes a
oxacilina, correspondendo a uma colonizacdo total por MRSA de 1,1% e a uma
prevaléncia de 6,25% de resisténcia a oxacilina nas amostras avaliadas. Doze
amostras (37,5%) foram testadas quanto a sensibilidade a mupirocina e todas (100%)

foram sensiveis.

A adesao ao banho com digluconato de clorexidina a 2% foi completa em 149
casos (78,0%), parcial em 29 (15,2%) e ausente em 13 (6,8%).
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Dos 32 pacientes que tinham indicagcdo de utilizar mupirocina intranasal
(portadores de S. aureus), 28 (87,5%) tiveram adesdo completa, dois (6,2%) aderiram
parcialmente e dois (6,2%) nédo fizeram nenhuma aplicacdo de mupirocina. A adeséo
ao banho com digluconato de clorexidina a 2% foi completa em 28 (87,5%) destes
pacientes, parcial em 3 (9,4%) e ausente em 1 (3,1%). Considerando o uso correto da
mupirocina e do digluconato de clorexidina, 26 (81,25%) dos pacientes colonizados por
S. aureus tiveram adesao completa a ambos os medicamentos.

Um (50%) dos pacientes portadores de MRSA recebeu vancomicina adicional
como antibioticoprofilaxia; a droga, entretanto, ndo foi administrada em tempo
adequado. O outro portador de MRSA recebeu apenas cefazolina como
antibioticoprofilaxia cirdrgica.

Em relacdo aos eventos adversos, foi possivel coletar os dados de 147
pacientes que utilizaram clorexidina (82,6%). Desses, apenas 7 (4,8%) apresentaram
gueixas relacionadas a seu uso, sendo elas: pele ressecada em 4 casos (2,7%),
cabelos ressecados em 2 (1,4%) e prurido em um caso (0,7%). Dos 30 pacientes que
utilizaram mupirocina intranasal, foram coletados dados sobre eventos adversos de 28
(93,3%). Desses, 2 (7,1%) relataram ardéncia leve nas narinas.

Dos 29 pacientes com swab nasal pré-operatério positivo e que tiveram o swab
nasal pés-operatorio coletado, apenas 2 (6,9%) apresentaram colonizacdo por MSSA
no periodo poés-operatério. Ambos eram portadores de MSSA no pré-operatdrio e
cumpriram integralmente as medidas preconizads (adesdo completa). Suas amostras
pré-operatdrias ndo foram testadas quanto a sensibilidade a mupirocina.

Os dois pacientes portadores de S. aureus no pré-operatorio que nao fizeram
uso de nenhuma dose de mupirocina tiveram swabs nasais negativos no pés-
operatorio. Um deles teve adesdo completa ao banho de digluconato de clorexidina a
2%, enquanto o outro ndo fez uso de aplicacdo alguma de digluconato de clorexidina a
2%.

4.5 Impacto do pacote de medidas naincidéncia das IPA

Das 44 IPA, 4 ocorreram no C1, 3 no GI, 11 no C2 e 26 no C3. As taxas de IPA
foram de 3,8% no C1, de 1,6% no Gl, de 4,1% no C2 e de 4,3% no C3. Apesar da
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reducdo de 58,4% na taxa de IPA do Gl em relacdo a C1, essa nao representou uma
diminuicdo estatisticamente significativa (p=0,253). N&o houve diferenga nas taxas de
IPA entre os pacientes do grupo C2, operados pela rotina no 1° semestre de 2013, em
relacdo aos pacientes do grupo C3 (p=0,901). No periodo pré-intervencdo, ndo houve
diferenca entre as taxas de pacientes operados na rotina (C2 — 4,1%) ou no mutirdo
(C1 - 3,8%) (p=1,000). A taxa de IPA em pacientes operados na rotina no periodo da
intervencao (C3- 4,3%) tendeu a ser maior que a taxa de IPA dos mutirbes realizados
no mesmo periodo (GI - 1,6%), porém sem atingir diferenca estatisticamente
significativa (p=0,118) (Figura 10). O RR para IPA no grupo submetido a intervencao
(GI), em relacdo ao grupo C1 (mutirdo pré-intervencao) foi de 0,42 (IC 95% 0,09-1,82).

5,0%

p=0,253 4,3%

4,1%

8.0% 3,8%

3.0%

2,00

1,0%

0,0%
1% 2pm 2013 2% spm. 2013 e 2014

E@Cl mC2 wGl mC3

Figura 9. Taxa de infeccédo pds-artroplastia nos diferentes grupos do estudo.
C1: controle mutirdo pré-intervencgdo; C2: controle rotina do periodo pré-intervencéo; C3: controle rotina do periodo intervengao; e

Gl: grupo submetido & intervencéao.

No periodo pré-intervencédo, houve cinco IPA por S. aureus no grupo C2 e duas
no grupo C1, com incidéncia estatisticamente semelhante (1,9% vs 1,9%, p=1,000)
(Figura 11). No periodo intervencdo (segundos semestres de 2013 e 2014), houve
quatorze IPA por S. aureus, todas nas cirurgias de rotina (C3). Nao houve IPA por
S.aureus em pacientes dos mutirdes de novembro de 2013 e de outubro de 2014,
tendo havido, portanto, maior incidéncia de IPA por S. aureus nos pacientes da rotina

(C3) guando comparados aos dos mutirbes em que foi aplicado o protocolo (Gl) (2,3%
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vs 0%, p=0,028) (Figura 11). A RRA entre os grupos C3 e Gl foi de 0,02 (IC95% 0,01-
0,04), gerando um NNT de 43 (IC95% 28-89) pacientes.

