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RESUMO

INTRODUCAO: Infeccdo em sistemas de estimulacdo cardiaca artificial
persiste como um grave problema, devido ao custo elevado do tratamento ao
potencial para evolugao desfavoravel, com possivel desfecho fatal. O papel da
profilaxia antibidtica na realizagdo de procedimentos cirurgicos que envolvem
sistemas de estimulacdo cardiaca artificial ndo esta ainda definido. As
publicacbes cientificas sdo controversas e limitadas em fungcdo do elevado
tamanho amostral necessario para permitir conclusbes definitivas.
OBJETIVOS: Avaliar os efeitos da profilaxia antibidtica para procedimentos
cirurgicos em estimulacdo cardiaca artificial e estabelecer correlacées
preditivas de complicagbes infecciosas. METODOS: Estudo clinico
randomizado (1:1), em larga escala, duplo cego e controlado, incluiu pacientes
submetidos a procedimentos cirurgicos em estimulagdo cardiaca artificial.
Foram comparados: grupo de pacientes submetidos a profilaxia antibidtica
dose unica de cefazolina (1g) intravenosa (Gl), versus placebo (Gll),
administrados imediatamente antes da cirurgia. O seguimento foi realizado 10
e 30 dias, 3 e 6 meses apo6s a cirurgia. O desfecho clinico foi presenca de
sinais de infeccdo na incisdo, loja ou infeccdo sistémica relacionada ao
procedimento. O calculo do tamanho amostral estimou 1000 pacientes,
considerando previsao de incidéncia de infeccdo de 2%, erro a = 5% e poder
estatistico de 90%. A analise estatistica utilizou teste qui-quadrado, exato de
Fisher, t de Student, Wilcoxon e regresséo logistica. RESULTADOS: O comité
de seguranga composto por 5 membros nao envolvidos na avaliagdo dos
pacientes interrompeu o estudo apods inclusdo de 649 pacientes (Gl = 314 e
Gll = 335) pela maior ocorréncia de infeccdo no Gll (11 casos — 3,28%), em
relacdo ao Gl (2 casos — 0,63%) RR = 0,19 e p= 0,016. As caracteristicas
clinico-epidemiolégicas basais dos grupos foram semelhantes e a analise
univariada demonstrou os seguintes marcadores de infeccdo: ndo uso de
profilaxia antibidtica, procedimentos de implantes (em relagcdo as trocas de
geradores — p=0,02), ocorréncia de hematoma de loja (p=0,03) e duragao do
procedimento (p=0,009). A analise multivariada identificou ndo uso de
profilaxia antibiética (p=0,03) e hematoma de loja (p=0,02) como preditores
independentes de infecgdo. Ocorreram 15 obitos, nenhum por causa
infecciosa. CONCLUSOES: Profilaxia antibiética reduziu significativamente as
complicagdes infecciosas em procedimentos de estimulagdo cardiaca artificial.
A ocorréncia de hematoma de loja determinou maior incidéncia de infecgdes.



SUMMARY

INTRODUCTION: Antibiotic prophylaxis related to pacemaker and defibrillator
surgeries is an unsolved question. There are few published data, once
definitive conclusions require a large population protocol. Conflicting results of
small studies are insufficient to establish an evidence-based clinical
orientation. OBJECTIVES: To evaluate the effects of preventive antibiotic
administration previous to surgical procedures related to cardiac artificial
stimulation and to determine eventual predictive correlations. METHODS:
Patients with indication of pacemaker or implatable cardioverter defibrillator
implantation were selected to a large scale, double blind, randomized (1:1)
trial. Two groups were compared: Gl — Cefazoline (1.0 g — one dose) versus
Gl — placebo (saline solution 0.9%). The venous administration was performed
immediately before the surgery. The follow-up was performed after 10 and 30
days, 1 and 3 months after hospital discharge. The primary end point was
infectious signals at surgical incision, in the pulse generator pocket, or
systemic procedure related infection. The calculated population was one
thousand, considering incidence estimative of 2%, a-error of 5% and power of
90%. The results were analyzed according to the chi-square test, Fisher's
exact test, t-Student’'s and Wilcoxon’s test for the univariate analysis and
logistic regression for the multivariate analysis. RESULTS: The security
committee interrupted the trial after the inclusion of 649 patients because of
the difference between the groups (Gl with 314 patients and GIlI with 335
patients) in favor to the antibiotic arm (Gl: 2 patients infected — 0,63%; GlI: 11
patients infected — 3,28%; RR=0,19; p=0,016). The clinical features were
similar between the groups and the following markers were indentified by
univariate analysis: non-use of preventive antibiotic (p=0,016); implant
procedures (versus generator replacement. p=0,02); presence of post-
operative haematoma (p=0,03); procedure duration (p=0,009). The multivariate
analysis identified the non-use of antibiotic (p=0,03) and the post-operative
haematoma (p=0,02) as independent predictors of infection. Fifteen deaths
occurred, none related to infections. CONCLUSION: Antibiotic prophylaxis
reduces significantly infectious complications in surgeries of cardiac stimulation
implantable devices. Local haematoma defines a higher incidence of post-
operative infections.



