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Resumo Objetivo avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor predi-
tivo negativo e acurácia dos testes sorológicos, dos marcadores do líquido sinovial, da
cultura microbiológica de tecidos e do exame histopatológico da membrana peripro-
tética para o diagnóstico de infecção periprotética do joelho.
Métodos estudo prospectivo, com pacientes submetidos à cirurgia de revisão de
artroplastia total do joelho no período entre novembro de 2019 e dezembro de 2021.
Foi realizado análise do marcadores sorológicos (VHS,PCR e D-dímero), do líquido sinovial
(contagem de leucócitos e percentual de polimorfonucleares), cultura de tecidos peri-
protéticos e exame histopatológico da membrana periprotética de todos os pacientes.
Resultados 62 pacientes foram diagnosticados com infecção periprotética do joelho,
pelos critérios do International Consensus Meeting 2018 (grupo infecção) e 22 pacientes
integraramo grupo não infecção. A sensibilidade e especificidade da VHS foramde 83,6% e
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Introdução

O diagnóstico acurado da infecção articular periprotética
(IAP) é fundamental para a definição do tratamento e,
consequentemente, para o resultado clínico. Entretanto,
ainda hoje, não existe um único exame ou biomarcador
efetivo para confirmação diagnóstica,1,2 sendo o diagnóstico
confirmado com base na avaliação de um conjunto de
parâmetros laboratoriais e avaliação de espécimes clínicos
obtidos durante a cirurgia.2,3

Aavaliaçãodemarcadores sorológicos sistêmicos, tais como
proteína C reativa (PCR), a velocidade de hemossedimentação
(VHS) e D-dímero são recomendados como a primeira linha de
avaliação diagnóstica em pacientes com suspeita de infecção

periprotética. Entretanto, o Consenso Internacional 2018 (ICM
2018) delimitou que resultados negativos desses testes soro-
lógicos não excluem a possibilidade de IAP.4–7

A contagem de leucócitos e percentual de polimorfonu-
cleares no líquido sinovial vem sendo apontados como os
mais importantes testes para o diagnóstico de IAP.8,9 Entre-
tanto, essas análises podem ser influenciadas por outras
causas de inflamação, reduzindo, assim, a acurácia desses
parâmetros.10,11

Assim, o objetivo desse estudo é avaliar a acurácia dos
marcadores sorológicos, dos parâmetros do líquido sinovial,
das culturas microbiológicas e do exame histopatológico
para o diagnóstico de infecção periprotética do joelho con-
forme os critérios preconizados pelo ICM 2018.

45,4%, respectivamente. Os valores de sensibilidade e especificidade da PCR foram de
64,5% e 100% e as doD-dímero foramde 78,9%% e 25%, respectivamente. A sensibilidade e
especificidade da contagem de leucócitos foi de 75,6% e 100%, e a do percentual de
polimorfonucleares foi de 33% e 100%, respectivamente. A sensibilidade e especificidade
das culturasde tecidosperiprotéticos foi de, respectivamente, 77,4%e100%A sensibilidade
do exame histopatológico foi de 43,7% e a especificidade de 100%.
Conclusões A contagem total de leucócitos no líquido sinovial e as culturas micro-
biológicas dos tecidos periprotéticos foram os testes de maior acurácia para o
diagnóstico de infecção periprotética em nossa série. O percentual de polimorfonu-
cleares foi o teste de menor acurácia, em nosso estudo, para o diagnóstico de infecção
periprotética.