O percentual de pacientes com IPA por S. aureus foi de 1,9% no C1 e de 0% no
Gl, reducdo que nédo atingiu significancia estatistica (p=0,127) (Figura 11). Nao foi
possivel calcular o RR para ISC por S.aureus nos grupos C1 e GI, uma vez que nao
houve IPA por S.aureus no Gl (Figura 11). A RRA entre os grupos C1 e Gl foi de 0,02
(IC95% -0,01 a 0,04). Apesar do discreto aumento (1,9% vs. 2,3%), ndo houve
diferenca nas taxas de IPA entre os pacientes do grupo C2, operados pela rotina no 1°

semestre de 2013, em relagcéo aos pacientes do grupo C3 (p=0,805).

2,5% 2,3%
p=0,127

E,D'% 1;9% ];9%

1,5%

1,0%

0,5%

0,0%
1° sem 2013 ¥ spm 2013 e 2014

BC1 mC2 oGl w3

Figura 10. Taxas de infeccdo pds-artroplastia por S. aureus nos diferentes grupos do estudo.
C1: controle mutirdo pré-intervencao; C2: controle rotina do periodo pré-intervencao; C3: controle rotina do periodo intervencao; e

GI: grupo submetido a intervencéo.

4.6  Perfil microbiol6gico das infec¢bes pds-artroplastia de quadril

Os agentes etioldgicos identificados nas cirurgias estdo detalhados na Tabela
10. A infecgéo polimicrobiana do grupo C1 foi causada por MRSA + Acinetobacter
baumanii, as infec¢Bes polimicrobianas do grupo C2 foram causadas por P. aeruginosa
+ Enterococcus faecalis, MSSA + Streptococcus agalactiae + Proteus mirabilis e A.
baumanii + P.mirabilis, e as do grupo C3, por MSSA + Morganella morganii,
P.aeruginosa + P. mirabilis, MSSA + P. mirabilis, Staphylococcus auricularis +
P.aeruginosa, E. coli + P. aeruginosa e MSSA + Klebsiella pneumoniae. Observa-se,

portanto, que todas as infec¢cdes do grupo C1 tiveram algum microorganismo Gram
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positivo isolado, enquanto apenas 1 das 3 infec¢des diagnosticadas no grupo Gl teve
participagdo comprovada desse grupo de microorganismos. O perfil microbioldgico foi
bastante semelhante entre os grupos da rotina C2 e C3.

Quando comparamos as infec¢cdes em que houve isolamento de S. aureus com
aguelas nas quais esse agente nao foi isolado, observa-se que a diferenca nas taxas
de ISC do GI, em relacdo aos demais grupos, se deve em quase sua totalidade a

auséncia de infec¢do por S. aureus naquele grupo (Figura 12).

Tabela 9. Etiologia das infec¢des pés-artroplastias conforme os grupos

Agente etioldgico Gl (N=3) C1(N=4) C2 (N=11) C3 (N=26)
N (%) N (%) N (%) N (%)
S. aureus 0 (0,0) 1 (25,0) 4 (36,4) 11 (42,3)
SCON 1 (33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,8)
BGN 1 (33,3) 0 (0,0) 3 (27,3) 6 (23,1)
Estreptococos 0 (0,0) 2 (50,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Polimicrobiana 0 (0,0) 1 (25,0) 3 (27,3) 6 (23,1)
Culturas negativas 1 (33,3) 0 (0,0) 1 (9,1) 2 (7,7)

BGN: bacilos Gram negativos; C1: controle mutirdo pré-intervencéo; C2: controle rotina do periodo pré-intervengdo; C3: controle

rotina do periodo intervencao; Gl: grupo submetido a intervencdo; SCON: estafilococos coagulase negativos.
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Figura 11. Taxa de infeccdo precoce pos-artroplastia primaria de quadril segundo etiologia -

com ou sem isolamento de S. aureus - n=1168

C1: controle mutirdo pré-intervencao; C2: controle rotina do periodo pré-intervencao; C3: controle rotina do periodo intervencao; e

Gl: grupo submetido a intervencéo.



5. DISCUSSAO

O estudo foi conduzido num hospital de referéncia em Ortopedia e avaliou o
perfil epidemiolégico dos pacientes submetidos a ATQ no servigo, bem como o impacto
de medidas de prevencédo de infec¢do na incidéncia e no perfil microbiologico das IPA
agudas do INTO.

A populacédo do estudo foi constituida de pacientes com idade média de 55,5
anos e com discreta predominancia do género masculino. Majoritariamente, foram
realizadas ATQ nao cimentadas e a mediana de tempo entre a internagéo e a alta foi
de 6 dias, com 2 dias entre as datas da internacdo e da cirurgia. O tempo total de
internacdo de nossos pacientes foi equiparavel ao descrito no Brasil (LENZA et al.,
2013; PINTO et al., 2015) e nos EUA (BROCK et al., 2015). Atualmente, tem sido
preconizado o encurtamento do tempo de permanéncia hospitalar de pacientes
submetidos a ATQ priméaria, e ha relatos de permanéncia hospitalar com média de 1,4
a 3,5 dias (INEH et al., 2015; LOVALD et al., 2015; PETIS et al., 2016).