1. INTRODUCAO

1.1. Infeccéo e cirurgia

Antes de meados do século 19, pacientes cirdrgicos comumente
desenvolviam “febre irritativa” pds-operatéria, como eram chamadas as
infeccbes do sitio cirurgico, seguida por drenagem purulenta da incisao,
sepse grave e frequentemente morte. Isso ocorreu até 1860, quando Joseph
Lister introduziu os principios da antissepsia, reduzindo a morbidade
infecciosa pods-operatodria substancialmente. O trabalho de Lister mudou
radicalmente o0s procedimentos cirurgicos, passando de atividades
associadas com infecg¢ao e 6bito para uma disciplina que comecgou a eliminar
o sofrimento e prolongar a vida'.

A despeito dos avangos nas técnicas operatorias, melhor
entendimento da patogénese da infeccdo da ferida cirurgica e o uso
disseminado da profilaxia antibiética, a infec¢gdo do sitio cirurgico continua
sendo a maior causa de morbidade e mortalidade para pacientes submetidos
a procedimentos cirurgicos. Estima-se que infec¢ao do sitio cirurgico ocorre
em 2 a 5% dos quase 30 milhdes de pacientes submetido a procedimentos
cirurgicos a cada ano nos Estados Unidos®**. Sao responsaveis por 14 a
16% de todas infecgbes nosocomiais, transformando o sitio cirdrgico na
segunda causa de infeccdo nosocomial, sendo superado apenas pela
infeccdo do trato urinario®. Baseado no Study on the Efficacy of Nosocomial

Infection Control (SENIC) pelo Center for Disease Control and Prevention



(CDC), calcula-se que mais de 500.000 infecgbes do sitio cirurgico ocorra
entre adultos a cada ano nos Estados Unidos®. Estas infecgdes prolongam a
permanéncia hospitalar por uma média de 7,4 dias, gerando um custo extra
de $3,7 milhdes e $1,6 bilhdes em gastos extra-hospitalares”®%'™°. O custo
por paciente pode ser maior que $30000 para pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca ou ortopédica’"'?.

A incidéncia de infecgdo do sitio cirurgico tem sido tradicionalmente
estratificada pelo tipo de hospital e servico cirargico. O National Nosocomial
Infection Surveillance (NNIS) system do CDC caracterizou os hospitais pelo
tamanho e afiliagdo a escolas médicas. Entre 1980 e 1982, o NNIS reportou
uma frequéncia de infeccdo cirurgica de 4,6, 6,4 e 8,2 por 1.000 altas em
hospitais nao ligados a escola, pequenos hospitais escolas (< 500 leitos), e
grandes hospitais escolas (= 500 leitos), respectivamente’. O NNIS
reportou também maior frequéncia de infecgdo cirurgica nos grandes
hospitais escolas, quando comparados com todos os outros tipos de
hospitais, no periodo de janeiro de 1992 até junho de 2004 ™.

O risco de desenvolvimento de infecgdo do sitio cirdrgico é afetado
pelo grau de contaminagdo microbiana. Um sistema amplamente aceitavel
de classificacdo de contaminagao do sitio cirurgico foi desenvolvido pela
National Research Council™®. Esta classificacdo, de forma modificada, é a
seguinte:

e Cirurgia limpa: S&o sitios cirurgicos nos quais ndo ha inflamacéo e os
tratos respiratorios, alimentar, genital e urinario ndo sdo acessados. Em
adicdo, feridas limpas sao primariamente fechadas e, se necessario,

drenadas com drenagem fechada.



Cirurgia limpa-contaminada: Cirurgias nos quais os tratos respiratorio,
alimentar, genital ou urinario sdo envolvidos sob controladas condigdes
e sem ocorréncia de outra contaminagao incomum.

Cirurgia contaminada: Incluem feridas acidentais abertas recentemente
ou operagdes com grandes violagbes da técnica de esterilizagdo, ou
grandes vazamentos de secrecdo do trato gastrointestinal. Sitios
cirurgicos nos quais existem abordagens do trato genito-urinario com
urina infectada, ou trato biliar com bile infectada e aqueles nos quais
inflamacdo aguda, nao purulenta, é encontrada, faz parte dessa
categoria.