Abstract Objective This study assessed the sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, and accuracy of serological tests, synovial fluid markers,
microbiological tissue culture, and histopathological examination of the periprosthetic
membrane in diagnosing periprosthetic knee infection.
Methods This study is prospective, and it includes patients undergoing total knee
arthroplasty revision surgery from November 2019 to December 2021. The analysis
consisted of serological tests (erythrocyte sedimentation rate [ESR], C-reactive protein
[CRP], and D-dimer), synovial fluid markers (leukocyte and polymorphonuclear cell
counts), periprosthetic tissue culture, and histopathological examination of the
periprosthetic membrane of all patients.
Results Sixty-two patients had periprosthetic joint infection (PJI) according to the
2018 International Consensus Meeting criteria (infection group), while 22 subjects had
no infection. ESR sensitivity and specificity were 83.6% and 45.4%, respectively. CRP
sensitivity and specificity were 64.5% and 100%, whereas D-dimer sensitivity and
specificity were 78.9% and 25%, respectively. Leukocyte count sensitivity and specifici-
ty were 75.6% and 100%, polymorphonuclear cell count sensitivity and specificity were
33% and 100%, respectively. Periprosthetic tissue culture sensitivity and specificity
culture were, respectively, 77.4% and 100%. Histopathological examination sensitivity
and specificity were 43.7% and 100%, respectively.
Conclusions In our study, the total blood cell count in synovial fluid and microbio-
logical cultures of periprosthetic tissues were the most accurate tests for PJI diagnosis.
In contrast, polymorphonuclear cell percentage was the least accurate test for PJI
diagnosis.
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Material e Métodos

Foi realizado um estudo prospectivo, com todos os pacientes
submetidos à cirurgia de revisão de artroplastia total do
joelho em umúnico hospital terciário, no período compreen-
dido entre novembro de 2019 e dezembro de 2021. Após
aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP no

20309419.0.0000.5273), os voluntários confirmaram a sua
participação no estudo após assinatura do Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido.

Os critérios de exclusão são demonstrados na ►Tabela 1.
Após a aplicação dos critérios de exclusão, permaneceram

no estudo 84 pacientes de ambos os gêneros, com idade entre
57 e 87 anos.

No dia anterior à cirurgia, foram coletadas amostras
de sangue periférico de todos os pacientes para realização
de exames sorológicos, os quais incluía velocidade
de hemossedimentação (VHS), Proteína C reativa (PCR) e
D-dímero.

Anestesia raquidiana associada a bloqueio de nervo peri-
férico foram realizadas em todos os pacientes. Após exsan-
guinação do membro e colocação dos campos cirúrgicos, foi
realizada a coleta de líquido sinovial (LS) por artrocentese
com agulha 20G imediatamente antes da incisão cirúrgica.
Nos casos em que não foi possível a coleta de LS nesse
momento, uma segunda tentativa foi realizada por visuali-
zação direta após realização do acesso cirúrgico.

Alíquotas de 1 a 2mL de LS foram acondicionadas em tubo
de coleta de sangue à vácuo, contendo EDTA para a realização
da contagem total de leucócitos e a identificação do percen-
tual de polimorfonucleares. A citometria global e específica
do LS foi realizada por método automatizado em aparelho
Cell Dyn 3700 SL (Abbott).

Entre 3 a 5mL de LS foram inoculadas em um tubo de
hemocultura para aeróbio, objetivando a realização de cul-
tura microbiológica por 14 dias.

Após a remoção dos componentes protéticos, foram cole-
tadas as seguintes amostras para análisemicrobiológica: três
amostras de tecido ósseo femoral, três amostras de tecido
ósseo tibial e um fragmento demembrana periprotética. Para
a análise histopatológica foi coletada uma amostra de mem-
brana periprotética do fêmur e uma amostra da membrana
periprotética da tíbia. O exame histopatológico foi realizado,
sendo considerados positivos para infecção quando identi-

ficado 5 oumais leucócitos em 5 campos de grande aumento
(400x), conforme critério ICM 2018.

Os fragmentos ósseos foram acondicionados em tubos
estéreis, sendo adicionado 1mL de soro fisiológico 0,9% e
enviadas ao laboratório demicrobiologia para a realização de
culturas microbiológica por 14 dias.

Para o exame histopatológico, um ou dois fragmentos de
membrana periprotética foram coletados e armazenados em
frasco contendo formol a 10%.

O grupo com infecção articular periprotética do joelho
(grupo infecção) foi constituído por pacientes que apresen-
taram confirmação do diagnóstico devido a: i) identificação
de crescimento do mesmo patógeno em duas ou mais
culturas de tecidos periprotéticos, ii) presença de fístula e
iii) apresentaram nota igual ou maior que 6, quando avalia-
dos pelo algoritmo proposto pelo Consenso Internacional de
2018, sendo observados os seguintes parâmetros diagnósti-
cos para realização da pontuação: VHS maior que 30mm/h,
PCR maior que 1mg/dL, contagem de leucócitos maior que
3000 células/μL, percentual de polimorfonuclear maior que
80% e esterase leucocitária þþ.