Os pacientes participantes dos mutirdes tiveram idade média de 54,5 anos e
também foram em maioria do género masculino. A principal doenca de base que
motivou o procedimento foi a osteoartrite (56,2%), 0 que € compativel com dados
nacionais e internacionais (PINTO et al., 2015; FOLEY et al., 2015). Por outro lado, em
relacdo ao género e a idade, nossos dados diferem da maioria referida em literatura,
que sugere um predominio feminino nas indicacdes de artroplastia de quadril por
osteoartrite (ZANG e JORDAN, 2010; LENZA et al., 2013), bem como idade mais
avancada, acima de 65 anos (LENZA et al., 2013).

Ainda entre os pacientes operados durante os mutirbes, a mediana de tempo de
internacéo foi de 5 dias, com 2 dias entre a data da internacdo e a da operacéo e
mediana de 80 minutos de duracdo das cirurgias. A duracdo da cirurgia varia
amplamente conforme os estudos, podendo ser tdo curto quanto 49 minutos ou durar
em meédia até 126,6 minutos. O tempo de duracdo dos procedimentos deste estudo
ficou dentro do descrito em literatura (INEH et al., 2015; PINTO et al., 2015;
TETSUNAGA et al. 2015; PETIS et al., 2016). Os Centros de Controle e Prevencéao de

Doencgas (CDC) preconizam como tempo maximo de duragéo de ATQ, acima do qual o
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risco de IPA aumenta, 123 minutos. (EDWARDS et al., 2008). Dos 280 pacientes que
tiveram o tempo de cirurgia avaliado no presente estudo, apenas 10 (3,6%)
apresentaram tempo cirargico superior a esse valor e estes nao evoluiram com
infeccao.

Nosso estudo apontou o S. aureus como 0 principal agente etiolégico isolado
nas IPA precoces de quadril, representando 41% das infecgbes identificadas nas
cirurgias de rotina. Tal dado é compativel com a literatura, que cita este como o
principal agente envolvido em ISC ortopédicas, especialmente nas precoces
(SENNEVILLE et al., 2011; TANDE e PATEL, 2014). Dados dos CDC sugerem que
28% das IPA sejam causadas por MSSA e 19%, por MRSA (WEISER e MOUCHA,
2015). Em nossa populacédo operada na rotina, a participacdo de MRSA foi de apenas
8%. Como demonstrado em outras séries (TANDE e PATEL, 2014), identificamos
importante participacdo de BGN (24%) e de infec¢gOes polimicrobianas (24%) nas IPA
precoces das cirurgias de rotina, com 8% de culturas negativas. Por outro lado, apenas
3% dessas infec¢cdes foram causadas por SCON, enquanto a literatura cita uma
participacdo em torno de 20% desses agentes (MARTINEZ-PASTOR, MACULE-
BENEYTO e SUSO-VERGARA, 2013; TANDE e PATEL, 2014). Essa menor incidéncia
outros germes Gram positivos que ndo o S. aureus é coerente com os achados de
maior participacdo de bactérias Gram negativas na etiologia de IRAS em paises em
desenvolvimento, em comparacdo ao relatado nos paises desenvolvidos,
especialmente os EUA, onde a participacdo de germes Gram positivos em geral € mais
expressiva. Um estudo envolvendo 8 paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil,
mostrou que 55% das infeccdes de corrente sanguinea relacionadas a cateter venoso
central (ICS-CVC) foram provocadas por BGN (ROSENTHAL et al., 2006). Nos EUA e
na Australia, a etiologia destas infeccdes é atribuida principalmente a SCN, S. aureus,
enterococos e Candida sp. (CDC, 2002; CDC, 2011; WORTH et al., 2015). Os BGN
sdo responsaveis por aproximadamente 20% dos casos de ICS-CVC nos EUA (CDC,
2002; CDC, 2011).

O pequeno numero de IPA no Gl (apenas 3 infecgbes) e no mutirdo de controle
pré-intervencdo C1 (apenas 4 infecc¢des) dificulta uma comparacdo fidedigna com
dados de literatura. No Gl, 1/3 das infec¢fes foi causada por SCON, 1/3 por BGN e 1/3

nao teve agente etiolégico identificado. A participacdo de BGN, bem com o percentual
55



de culturas negativas, encontra-se acima da frequéncia reportada em literatura
(ZIMMERLI, TRAMPUZ E OCHSNER, 2004). Acreditamos que a presenca de outros
agentes em maior propor¢do neste grupo se deva a ndo ocorréncia de IPA por S.
aureus nesses pacientes, o que atribuimos a um possivel papel protetor do pacote de
intervencdes aplicado. Nas IPA de pacientes do mutirdo C1, por outro lado, os germes
Gram positivos estiveram presentes em 75% dos casos. A participagdo de
estreptococos em metade das IPA chama a atencdo neste grupo por ficar muito acima
do percentual relatado em literatura, que é de até 10% (ZIMMERLI, TRAMPUZ E
OCHSNER, 2004; TANDE e PATEL, 2014). Tal fato nos faz refletir sobre um possivel
impacto que o pacote de medidas aqui avaliado poderia exercer na reducdo da
participagdo dos Gram positivos, e ndo apenas do S. aureus, nas IPA. Essa
associacao ja foi sugerida em revisdo sistematica e metanalise recente, que avaliou 39
estudos de pacotes de medidas de descolonizacdo e mostrou que sete estudos
observacionais favoreceram a hipétese de que os pacotes seriam capazes de reduzir
ISC por Gram positivos em cirurgias cardiacas e ortopédicas (SCHWEIZER et al.,
2013).