Cirurgia suja e infectada: Incluem feridas traumaticas antigas, com
tecido desvitalizado retido, corpo estranho ou contaminacado fecal.
Sitios cirurgicos onde uma viscera perfurada ou pus €& encontrado
durante a operagéo se enquadram nessa categoria.

O estudo de Cruse e Foord'® mostrou que cirurgia envolvendo sitios

cirargicos limpos, limpos-contaminados, contaminados e sujos tém

frequéncia de infeccdo de 1,5%, 7,7%, 15,2% e 40% respectivamente. A
frequéncia de infecgao cirurgica pelo estudo da National Research Council
cooperativa foi de 3,3% para cirurgias limpas, com técnicas refinadas de
esterilizagcdo, 7,4% para outros sitios limpos, 16,4% para cirurgias
contaminadas, e 28,6% para cirurgias sujas'®. Mais recentemente, entre
84.691 cirurgias que foram reportadas por hospitais para o NNIS, a
frequéncia de infecgao por tipo de sitio cirurgico foi a seguinte: limpa 2,1%;

limpa-contaminada 3,3%; contaminada 6,4%; e suja-infectada 7,1%"".



A correlacdo da classificagdo do tipo de cirurgia com o risco de
infeccado cirurgica sugere que a contaminagao do sitio cirurgico deve ser
correlacionada com o risco de subsequente infecgdo. Entretanto, resultados
conflitantes foram obtidos quando a microbiologia do sitio de contaminagéo
intra-operatério foi examinada e correlacionada com o microorganismo
isolado no intra-operatério de cirurgias infectadas. De acordo com Bartlett et
al."® isolaram bactéria de 43 de 91 (47%) sitios cirdrgicos durante o ato
operatorio. Entretanto, ndo encontraram diferenga significativa na frequéncia
de subsequente infecgdo cirurgica entre aqueles pacientes com e sem
cultura positiva. Além disso, ndo houve correlagcao entre a concentracédo de
bactéria no sitio e o subsequente desenvolvimento de infecgdo. Em
contraste, Garibaldi e Cushing’® encontraram uma correlacdo entre a
contaminacgao intra-operatdéria e o maior risco de infecgdo do sitio cirurgico,
mesmo apos ajuste pela influéncia de outras varidveis por regresséo
logistica (Razdo de Chance 3,0 — IC 2,0-4,6 — p<0,001). A respeito da
associacao, eles encontraram que o uso clinico dessa informacéao é limitado,
pois o valor preditivo de uma cultura positiva intra-operatéria neste estudo foi
baixo (32%) e a frequéncia de cultura falso-positiva foi alta (86%). Eles
também notaram que a concordancia entre o microorganismo isolado do
sitio durante o ato operatério e o patdégeno responsavel pela infecgao
cirurgica foi baixo (41%).

Portanto, esta claro que a classificagao do tipo de cirurgia é somente
um moderado preditor de risco infeccioso, porque a existéncia de outras
variaveis também influenciam o risco, tais como fatores relacionados ao

paciente, técnica operatéria e o uso de profilaxia antimicrobiana. Em adigao,



causas exogenas, como o0 pessoal envolvido no procedimento,
potencialmente contribuem para a contaminacao do sitio operatério, e estas
causas nao sao incluidas no esquema de classificagao do sitio, o qual reflete
largamente o grau de contaminacdo bacteriana de causas enddgenas,

incluindo microorganismos da pele do paciente ou viscera operada.

1.2. Diagnéstico da infeccdo cirurgica

A identificagdo da infecgédo relacionada ao procedimento cirurgico
envolve interpretacdo dos achados clinicos e laboratoriais, € € crucial que
definigbes consistentes e padronizadas sejam estabelecidas. O NNIS do
CDC desenvolveu critérios padronizados para definigao de Infeccédo do Sitio
Cirtrgico™. Por esses critérios, as infecgbes do sitio cirlrgico sao
classificadas como incisional ou érgéo/espacial. Infecgdo do sitio cirurgico
incisional € ainda dividida naquelas envolvendo somente a pele e tecido
subcutaneo (incisional superficial) ou aquelas envolvendo tecido frouxo
profundo da inciséo (incisional profunda). Orgao/espacial envolve qualquer
outra parte da anatomia ex. 6rgdo ou espaco que depois de ultrapassadas
as camadas da parede do corpo, foi aberta ou manipulada durante a
operagcao (Anexo A). Por exemplo, um paciente que foi submetido a uma
apendicectomia e subseqlentemente desenvolveu um abscesso intra-
abdominal ndo drenando através da incisao, a infeccdo deve ser relatada
como sitio de infecgao cirtirgica drgdo/espacial no sitio intra-abdominal®®?'.
O risco de infecgdo do sitio cirurgico pode ser conceituado de acordo

com a seguinte relagdo®??:



Dose de contaminacéo bacteriana X viruléncia = Risco de infecgéo cirurgica

Resisténcia do paciente

Quantitativamente, ja foi demonstrado que se um sitio cirargico é
contaminado com >10° microorganismos por grama de tecido, o risco de
infecgdo cirlrgica € marcadamente aumentado®. Entretanto, a dose de
microorganismos contaminantes requeridos pra produzir infecgdo pode ser
muito menor quando um corpo estranho (como uma protese) esta presente

no sitio (isto € 100 estafilococus por grama de tecido)®>?%%’.