As análises descritivas para os dados quantitativos
foram analisadas e apresentadas na forma médias, acompa-
nhadas dos respectivos desvios padrão (DP), medianas,
valores mínimos e máximos. As variáveis categóricas foram
expressas através de suas frequências e porcentagens. Para
comparar os parâmetros que apresentaram distribuição
normal foi utilizado o teste t-Student. Para as variáveis
que não apresentaram distribuição normal, foi utilizado o
teste não-paramétrico Mann Whitney. As variáveis categó-
ricas foram analisadas com o teste de Qui Quadrado
ou Exato de Fisher quando necessário. Todas as análises
foram realizadas no software Med Calc e GraphPad Prism.
O valor de p será considerado significativo quando menor
que 0,05.

Resultados

Após avaliação dos dados clínicos e exames laboratoriais, 84
pacientes submetidos à cirurgia de RATJ ou investigação de
falha de ATJ foram avaliados quanto ao diagnóstico de IAP de
acordo com os critérios propostos pelo ICM 2018. Dessa
forma, 62 pacientes foram diagnosticados com IAP e compu-
seramo grupo infecção e 22 integraram o grupo não infecção.
As características demográficas de ambos os grupos estão
resumidas na ►Tabela 2.

Dentre os pacientes com IAP, 23% apresentaram resultado
negativo para a cultura microbiológica. O perfil microbioló-
gico dos pacientes com IAP que apresentaram resultado
positivo na cultura microbiológica está representado
na ►Fig. 1. As infecções monomicrobianas representaram
79% dos casos. Em 24% das culturas foram identificados
germes gram negativos e o patógeno mais frequentemente
identificado foi o Staphylococcus aureus, presente em26% das
amostras.

A avaliação do VHS foi realizada em 22 pacientes do grupo
não infecção e 55 do grupo infecção. A mediana deste
parâmetro foi significativamente maior no grupo infecção,

Tabela 1 Critérios de exclusão

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

- Recusa em assinar o TCLE

- Revisão de artroplastia unicompartimental

- Informações insuficientes para confirmação ou exclusão
diagnóstico infecção

- Utilização de medicações antibióticas no período de
15 dias prévios

- Portadores de doenças infecciosas bacteriana ativas
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com mediana de 62mm/h (IIQ: 39–93), em relação ao grupo
não infecção, que apresentou média de 36mm/h (IIQ: 18–
50,25, p¼0,0021) (►Fig. 2A).

Identificamosque54,5%(12/22)dospacientesdogruponão
infecçãoapresentaramvalordeVHSsuperior aopontode corte
do critério ICM 2018. No grupo infecção, 16,4% (9/55) dos
pacientes apresentaramvalor de VHS abaixo do valor de corte.
Dessa forma, os valores de sensibilidade e especificidade da
VHS foram: 83,6% e 45,4%, respectivamente.

Em relação à quantificação de PCR no plasma, a mediana
do grupo infecção foi 2,3mg/dL (IIQ: 0,6–7,5) e do grupo não
infecção foi de 0,1mg/dL (IIQ: 0,1–0,12), diferença estatisti-
camente significativa (p¼0,03) (►Fig. 2B).

Identificamos que nenhum dos pacientes do grupo
não infecção apresentou níveis de PCR superiores
ao ponto de corte do critério ICM 2018. Já no grupo
infecção, 35,4% (22/62) dos pacientes apresentaram
níveis abaixo do ponto de corte. Assim, os valores de
sensibilidade e especificidade da PCR foram: 64,5% e
100%, respectivamente.

Em relação à quantificação do D-dímero no plasma, a
mediana do grupo infecção foi 2,8mg/dL (IIQ: 0,9–5,4) e do
grupo não infecção foi de 1,3mg/dL (IIQ: 0,7–1,9), diferença
estatisticamente significativa (p¼0,03) (►Fig. 2C).