A taxa de IPA nas cirurgias de rotina foi de 4,3%, compativel com as taxas dos
Gltimos dois anos do INTO? A taxa discretamente mais baixa, embora sem
significancia estatistica, de IPA no grupo C1 (3,8%) talvez possa ser explicada pelo
menor grau de complexidade dos pacientes selecionados para participarem dos
mutirdes. Embora ndo haja dados disponiveis sobre a classificacdo de ASA dos
pacientes operados na rotina, sabe-se que os pacientes com classificacdo de ASA
acima de Il ndo sdo elencados para os mutirdes. Tendo em vista que pacientes com
menor risco cirurgico possuem menor risco de evoluir com ISC (KHAN et al., 2010), €
possivel imaginar que essa seja a razao para uma incidéncia discretamente menor de
IPA no grupo que nao sofreu intervencdo (C1l) quando comparado as cirurgias de
rotina. A incidéncia de IPA por S.aureus, no entanto, foi exatamente a mesma nos
grupos Cl1 e C2 (1,9% e 1,9%), sugerindo que as diferencas no perfil dos pacientes
operados no mutirdo e na rotina ndo tenham maior influéncia nas taxas de ISC por este

agente. Outra hipétese € que o contexto do mutirdo em si, com a realizacdo de um

% Relatérios de gestdo 2011, 2012.
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namero elevado de cirurgias num curto tempo e consequiente sobrecarga da equipe
assistente, acarrete um aumento do risco de infeccdo que é contrabalanceado pelo
perfil de menor risco dos pacientes. Essa hipétese ndo pode ser avaliada no presente
estudo, no entanto, pois os dados sobre ASA e as demais variaveis inerentes ao ato

cirargico ndo estavam disponiveis no sistema informatizado.

Alguns dados brasileiros publicados mostraram taxas de IPA bem mais elevadas
gue as desta série, chegando a 17% (LIMA et al., 2004; VON DOLINGER, 2010). Por
outro lado, estudos mais recentes sugerem taxas de IPA mais baixas, de até 3%
(CUNHA, 2011; PINTO et al.,, 2015). Um estudo realizado num hospital privado
especializado em cirurgias ortopédicas eletivas no Rio de Janeiro destacou-se por
apontar taxas mais baixas de IPA pos ATQ, de 1,3% (DA SILVA et al., 2014). Quando
confrontamos as taxas de IPA de nosso pais com as de paises desenvolvidos,
observamos que elas sédo, com excecao do ultimo trabalho referido, mais altas que as
citadas por eles (JAMSEN et al., 2010; PARVIZI et al., 2012; BIAU et al. 2012). O
mesmo ocorre com outras IRAS, como as ICS-CVC. Enquanto 6rgdos norte-
americanos referem incidéncia de ICS-CVC de no maximo 2,2/1000 cateteres-dia
(DUDECK et al., 2013), a ANVISA revela taxas de 5,2 ICS-CVC por 1000 cateteres-dia
(ANVISA, 2014). Dados de paises latino-americanos, africanos, asiaticos e europeus
com recursos econdmicos limitados sugerem que o nivel socioeconémico do pais tem
influéncia nas taxas de IRAS associadas a dispositivos invasivos. Quanto mais baixo o
nivel de recursos do pais, maiores as taxas havendo, inclusive, diferenca nas taxas de
infeccdes de hospitais privados e hospitais publicos, sendo maiores nos ultimos
(ROSENTHAL et al.,, 2012). Acreditamos ser esta uma provavel explicacdo para o
maior numero de infec¢cdes por nds relatado. Esta realidade torna ainda mais
importante a implementacdo de medidas capazes de reduzir as IRAS que poderiam,
entdo, ter maior impacto na reducéo de infecgcbes em nossa realidade do que naqueles
servigos que ja alcancaram patamares mais baixos.

A antibioticoprofilaxia cirdrgica é uma das principais estratégias para prevenir as
ISC (OLIVEIRA e GAMA, 2015). A antibioticoprofilaxia foi considerada adequada em
87,3% dos casos avaliados em nosso estudo. Dados brasileiros sobre adesdo a
antibioticoprofilaxia sdo escassos e sugerem conformidade que varia de 80% a 95,6%

no que diz respeito ao tempo correto de administragédo, sendo que a melhor adesao
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(acima de 95%) sO ocorreu apoés treinamento da equipe multidisciplinar (QUEIROZ et
al., 2005; OLIVEIRA e GAMA, 2015). Um artigo de revisdo publicado recentemente
avaliou a antibioticoprofilaxia em 18 estudos de diferentes nacionalidades e encontrou
conformidade de 12,73% a 100% no horario de administracdo do medicamento, de
22% a 95% na escolha do antimicrobiano e uma adequacgéao da profilaxia que variou de
0,3% a 84,5%. Essa revisdo excluiu artigos voltados para cirurgias ortopédicas
(GOUVEA et al.,, 2015). Um estudo italiano multicéntrico destinado a avaliar a
qualidade da antibioticoprofilaxia em cirurgias de artroplastias de quadril e de joelho
mostrou uma taxa de n&o conformidade insatisfatoria, detectada em 56,4% dos
procedimentos (AGODI et al.,, 2015). Ndo podemos, portanto, atribuir a taxa mais
elevada de IPA encontrada em nossa populacdo - quando comparada a dados
internacionais - a uma inadequacéo da profilaxia cirargica, uma vez que esta Ultima se
mostrou superior ao relatado em literatura.