1.3. Infeccéo e cirurgia cardiaca

Cirurgia cardiaca, incluindo revascularizacdo miocardica e cirurgias
de valvulas, é um dos procedimentos cirurgicos mais comuns nos Estados
Unidos, com aproximadamente 608.000 pacientes operados por ano?.

Infecgao do sitio cirurgico € uma complicacao freqliente em cirurgia
cardiaca®®. Particularmente a infecgdo esternal profunda e mediastinite, as
quais ocorrem em 0,25 a 2% dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca®.
Essas complicagdes sado associadas com taxa de mortalidade maior que
30%°*' e o tratamento freqiientemente requer reintervencdo cirdrgica, bem
como uma terapéutica antibidtica prolongada, além de serem associadas

32,33

com um substancial aumento no periodo de permanéncia hospitalar e

custo dos cuidados''3*,

O uso de profilaxia antibiética apropriada tem mostrado uma redugao
na incidéncia de infecgdo do sitio ciriirgico apds cirurgia cardiaca®3¢*". A

escolha do melhor antimicrobiano para profilaxia de infecgdo em cirurgia



cardiaca continua sendo uma area ativa de pesquisa, que foi resumida, em
1992, por uma metanalise que avaliou 28 estudos prospectivos,
randomizados e controlados comparando 2 ou mais agentes®. Os
resultados foram incorporados e as recomendacdes bem aceitas para
profilaxia antimicrobiana em cirurgia cardiaca, as quais aconselham o uso de
uma cefalosporina de primeira ou segunda geragéo39.

Um crescente aumento na frequéncia de surgimento de
multirresisténcia de patdogenos gram-positivos as drogas nas ultimas duas
décadas tem provocado uma tendéncia em reconsiderar essas
recomendacdes*’. Staphylococcus aureus e Sthaphylococcus epidermidis
sd0 0s mais comuns patdégenos encontrados em infecgao pds-esternotomia,
sendo responsaveis por 34% a 54% e 12% a 44% das infecgdes profundas,

41,42,43,44,45 46

respectivamente Existe alta prevaléncia de resisténcia a -

lactdmicos entre esses organismos. Na verdade, organismos isolados de
infeccdo esternal superficial ou profunda tém mostrado resisténcia a
meticilina, a qual torna o tratamento ou profilaxia com agentes p-lactamicos
ineficazes*%478.

Por causa de sua atividade contra organismos resistentes,
antibiéticos glicopeptideos, tais como a vancomicina e teicoplanina, tém sido
recomendados como agentes profilaticos alternativos. Em 2004 Bolon et al.*®
realizaram uma metanalise para definir se a troca de agentes B-lactamicos
por glicopeptideos para profilaxia de infecgdo em cirurgia cardiaca deveria
ser aconselhada. Resultados de 7 ensaios clinicos randomizados (5.761

procedimentos) que comparavam a incidéncia de infecgdo do sitio cirurgico

em pacientes que receberam profilaxia com glicopeptideos com os que



receberam agentes B-lactdmicos foram analisados. Nenhum agente provou
ser superior para preveng¢ao de ocorréncia de infecgcédo do sitio cirurgico aos
30 dias pés-operatério (RR, 1,14; 95% de IC, 0,91 — 1,42). Em subanalises,
B-lactdmicos foram superiores aos glicopeptideos para prevengdo de
infeccdo do sitio cirurgico toracico (RR, 1,47; 95% IC, 1,11 — 1,95) e houve
tendéncia a superioridade para prevencao de infecgdes toracicas profundas
(RR, 1,33; 95% IC, 0,91 — 1,94) e infeccbes causadas por bactérias gram-
positivas (RR, 1,36; 95% IC, 0,98 — 1,91). Glicopeptideos mostraram
tendéncia a superioridade em relagdo aos B-lactamicos para prevengédo de
infecgdes de sitios cirurgicos em membros inferiores (RR, 0,77; 95% IC, 0,58
— 1,01) e foram superiores para prevengao de infeccbes causadas por
bactérias gram-positivas meticilino resistentes (RR, 0,54; 95% IC, 0,33 —
0,90). Sugerindo que a profilaxia padrdao para cirurgias cardiacas deve

continuar sendo os agentes B-lactdmicos na maioria das circunstancias.