Identificamos que 75% (12/16) dos pacientes do grupo não
infecção apresentaram nível de D-dímero superior ao ponto
de corte do critério ICM 2018. Já no grupo infecção, 21%
(8/38) dos pacientes apresentaram níveis abaixo do ponto de
corte. Os valores de sensibilidade e especificidade do D-
dímero foram: 78,9%% e 25%, respectivamente.

A quantificação de leucócitos no LS foi realizada em 63
pacientes, sendo 41 do grupo infecção e 22 do grupo não
infecção. A mediana do grupo infecção foi 12275 células/µL
(IIQ: 2350 - 35050), sendo, significativamente, maior que a
mediana do grupo não infecção, que foi de 355 células/µL
(IIQ: 239–776, p <0,0001) (►Fig. 3A).

Utilizando os pontos de corte sugeridos pelo ICM 2018,
observamos que nenhum paciente do grupo não infecção

Tabela 2 Distribuição dos dados demográficos

Não infecção Infecção

N 22 62

Sexo, n (%)

Feminino 11 (50%) 23 (37%)

Masculino 11 (50%) 39 (63%)

Idade (anos), média (�DP) 71,2 (�7,9) 68,9 (�8,7)

IMC (kg/m2), média (�DP) 26,9 (�10,4) 27,4 (�9,9)

Diabetes, n (%) 5 (23%) 12 (19%)

Doença inflamatória, n (%) 3 (14%) 11 (18%)

Implante prévio, n (%)

Prótese primária 18 (82%) 38 (61%)

Revisão 4 (19%) 18 (29%)

Frequência de eventos
característicos
de infecção, n (%)

Fístula
� 2 culturas positivas

Diagnóstico por pontuação
maior 6 pontos

0
0
0

16 (25%)
46 (74%)
11 (18%)

Tempo entre a
colocação da prótese
e a infecção, n (%)

� 3 meses
3–12 meses
> 12 meses

1 (5%)
2 (9%)
19 (86%)

23 (37%)
7 (11%)
32 (52%)

ateste T, b teste exato de Fischer, n: número de pacientes, IMC: índice de
massa corporal

Fig. 1 Perfil microbiológico dos pacientes com infecção articular periprotética.
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apresentou resultado positivo para este teste, enquanto 24%
(10/41) dos pacientes do grupo infecção apresentaram
níveis abaixo do ponto de corte. Dessa forma, encontramos
valores de sensibilidade e especificidade de 75,6% e 100%,
respectivamente.

Opercentual dePMNfoi avaliadoem61pacientes, sendo39
dogrupo infecçãoe22dogruponão infecção. Paraavaliaçãodo
percentualdepolimorfonuclearesno líquidosinovial, foiusado
o ponto de corte de 90% para os casos commenos de noventa
dias apósa cirurgia ede80%paraos casos commaisdenoventa
dias de pós-cirúrgico, como preconizado pelo ICM 2018.

Identificamos que nenhum paciente do grupo não infec-
ção apresentou percentual de PMN no sinovial superior aos
limites do critério, contudo, 66% (26/39) dos pacientes do
grupo infecção apresentaram percentual de PMN inferiores
ao limite para o diagnóstico de infecção.

A mediana do percentual de PMN no grupo infecção
foi 40% (IIQ: 20–87) e no grupo não infecção foi de 18%
(IIQ: 8,7–27), sendo significativamente maior no grupo
infecção (p¼0,0001) (►Fig. 3B). Os valores de sensibilidade
e especificidade foram 33% e 100%, respectivamente.

A sensibilidade e especificidade de duas ou mais culturas
de tecidos periprotéticos foi de, respectivamente, 77,4%
e 100%.

A sensibilidade do exame histopatológico para o diagnós-
tico de IAP foi de 43,7% e especificidade de 100%.

A ►Tabela 3 descreve a sensibilidade, especificidade, valor
preditivopositivo, valor preditivonegativo e acuráciados testes
sorológicos, marcadores do líquido sinovial, cultura microbio-
lógica de tecidos e exame histopatológico da membrana peri-
protético para o diagnóstico de infecção periprotética.