A adesdo aos protocolos de descolonizacdo autoadministrados é considerada
um problema (PARVIZI, 2013). Um estudo multicéntrico realizado nos EUA que
implementou um pacote de medidas bastante semelhante ao nosso conseguiu adesao
completa em apenas 39% dos casos, e parcial em 44% (SCHWEIZER et al., 2015). Em
nossa série, atingimos adesdo completa em 81,25% dos pacientes portadores de
S.aureus. Acreditamos que tal sucesso se deva ao envolvimento da equipe
multiprofissional no processo, além da elaboracéo de folhetos explicativos e do reforco
das orientac6es no momento da alta pelas enfermeiras do CAE.

Uma de nossas preocupacdes foi avaliar a tolerancia da mupirocina nasal, uma
vez que a formulacéo disponivel no Brasil ndo é indicada para esse fim. Seu veiculo é
o polietilenoglicol, e é indicada no uso de infeccdes de pele (ANVISA, 2015). Néao
dispomos da formulacdo a base de parafina, criada com o objetivo de reduzir os
eventos adversos associados ao uso intranasal do produto e aprovada para uso
intranasal nos EUA desde 1996 (WEISER e MOUCHA, 2015). Em nossa casuistica,
apenas dois pacientes (7,1%) relataram evento adverso, sendo ele leve ardor nas
narinas, que néo provocou descontinuagcdo do uso. Um estudo nova-iorquino que
comparou a experiéncia de pacientes descolonizados com mupirocina intranasal e
iodopovidona intranasal revelou que 38,8% dos pacientes consideraram o0 uso de

mupirocina como desagradavel ou muito desagradavel. O evento adverso mais comum
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foi rinorréia, em 6% dos casos. Ardéncia nas narinas foi descrita em 1,6% dos casos,
apenas (MASLOW et al., 2014). Por outro lado, dois outros artigos ndo detectaram
problemas com o uso da mupirocina (RAO et al., 2008; SCHWEIZER et al., 2015). Em
relacdo a clorexidina, 4,8% dos nossos candidatos apresentaram queixas relacionadas
a seu uso: pele ressecada em 2,7% dos casos, cabelos ressecados em 1,4% e prurido
em 0,7%. Estudos sobre descolonizagcdo de pacientes cirargicos mostram uma
frequéncia mais baixa - nula ou quase nula - de eventos adversos (RAO et al., 2008;
SCHWEIZER et al.,, 2015). Um estudo com 48.129 pacientes submetidos a
descolonizacdo em pacientes de CTI descreveu apenas sete eventos leves
relacionados ao uso da clorexidina: exantema e prurido que se resolveram com a
descontinuacdo de seu uso (HUANG et al., 2013).

A prevaléncia de colonizagdo por S.aureus varia de acordo com a populacdo
estudada. Estima-se que de 20 a 36,4% da populacdo geral seja carreadora nasal de
MSSA e que 0,6 a 6% seja carreadora de MRSA (MERTZ et al., 2007; PRICE et al.,
2008; YANO et al., 2009; RAO et al., 2011; STEFANSDOTTIR et al., 2013). No Brasil,
estudos apontam para uma colonizagdo nasal por S.aureus que varia entre 16,5% a
32,7%, e de colonizacdo por MRSA que varia entre entre 0,7% e 6,1% (SANTOS et al.,
2010; WITZEL et al. 2014; PIRES et al., 2014; DE BRITO et al., 2015). Em nossa
amostra, 16,8% dos pacientes eram portadores de S. aureus e a colonizacdo por
MRSA encontrada foi de 1,1%, compativel com dados da literatura nacional e
internacional.

A descolonizagéao foi eficaz em 93,1% dos casos em nossa intervencdo. Os dois
pacientes que permaneceram colonizados cumpriram integralmente o protocolo. Suas
amostras pré e pos-operatdrias, entretanto, ndo foram testadas quanto a sensibilidade
a mupirocina por problemas na logistica do Laboratério, que é terceirizado. Como
tampouco foi realizada identificacdo molecular das bactérias, ndo podemos afirmar se
se trata de falha na descolonizagdo ou de recolonizagdo (PARVIZI, 2013). A literatura
cita diferentes taxas de descolonizacdo nasal, mas é preciso levar em consideracédo a
heterogeneidade de protocolos instituidos (SCHWEIZER et al., 2013). O sucesso pode
variar de 0% a mais de 85%, dependendo da metodologia empregada e da populacgéo,
sendo maior quando utilizada a combinacdo de clorexidina com mupirocina (SIMOR e

DANEMAN, 2009; KOHLER et al, 2013; MOROSKI, WOOLVINE e SCHWARZKOPF,
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2015). Um grupo aferiu o sucesso da descolonizagéo nasal com uso de clorexidina e
mupirocina intranasal por 5 dias, realizando swab de controle no dia da cirurgia.
Verificou-se que apenas 2,8% dos pacientes portadores de MSSA permaneciam
colonizados, enquanto todos os cinco carreadores de MRSA foram efetivamente
descolonizados (CHEN et al., 2013).

Todas as amostras testadas mostraram-se susceptiveis a mupirocina, 0 que
confere com dados brasileiros (PEREIRA et al., 2014). A resisténcia a droga parece ser
menor na Ameérica Latina (1,7%) quando comparada a dados canadenses (4,3%),
norteamericanos (6,8%) e europeus (8,7%) (DESHPANDE et al., 2002).