1.4. Infeccéo e protese

Cerca de metade dos 2 milhdes de casos de infecgcao hospitalar que
ocorrem anualmente nos Estados Unidos da América estdo relacionadas a
presenca de proteses implantaveis™.

O diagndstico de infecgao associada a préteses deve ser feito com
muita cautela. Algumas, mas nem todas as infec¢des de feridas cirurgicas,
afetam a prétese®'. Portanto, colonizagdo bacteriana de implantes cirtrgicos
nao necessariamente indica infeccdo. Na verdade, a maioria das préteses

colonizadas né&o se torna infectada. O diagndstico de infecgdo relacionada a



prétese requer a presenga de manifestagdes clinicas, sinais intra-operatorios
de infecgdo adjacente ao implante e o crescimento de patdégenos em
culturas de espécimes cirurgicas. Para ajudar a evitar a reintervengao
cirurgica em um paciente que pode nao ter infecgdo associada a protese, é
necessario um diagndstico confirmado por exames de imagem e
microbiologia. Embora hemocultura positiva seja um forte marcador de
endocardite relacionada a protese valvar e algumas infecgdes associadas a
revascularizacdo cardiaca, estas sao negativas na maioria das infecgdes
associadas com sistemas de estimulagao cardiaca artificial (exceto se existe
endocardite). Cultura de material colhido do local de infecgdo, néo
cirurgicamente, varia na sua sensibilidade para detectar infecgdo associada
com proteses®’. O ecocardiograma transesofagico € muito mais sensivel que
o transtoracico para identificar vegetacgdes relacionadas a protese cardiaca e
cabos-eletrodos de marcapasso. Portanto, o diagnéstico de infecgao
relacionada a prétese deve levar em consideragdo a soma de informagdes
clinicas e de diversos exames, evitando intervencdes desnecessarias e de
alto custo. Por outro lado, permitir uma decisdo segura da manutencdo da
prétese, sem colocar em risco a vida do paciente®”.

O uso de proteses cardiacas tem se tornado cada vez mais
frequente na moderna medicina cardiovascular. Desde o inicio do uso de
proteses valvares, em 1953°?, para o tratamento de insuficiéncia aortica,
outras préteses cardiacas permanentes, incluindo marcapassos®, aparelhos
para assisténcia ventricular esquerda® e cardioversores-desfibriladores
implantaveis® tém mostrado serem eficazes em melhora de sobrevida,

reducdo de sintomas, ou ambos. O numero de implantes de proteses vem
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aumentando progressivamente, de acordo com o aumento de indicagdes
baseadas em evidéncias. Embora proteses cardiacas tenham prolongado a
vida de um grande numero de pacientes, elas também, paradoxalmente
colocam esses pacientes sob risco de um grande numero de complicagdes
relacionadas ao seu uso. A ocorréncia de infeccdo tem aumentado
paralelamente ao incremento no nimero de implantes®®, gerando um grande
interesse no desenvolvimento de técnicas de prevencdo e tratamento
adequados, visando reduzirem a morbidade, mortalidade e custos

associados a essa complicacao.



2. REVISAO DA LITERATURA

Nas duas Ultimas décadas varios estudos foram desenvolvidos
buscando um melhor entendimento da patogénese da infecgéo cirurgica,
permitindo, assim, a ado¢cdo de medidas de controle e vigilancia, além de

intervengdes que reduzam a ocorréncia dessa complicagao.

2.1. Patogénese da infeccao cirargica

Patogenos que causam infecgao cirurgica podem ser adquiridos de
duas formas: endégenamente (flora do préprio paciente) ou exégenamente
(contato com profissionais da sala de cirurgia ou do ambiente). Acredita-se
que, cerca de 24 h apds o término de um procedimento cirurgico, a maioria
das feridas cirurgicas estao suficientemente fechadas, a menos que a ferida
foi fechada secundariamente ou envolve a colocacéo de drenos, tornando-se
resistente para inoculagdo e infeccdo. Entdo, a maioria dos patdgenos,
adquiridos endogenamente ou exogenamente devem ter sido implantados
durante o ato cirGrgico®. Teoricamente, o sitio cirGrgico pode ser
contaminado no pés-operatério por via hematogénica ou linfatica ou pela
inoculagdo direta no sitio operatorio fechado, mas tais mecanismos de
aquisicdo ocorrem infreqiientemente®. Ehrenkranz e Pfaff°®, entretanto
descreveram um grupo de infecgao esternal que ocorreu no pés-operatorio e
foi precedido por infecgdo causada pelo mesmo microorganismo em um sitio
remoto (pneumonias e bacteremias). Em um surto de infeccdo esternal por

|59

Legionella descrito por Lowry et al*”, os pacientes foram expostos a agua
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contendo Legionella durante o banho e troca de roupas apds serem
submetidos a cirurgias cardiacas. Portanto, existem evidéncias suficientes
sugerindo que a inoculagao e infecgdo podem ocorrer ocasionalmente no
pos-operatorio. Entretanto, o periodo de maior risco para infecgao
permanece sendo o0 tempo entre a abertura e o fechamento do sitio

cirurgico.