Discussão

A importância desse estudo consiste na identificação da
sensibilidade e especificidade de cada um dos testes diagnós-
ticos de infecção periprotética do joelho na população brasi-
leira. O Consenso Internacional de 2018 para diagnóstico
de infecção periprotética delimitou a função da VHS, PCR e
D-dímero na investigação de IAP. Resultados negativos desses
testes sorológicos, entretanto, não excluem a possibilidade do
paciente apresentar IAP,4–7 haja vista que esses marcadores

Fig. 3 (A) Contagem de células brancas no líquido sinovial dos pacientes do grupo infecção e do grupo não infecção. (B) Percentual de células
polimorfonucleares no líquido sinovial dos pacientes do grupo infecção e no grupo não infecção. � p< 0,0001. Teste Mann Whitney.

Fig. 2 (A) Velocidade de hemossedimentação dos pacientes do grupo infecção e grupo não infecção.�� p¼ 0,0021. (B) Proteína C reativa dos
pacientes do grupo infecção e grupo não infecção.� p< 0,0001. (C) D-dímero.O D-dímero dos pacientes do grupo infecção e grupo não infecção.
� p¼ 0,03. Teste Mann Whitney.
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apresentam-se elevados em qualquer tipo de inflamação e
infecção, comprometendo, assim, a sensibilidade e especifici-
dade para o diagnóstico da IAP. Dessemodo, valores dentro da
faixa de normalidade não são capazes de excluir infecção
periprotética.10,12–15 Assim, torna-se importante avaliar esses
parâmetros diagnósticos na população brasileira.

Pérez-Prieto et al.16 demonstraram que um terço das
infecções periprotéticas apresentavam PCR dentro da norma-
lidade e que dois terços desses também apresentavam VHS
dentro da normalidade. Em nosso estudo 16% dos pacientes
com infecção periprotética apresentavam VHS dentro da
normalidade e, entre os pacientes com falhas assépticas de
prótese, 54% apresentavam VHS superior aos valores para o
diagnóstico de IAP. Em recente metanálise, Carli et al.10 evi-
denciaramsensibilidade de 79%e especificidadede 81,6%para
a VHS, enquanto que a sensibilidade e especificidade foram,
respectivamente, 81,3% e 84,5% para o PCR.10,14 Em nosso
estudo, a especificidade da VHS foi drasticamente inferior à
apresentada por Carli et al.10 Em relação ao PCR, nossa série
apresentou sensibilidade similar à metanálise de Carli et al.,10

mas a especificidade foi expressivamente maior (84,5% versus
100%). Acreditamos que tais diferenças possam ser explicadas,
pelo menos parcialmente, por diferenças no perfil microbio-
lógicodas infecçõesnas diferentes séries, hajavista queoperfil
de virulência do patógeno pode apresentar relação com o
padrão de resposta inflamatória do hospedeiro.

A concentração do D-dímero tem sido investigada como
potencial biomarcador para o diagnóstico.9,17 Entretanto, o
D-dímero não é um marcador específico de infecção.9 No
estudo de Shahi et al.18 a sensibilidade e especificidade do D-
dímero foi de, respectivamente, 89,4% e 92,7%. Outros auto-
res, entretanto, demonstraram sensibilidade 64,5% a 68% e
especificidade de 50,7% a 65%.19–21 Em nosso estudo, obser-
vamos que a sensibilidade do D-dímero encontra-se dentro
da variação descrita, contudo, identificamos especificidade
significativamente inferior aos relatados na literatura. Desse
modo, acurácia desse teste sorológico somente foi superior
ao do percentual de polimorfonucleares e do exame histo-
patológico em nossa série.

De forma similar, os marcadores do líquido sinovial
podem ser influenciados pelo sistema imunológico do hos-
pedeiro e, também, pelo uso prévio de antimicrobia-
nos.9,10,22 A contagem de células brancas no LS pode estar
aumentada em pacientes portadores de artrite reumatoide,
naqueles com fratura periprotética e, também, em pacientes

no período pós-operatório precoce de ATJ.3,10,22–24 Assim,
acreditamos que esses testes do líquido sinovial podem
apresentar variável sensibilidade e especificidade para a
confirmação do diagnóstico em diferentes populações.