Nosso estudo mostrou uma reducdo na taxa de ISC de 58,4% quando
comparamos 0S grupos mutirdo controle, sem intervencdo (Cl) e com intervencédo
(G1). Essa reducao, porém, nao teve relevancia estatistica (3,8% e 1,6%, p=0,253).
Tampouco foi significante a diferenca na taxa de IPA causadas por S. aureus nestes
grupos (1,9% e 0%, p=0,127). Chama a atenc¢do, porém, a nao ocorréncia de IPA pelo
agente em questdo no grupo submetido a descolonizacdo. Se comparado ao
quantitativo de infecgbes causadas por S.aureus no mesmo periodo nas cirurgias de
rotina, observa-se que houve uma diferenga estatisticamente significativa (0% e 2,3%,
p=0,028), 0 que sugere que a auséncia de IPA por S.aureus no Gl ndo possa ser
atribuida a uma variacao etiolégica temporal. De fato, a incidéncia de IPA por S. aureus
nas cirurgias de rotina sofreu um ligeiro aumento, de 1,9% para 2,3%, quando
comparamos o0s grupos C2 (rotina 1° sem 2013) e C3 (rotina 2°sem de 2013 e 2014),
embora ndo estatisticamente significativo (p=0,805). Esse achado sugere, também, que
0 ndo atingimento de significancia estatistica na reducao das IPA nos grupos C1 e Gl
possa ser atribuido ao tamanho amostral reduzido nestes grupos. Vale ressaltar que
por se tratar de um estudo com mdltipla testagem, é recomendavel o ajuste do valor de
p. Utilizando o método de Hochberg, o valor de p ajustado para a comparacao entre a
taxa de IPA por S. aureus entre os grupos Gl e C3 passaria de 0,028 para 0,112,
saindo, portanto, da faixa estatisticamente significativa (HOCHBERG, 1988).

A vantagem de rastrear e descolonizar pacientes portadores nasais de S. aureus
candidatos a ATQ continua sendo um tema controverso. Fatores como prevaléncia de
MSSA e de MRSA na regido e na populacao estudadas podem ser determinantes para

0 sucesso da estratégia em reduzir ISC (WEISER e MOUCHA, 2015). Outro aspecto
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importante € o tamanho da amostra. Como as infec¢Bes em cirurgias ortopédicas séo
eventos raros, € necessaria uma grande amostra para demonstracdo de eficacia.
Muitos estudos publicados nao tinham poder suficiente afastar ou rejeitar a hipotese de
um efeito protetor dessa medida (CHEN, WESSEL e RAO, 2013). Embora tenham
demonstrado redugéo nas IPA, alguns estudos ndo obtiveram significAncia estatistica,
sugerindo apenas uma tendéncia na diminuicdo das infeccbes (HADLEY et al., 2010;
KELLY et al., 2012). Outros, ainda, falharam em demonstrar tal associagdo (FARBER
et al., 2013; SOUZA et al. 2016).

Um ensaio clinico multicéntrico, randomizado mostrou reducao significativa de
ISC (RR 0,21; IC 0,07-0,62) e de IRAS por S. aureus (RR 0,42; IC 0,23-0,75) aplicando
protocolo de descolonizacdo semelhante ao de nosso estudo. A maior parte dos
pacientes, porém, foi submetido a cirurgias cardiacas (BODE et al., 2010). Uma revisédo
sistematica e uma metandlise publicadas em 2013 concluiram, respectivamente, que a
descolonizacdo teria associacdo com a reducdo das taxas de ISC em pacientes
ortopédicos e com a diminuicdo das ISC por S.aureus em pacientes submetidos a
cirurgias cardiacas e ortopédicas (CHEN et al., 2013; SCHWEIZER et al., 2013).

Um estudo multicéntrico recente do tipo série temporal interrompida avaliou o
impacto de um pacote de medidas semelhante ao nosso na reducdo de ISC em
pacientes submetidos a cirurgias cardiacas e a ATQ e ATJ. Foi observada uma
reducdo na incidéncia de ISC complexas por S.aureus no grupo de pacientes de
cirurgias eletivas que sofreu a intervencdo quando comparado ao grupo do periodo pré-
intervencao (RR 0,55; IC 95% 0,35 a 0,86) (SCHWEIZER et al., 2015).

Estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado publicado por um grupo holandés
provou que o0s gastos hospitalares com pacientes de cirurgias ortopédica e cardiaca
foram consideravelmente menores no grupo que realizou descolonizacdo com
mupirocina e clorexidina quando comparado ao controle (8.602 euros contra 10.513
euros, p = 0,01) (VAN RIJEN et al., 2012). Apesar de néo ter sido realizada analise
formal de custo, o achado de que seria necessario tratar apenas 43 pacientes
submetidos a ATQ para evitar um caso de IPA precoce por S. aureus na populacao do
estudo sugere que essa medida seja custo-efetiva no nosso meio, levando-se em