2.1.1. Patégenos adquiridos endogenamente

Germes da flora do proprio paciente, localizados préximo ou no
proprio sitio cirdrgico sdo responsaveis pela maioria das infecgdes
cirirgicas®®. S. aureus e Staphyloccoccus coagulase negativo, o primeiro e
0 segundo maiores agentes etiologicos, sao residentes da pele e
presumivelmente sao inoculados diretamente no sitio cirurgico durante a
incisdo e subsequiente manipulagéo. Higienizagdo adequada e o uso de um
agente degermante para pele durante a preparagao do sitio operatério sdo
rotineiramente realizados, buscando a reducdo da populacdo desses
microorganismos na superficie. Entretanto, quando a pele se torna
fortemente colonizada - por exemplo, como resultado de uma dermatite — a
flora residente pode persistir e ser carreada pra o sitio operatoério. Floras
endodgenas distantes no proprio paciente também podem ser causas de
infecgdo cirurgica. Wiley e Ha’eri®! notaram que Microesferas de Albumina
Humana (HAMs) eram semelhantes a escamas da pele humana e poderiam
ser usadas como particulas marcadoras. Quando aplicaram HAM na pele do

paciente em locais distantes da incisao, eles demonstraram que a particula
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marcadora poderia ser facilmente recuperada do sitio cirurgico (em 40 de 40
cirurgias ortopédicas), sugerindo que a microflora de superficie pode migrar
de sitios distantes e ser encontrada no sitio cirurgico, a despeito da
distdncia, do uso de roupas e curativos. Finalmente, microorganismos
causadores de infeccdo em sitios remotos podem ganhar acesso ao sitio
operatorio através da via hematogénica e/ou linfogénica. Infecgbes nao
tratadas do trato urinario, respiratério e pele sdo as trés infecgcdes mais

comumente associadas com infecgdo de sitios cirtirgicos distantes®®®2.

2.1.1.1. Pessoal

As maos da equipe cirurgica abrigam microorganismos que podem
contaminar o sitio cirurgico pela inoculagdo direta durante o

636485 |sso levou ao uso de luvas cirlrgicas como barreira

procedimento
para a transferéncia de microorganismos e para a higiene das maos,
reduzindo a populacdo microbiana da pele das maos. Inicialmente usada
como um meio de protegcdo para a equipe cirurgica contra dermatite por
antisséptico, as luvas cirurgicas tem se tornado um instrumento padronizado
na pratica como método de prevengdo da passagem de microorganismos
das maos do cirurgiao para o sitio cirurgico do paciente. A eficacia das luvas
cirurgicas como barreira tem sido questionada, uma vez que estudos tém
demonstrado que perfuragdo da mesma ocorre em 1/3 dos procedimentos
ou mais'®®°. Entretanto, com higiene pré-operatéria apropriada para reduzir
a quantidade de microorganismos nas maos do cirurgido, nao existe

evidéncia que tal perfuragdo da luva tenha significado clinico. Dodds et al.%
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nao encontraram diferenca na freqiéncia de infec¢ao do sitio cirdrgico entre
100 hérnias operadas que foram, ou n&o, associadas com perfuracdes das
luvas.

Além das maos, outros locais do corpo dos membros da equipe
cirurgica podem ser fontes de contaminacdo exdgena do sitio operatério. O
cabelo e couro cabeludo do cirurgido, bem como do proprio paciente, tém
sido demonstrados como abrigo para bactérias potencialmente patogénicas,
incluindo S. aureus e bactérias gram negativas®”. Haei e Wiley®
demonstraram que a cabecga e o0 pescog¢o podem teoricamente se fontes de
microorganismos que sdo encontrados no sitio operatério. Microesferas de
albumina humana aplicadas na cabega e pescogo de cirurgides foram
recuperadas da ferida operatéria em 20 dos 20 experimentos. A despeito
dessas observagdes, somente poucos casos de infecgao do sitio operatério
foram correlacionados com os germes do cabelo ou couro cabeludo dos
membros da equipe cirirgica®”®.

O nariz e a orofaringe dos membros da equipe cirurgica também sao
colonizados com microorganismos que podem contaminar o sitio cirurgico.