Recente metanálise evidenciou que a contagem de leucó-
citos apresenta sensibilidade de 92,5% e especificidade de
90,1% para o diagnóstico de infecção periprotética crônica.10

Outros autores demonstraram sensibilidade e especificidade
de, respectivamente, 83% e 94%.14Dessemodo, identificamos
que nossos resultados quanto à contagem de leucócitos
encontra-se em concordância com a literatura.10,14,23,24

Esse teste, apresentou, portanto, boa sensibilidade e especi-
ficidade para o diagnóstico de IAP.

A sensibilidade da percentagem de polimorfonuclear para
o diagnóstico de IAP varia de 78% a 87,8%, enquanto a
especificidade variou de 90,7 a 93%.10,14 Nossos resultados
confirmam que esse teste apresenta elevada especificidade,
sendo de 100% em nossa série, entretanto, identificamos
sensibilidade significativamente inferior (33%) ao descrito
na literatura. Vários estudos identificaram heterogeneidade
funcional intrínseca no conjunto de neutrófilos humanos
em condições fisiológicas e patológicas.25,26 Assim, acredi-
tamos que a epidemiologia e virulência dos patógenos
possa influenciar no recrutamento e ativação dessas
células e, consequentemente, acarretar variabilidade desse
parâmetro.

Estudos recentes demonstraram ampla variação da sen-
sibilidade das culturas microbiológicas para o diagnóstico de
IAP, variando de 44,6% a 97,5%. Em nosso estudo a sensibi-
lidade foi de 77,4%.10,27 Acreditamos que tal variação nos
resultados das culturas microbiológicas sejam justificadas,
pelo menos parcialmente pela falta de padronização dos
processos laboratoriais e meios de cultura, além da falta de
consenso sobre qual o tecido peri-implante mais sensível e,
portanto, mais indicado para a realização de culturas.

Recente metanálise avaliando a acurácia dos testes diag-
nósticos para infecção periprotética crônica evidenciou que
sensibilidade e especificidade do histopatológico conside-
rando 5 PMN por campo de grande aumento foi de 95,6% e
76,6%, com sensibilidade de 72%. Quando o limite de 10 PMN
por campo de grande aumento foi considerado a sensibilidade
foi de 94,2%, a especificidade de 73,9% e a acurácia 68%.10 Em
nosso estudo, a sensibilidade desse teste foi significativamente
inferior, acreditamos que tais diferenças decorram de varia-
ções relacionadas ao treinamento do observador.

Tabela 3 Performance diagnóstica dos marcadores de infecção periprotética do joelho.

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia

PCR 64,5% 100% 100% 50% 73,8%

VHS 83,6% 45,4% 79,3% 52,6% 72,7%

D-dimero 78,9% 25% 71,4% 33,3% 62,9%

Leucocitos LS 75,6% 100% 100% 68,7% 84,1%

% PMN LS 33% 100% 100% 45,8% 57,3%

Histopatologico 43,7% 100% 100% 43,7% 60,8%

Cul. Microbiol. (>2) 77,4% 100% 100% 61,1% 83,3%
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Esse estudo apresenta algumas limitações. O reduzido
número de pacientes com falhas assépticas incluídos no
estudo foi devido o fato de que parte do período de análise
coincidiu com a pandemia de Covid-19, no qual observamos
redução do número de cirurgias, sobretudo eletivas. Outra
limitação refere-se a perdas de análise de alguns dos marca-
dores. Esse fato pode ser explicado, pelomenos parcialmente,
pela desestruturação dos processos de atendimento durante
a pandemia de Covid-19 e necessidade de abordagem de
urgência de alguns pacientes. Por fim, apesar de apenas 17%
dos pacientes de nossa amostra apresentarem doença infla-
matória crônica, não realizamos avaliação da influencia
dessas patologias sobre os parâmetros de diagnóstico de
infecção periprotética. Dessemodo, entendemos que estudos
futuros com maior número de pacientes e avaliação de
subpopulações, assim como avaliação da correlação com os
patógenos e da cronicidade da infecção se fazem necessários.

Conclusões

A contagem total de leucócitos no líquido sinovial e as
culturas microbiológicas dos tecidos periprotéticos foram
os testes de maior acurácia para o diagnóstico de infecção
periprotética. O percentual de polimorfonucleares e o exame
histopatológico foram os testes de menor acurácia, em nosso
estudo, para o diagnóstico de infecção periprotética.
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