consideracao o baixo custo da intervencéo e o alto custo do tratamento das IPA.
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Até onde se pode averiguar, este é o primeiro trabalho que descreve a
implementagdo de um protocolo de rastreamento e descolonizacdo de carreadores
nasais de S. aureus como medida de controle de infeccdo em cirurgias de artroplastias
primarias no Brasil. Ele possui, porém, algumas limitacbes. O grupo controle foi
histérico, e ndo randomizado. A andlise de fatores de risco consagrados na literatura
(ASLAM, REITMAN e DAROUICHE, 2010; CORDERO-AMPUERO e DE DIOS, 2010;
JAIN et al., 2015) sugere que os grupos intervencao (Gl) e controle C1 n&o eram
comparaveis, havendo maior incidéncia de fatores de risco para IPA no grupo controle
C1 (maior indice de tabagismo, maior tempo de internacdo até a cirurgia e até a alta,
menor numero de pacientes classificados como ASA |, maior necessidade de
hemotransfusdo quando comparado ao Gl) do que no grupo intervencédo Gl (no qual
prevaleceu apenas maior duracdo da cirurgia que no C1). A distribuicdo dos pacientes
entre as equipes cirdrgicas também diferiu entre os grupos C1 e Gl. Apesar desses
fatores ndo terem se correlacionado com IPA no nosso estudo, € possivel que eles
tenham contribuido para a menor incidéncia de IPA e IPA por S. aureus no grupo
intervencdo. No entanto, a incidéncia de IPA sem isolamento de S. aureus no grupo
intervencao foi muito semelhante as dos demais grupos, sugerindo que o melhor pefrfil
de fatores de risco do grupo Gl teve pouca ou nenhuma influéncia no risco de ISC
nessa populacao, e reforcando a hipotese que as menores taxas de IPA geral e IPA por
S. aureus sejam atribuiveis majoritariamente ao efeito da intervencao realizada. N&o foi
possivel obter determinadas varidveis dos pacientes da rotina, 0 que impediu a
comparacao de fatores de risco intrinsecos e alguns extrinsecos entre os grupos Gl e
C3. Como o numero de pacientes com ISC foi pequeno, e uma vez que todos o0s
pacientes submetidos a intervencdo eram do mutirdo, ndo foi possivel realizar andlise
multivariada, que poderia avaliar o fator de confundimento mutirdo (versus rotina).
Embora ndo tenha sido possivel demonstrar a relacdo entre descolonizagéo e reducéo
das IPA entre os grupos, nosso trabalho sugere uma possivel associacdo entre a
descolonizacéo e a reducédo das IPA por S.aureus. Um nimero maior de pacientes teria
sido necessario para confirmar tais hipoteses. Mais estudos prospectivos, controlados e
randomizados sdo necessarios para que se possa aumentar o nivel de evidéncias a
respeito desse assunto, bem como para melhor caracterizar o impacto que tais

medidas teriam no nosso meio.
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6. CONCLUSAO

A adocdo de um pacote de medidas preventivas com rastramento de
portadores nasais de S. aureus, adocdo de banho com digluconato de clorexidina a
2%, mupirocina intranasal e associacao de glicopeptideo a antibioticoprofilaxia cirtrgica
de pacientes portadores de MRSA é viavel num hospital publico e apresenta um
possivel papel protetor para IPA por S. aureus.

S. aureus € o principal agente etioldgico isolado nas IPA pds-ATQ primarias
num centro de referéncia de cirurgias ortopédicas no Rio de Janeiro. BGN e a infec¢éo
polimicrobiana séo as segunda e terceira etiologias mais frequentes, respectivamente.

Os achados do presente estudo sugerem um impacto do pacote de medidas de
controle de infeccdo avaliado no perfil microbiolégico destas infec¢des, levando a uma
reducdo seletiva das infec¢cdes por S. aureus e, possivelmente, por cocos Gram
positivos em geral.

A tolerancia ao pacote de medidas avaliado foi aceitavel, incluindo a
mupirocina intranasal, apesar da formulacdo utilizada ser considerada inadequada
para uso em mucosas.

Sugerimos a aplicacdo deste pacote de medidas em estudos randomizados e

com maiores amostras para comprovar os achados aqui descritos.
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8. ANEXOS

ANEXO A - Ficha de vigilancia de infec¢do de sitio cirargico

MINISTERIO DA SAUDE o
IN'_! p: SECRETARIA DE ASSISTENCIA A SAUDE
i INSTITUTO NACIONAL DE TRAUMATO-ORTOPEDIA

B B B I [N HY
LESL 4, E

VIGILANCIA DE INFECGCAO EM CIRURGIA DE ALTA COMPLEXIDADE

INOME: ..ottt PRONTUARIO:.......oooeieieee e
IDADE: ............. DATA DE NASC: ........ VAN YRS SEXO: ....... PESO: ... P
DATA DE INTERNAGAO: / / DATA DO DESFECHO: / / 1. Q ALTA 2. Q oBiTO
PROCEDIMENTO CIRURGICO QUE ORIGINOU A INFECCAO DATA: / / GRUPO: ..cvvvieeeeeeeeennnnn QO INTO O NAOINTO
1. O ARTRODESE COLUNA PRIMARIA 4. 0 ARTROPLASTIA REVISAO
O QUADRIL
2. O REVISAO COLUNA 0 JOELHO
. 0 oMmBRO
3. 0 ARTROPLASTIA PRIMARIA
gJ%UET_DH'gL LADoO: O DIREITO
0 ESQUERDO
0 oMBRO
TRATAMENTO CIRURGICO INICIAL DA INFECCAO — DATA: ......... Lo [,
1. O NAO REALIZADO 2.QLmc 3. 0 LMC + TROCA DE POLIETILENO
4. 0 REVISAO PARCIAL 5. 0 TROCA PROTESE 1 TEMPO 6. 0 RETIRADA PROTESE + ESPAGADOR
7. ARTRODESE 8. 0 AMPUTACAO 9.0

COLOCOU ANTIBIOTICO LOCAL
1.0 NAo b 1Y o 10 7V (1) S UEPPURURT

T1PO DE INFECCAO (INICIO DOS SINTOMAS) CLASSIFICACAO DE ZIMMERLI ET AL. (2004)
DATA INICIODOS SINTOMAS: __ /[ TINAO REGISTRADO 1. O PRECOCE (ATE 3 MESES)