Ford et al.”®

isolaram S. aureus, S. epidermidis, e streptococcus frequentes
da nasofaringe dos membros da equipe cirurgica e recuperou 0S mesmos
microorganismos do exsudato de feridas infectadas. Embora a simultanea
recuperacao do mesmo microorganismo da nasofaringe e sitios cirurgicos
infectados ndo prove que a nasofaringe é a fonte, estudos com particulas
marcadas tém demonstrado que isso pode ocorrer. Héeri e Wiley68

aplicaram microesferas de albumina marcadas na superficie interna das

mascaras faciais cirurgicas e recuperaram as mesmas de forma consistente
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no sitio cirdrgico, uma vez que os vazamentos através das mascaras foram
prevenidos por adesivos que as cobriam nas bordas. Similarmente, Letts e
Doermer’" recuperaram de sitios cirargicos simulados, particulas marcadas
que tinham sido borrifadas na face e narina dos membros da equipe
cirurgica. Eles também notaram que quando os membros da equipe cirurgica
falavam durante o procedimento aumentava o numero de microesferas
recuperadas, sugerindo que a conversagao contribui para aerosolizagado da

bactéria da orofaringe.

2.1.1.2. Ambiente

Os microorganismos que sao isolados da sala de cirurgia sao
usualmente considerados ndo patogénicos ou comensais, raramente
associados com infeccdes’2. Micobactéria atipica sdo ubiquas, podem ser
recuperadas do pd hospitalar e sdo raramente incriminadas em infeccoes
cirargicas. Nos casos de infecgcao devida a M. fortuitum e M. chelonae que

37475 cera de 0sso ou

se seguiu a cirurgia de troca valvar e mamoplastia
solucado de violeta genciana foram mais incriminadas que o ambiente da sala
de cirurgia. Esporos de Clostridium perfringens tém sido isolados de
sistemas de ventilagdo e pisos das salas de cirurgias76, mas quando
investigadores procuraram pela potencial fonte causadora dessa devastante
infeccdo cirurgica, concluiram que C. perfringens foi adquirido de duas
formas, endogenamente da flora gastrointestinal do préprio paciente e

exogenamente de instrumentos cirurgicos contaminados que tinham sido

inadequadamente esterilizados’’.
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Nos raros casos em que fontes inanimadas da sala de cirurgia foram
incriminadas, a fonte era, na verdade, solugcdes contaminadas, antissépticos,
ou vestimentas. Roupas elasticas contaminadas tem sido implicadas como

78,79,80

causa de infecgdo cirurgica causada por Rhizopus e C. pen‘ringen381.

Solugdes contaminadas s&o a fonte de infecgbes cirurgicas causadas por
Pseudomonas aeruginosa, P. multivorans e Serratia marcescens®*%%*,

Na pratica, rotineiramente, os pisos das salas de cirurgia sdo limpos
com um desinfetante entre uma cirurgia e outra. Associado com uma
cuidadosa limpeza das salas e corredores do centro cirurgico durante a
noite, acredita-se que essa rotina propicia um ambiente suficientemente

limpo para minimizar o risco de envolvimento das superficies e pisos das

salas como fonte de infec¢ao cirurgica.

2.1.1.3. Ar

O papel do ar da sala de cirurgia como uma fonte de infecgao e a
necessidade de um sistema especial de ventilagdo tém sido objetos de muito
debate. A principal fonte de contaminacdo microbiana aérea sao os
membros da equipe cirdrgica’"""%. Acredita-se que o0 microorganismo passa a
circular pelo ar como resultado da conversagao, a qual elimina particulas
com bactérias do trato respiratério, ou como resultado do desprendimento do
cabelo ou pele exposta. Estudos utilizando microesferas de albumina
humana marcadas sugerem que 0s microorganismos aéreos do trato
respiratorio ou cabega e pescogo de membros da equipe cirurgica podem

61,68,71

ser isolados do sitio cirurgico . A despeito dessa possibilidade, existe
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pouca evidéncia de que a contaminagao por microorganismos do ar contribui
significantemente para infec¢ao cirurgica. Evidéncia de que a contaminagao
aérea contribui significantemente para infec¢cdo cirurgica é baseada em
surtos de infecgdo de streptococcus B-hemoliticos do grupo A reportados na
literatura®>8%87:8889  Nestes casos, a evidéncia da transmissdo aérea foi
confirmada da seguinte forma: primeiro, o estreptococo com o mesmo
sorotipo do isolado do sitio de infecgdo cirurgica foi isolado do sitio de
colonizagdo (anal, vaginal ou orofaringeo) em pessoas envolvidas no
procedimento cirurgico; segundo, o sitio da contaminagdo (anal ou vaginal)
nao tinha possibilidade de contato direto com o sitio operatério. Além do
mais, algumas dessas pessoas contaminadas nao trabalhavam diretamente
no campo operatério. Finalmente, quando meios de colonizacdo foram
usados durante essa investigacdo, o microorganismo em questdo pode ser
recuperado do ar durante a atividade das pessoas contaminadas.