ATE 30 DIAS APOS CIRURGIA? Qd sim L NAO 2. Q INTERMEDIARIA (DE 3 MESES A 2 ANOS)
ENTRE 30 DIAS E 1 ANO APOS CIRURGIA? O siM 0 NAO 3. U TARDIA (MAIS DE 2 ANOS)

TOPOGRAFIA DA INFECCAO

1. O PELE E SUBCUTANEO 2. 0 FASCIA E MUSCULO 3. O INTRAARTICULAR/OSSO
RESULTADO CULTURA (ABORDAGEM INICIAL DA INFECCAOQ) MATERIAL: DATA: I/

MICROORGANISMOS (N°+ /TOTAL ESPECIMES; MATERIAL MAIS PROFUNDO):

0 NEGATIVA QS . AUREUS(_ /| ;Oxads AOR) QOSCN(_ /_ ; ; Oxa s UR)
0 FERMENTADOR ( I ; AMDR O MS) Q NAO FERMENTADOR (__/__; ; O MDR O MS)
OUTROS/TSA:
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MICROORGANISMO MULTI RESISTENTE

ANTIBIOTICO SISTEMICO

1.Qsim 2.QdNAO

INiCIO Fi ANTIBIOTICO SISTEMICO

HPP / Evolucéo

Procedimentos cirGrgicos APOS abordagem

inicial
20: / /

1.0 Lmc/ivAC

3.0 REVISAO PARCIAL

5. 0 ARTRODESE

2.0 LMC + TROCA POLI
4. Q RETIRADA PROTESE +
ESPACADOR

6. O TROCA PROTESE 1
TEMPO

7.0 AMPUTAGAO 8.a
Obs
30 / /
1.0 Lmc/ivAc 2.0 LMC + TROCA POLI

3.0 REVISAO PARCIAL

5. 0 ARTRODESE

4. O RETIRADA PROTESE +
ESPACADOR

6. 0 TROCA PROTESE 1
TEMPO

7.0 AMPUTAGAO 8.a
Obs
Antibidtico sistémico Inicio Fim
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INSTITUTO DE TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA JAMIL HADDAD
RIO DE JANEIRO

Titulo do Projeto: “Estudo do impacto de medidas de controle na incidéncia e no perfil
microbioldgico das infecces precoces pos-artroplastia de joelho e de quadril realizadas num

hospital de referéncia em traumatologia e ortopedia do Rio de Janeiro”

Pesquisador principal: Julia Herkenhoff Carijo
Orientador: Marco Bernardo Cury
Co-orientador: Juliana Arruda de Matos

\Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntério, de uma pesquisa. ApoOs ser
esclarecido(a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final
deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em
caso de recusa vocé ndo serd penalizado(a) de forma alguma. Em caso de duvidas quanto as questdes
éticas, vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de
Traumatologia e Ortopedia através do telefone: 2134-5000.

Trata-se de projeto de dissertacdo de Mestrado em Doencas do Sistema Musculoesquelético da
médica Jalia Herkenhoff Carijd, do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia, com o objetivo
de avaliar impacto de medidas de controle na incidéncia e no perfil microbiol6gico das infeccOes
precoces pos-artroplastia de joelho e de quadril realizadas. Serdo coletadas informacgdes variadas
sobre vocé e sua doenca durante e antes da internacdo (idade, sexo, doengas que ja possuiu, sintomas
que apresentou no momento que adoeceu, exames de sangue - hemograma/bioquimica, culturas,
tratamento realizado, entre outros). Podera ser necessaria consulta ao seu prontuario.

O acompanhamento e tratamento da sua doenca nédo sofrerdo nenhuma mudanca em virtude
dos resultados obtidos no estudo, ou pelo seu consentimento em participar do mesmo.

A Comissdo de Etica do Instituto de Traumatologia e Ortopedia aprovou a realizagdo do
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estudo, considerando-o ético e seguro, sendo que o mesmo sera conduzido de acordo com as
exigéncias da lei brasileira para realizacdo de estudos clinicos.

Todas as informacOes obtidas sobre a doenca e tratamento durante o estudo s&o
confidenciais e os dados que serdo analisados no estudo serdo publicados, mas o nome do paciente
ndo seré revelado em nenhum momento.

A coleta de dados ndo implicard em qualquer risco ou prejuizo, bem como lesGes ou
ressarcimento de despesas. No caso de desisténcia na pesquisa, isto pode ser feito a qualquer
momento, ndo havendo qualquer penalidade ou interrupcdo do acompanhamento, assisténcia ou
tratamento para vocé nessa instituicdo. Caso apresente qualquer davida em relacdo ao estudo, favor

entrar em contato com Julia Herkenhoff Carij6 via e-mail: juliacarijo@bol.com.br ou telefone: (21)

8551-6450.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, abaixo assinado, declaro pela presente que:

1 Liou foi lido para mim, na integra o formulario de informacGes ao paciente, isto €, 0
contetido do estudo no idioma nacional que eu entendo e recebi explicacdes
suficientes a respeito.

2 Tive oportunidade de fazer perguntas ao médico do estudo e recebi respostas
satisfatorias.

3 Recebi uma cépia do formulério de informagdes para arquivo.

Declaro que, apo6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me

foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.
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Data de Coleta dos Dados: de de 2013

Data: /

Nome do paciente assinatura

Data:

Nome do pesquisador assinatura

[

Assinatura do sujeito da pesquisa ou
responsavel legal

Pesquisador responsavel pela coleta de dados
(carimbo e nome Legivel)
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