O estudo do National Research Council®® avaliou o efeito da
irradiagéo ultravioleta na contaminagdo microbiana do ar da sala cirurgica e
na incidéncia da infeccdo do sitio cirurgico. Os resultados indicaram que
cirurgias limpas tinham significantemente menos possibilidade de complicar
com infeccdo quando foram realizadas em salas iluminadas com irradiacao
ultra-violeta, comparadas com cirurgias realizadas em salas com ventilagéo
padrdo. Um segundo estudo europeu multicéntrico comparou a frequéncia
de infeccdo entre cirurgias de reposicao total de quadril e joelho com
proteses que foram realizadas em salas com ar “ultra-limpos”, com sistema
especial de ventilagdo, com procedimentos realizados em salas com

ventilagdo convencional®'. Em salas com sistemas de ventilacdo especial, a
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quantidade de contaminagao do ambiente aéreo medida por amostras do ar,
a quantidade de microorganismos isolados no lavados da ferida cirurgica, e
a frequéncia de infec¢do do sitio cirurgico foram significativamente menores

que as correspondentes medidas em salas com ventilagdo convencional.

2.2. Fatores de risco para o desenvolvimento de infecc¢do cirdargica

Em 1965, Altemeier e Culbertson?®® afirmaram que o risco de uma
infeccdo de sitio cirurgico varia: a) diretamente proporcional a dose de
contaminagdo bacteriana; b) diretamente proporcional a viruléncia do
microorganismo; e c) inversamente proporcional a resisténcia do hospedeiro,
que é a capacidade de resposta do organismo do paciente a contaminagao
microbiana. Os principais fatores de risco envolvidos no desenvolvimento de
infeccdo cirurgica sao: tempo de internacédo pré-operatéria, antissepsia do
sitio cirurgico, duragdo do procedimento, técnica cirurgica, presenca de

infecgbes de sitios remotos e fatores ligados ao paciente.

2.2.1. Tempo de internacao pré-operatéria

Ao longo dos anos, os estudos tém demonstrado, consistentemente,
um efeito adverso do tempo prolongado de permanéncia hospitalar pré-
operatoria na frequéncia de infecgdo do sitio cirargico. The National
Research Council study encontrou que a frequéncia de infeccdo do sitio
cirurgico aumentou de 6% para uma permanéncia hospitalar pré-operatéria
de 1 dia, para 14,7% quando a permanéncia hospitalar pré-operatéria foi de

21 dias ou mais®. Cruse e Foord'® encontraram uma incidéncia de 1,1% de
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infeccao cirurgica para pacientes que permaneceram internados por 1 dia
antes do procedimento cirurgico e 2,1% para 0s que permaneceram
internados por 1 semana antes do procedimento. Esses achados podem ser
criticados, pois a influéncia de outros importantes fatores nao foram
considerados na analise. Outros estudos, entretanto, foram usados em
analise multivariada para ajuste de possiveis variaveis de confusao'®929394,
Esses estudos confirmaram a importdncia da permanéncia hospitalar
prolongada antes da cirurgia como fator de risco independente para infecgao
cirurgica.

O mecanismo pelo qual a permanéncia hospitalar prolongada antes
da cirurgia aumenta o risco de infeccdo € desconhecido. Entretanto,
acredita-se que a permanéncia hospitalar pré-operatoria prolongada
promove proliferacdo de microorganismos enddgenos, os quais podem
aumentar a chance de contaminagao do sitio cirurgico, podendo promover
também a aquisicdo de patdogenos hospitalares multirresistentes. Durante a
permanéncia no hospital os procedimentos e intervencdes podem carrear
microorganismos para o corpo do paciente (portas de entradas). Algumas
drogas usadas no ambiente hospitalar podem alterar a resisténcia as

infeccbes (como corticosterdides) ou sua flora normal (como antibiéticos).

2.2.2. Antissepsia do sitio cirargico

Em 1971, Seropian e Reynolds® compararam a freqiiéncia de infeccéo
do sitio cirargico entre 406 pacientes cirurgicos randomizados para remogao
dos pelos com lamina ou por agente depilatorio. A frequéncia de infecgao

apos remogao dos pelos com lamina foi 5,6% comparado com 0,6% com o
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uso de agente depilatério (p<0,02). A frequéncia de infecgdo quando os pelos
nao foram removidos foi 0,6%. Neste estudo, o tempo entre a remogao dos
pelos e a cirurgia também influenciou na frequéncia de infecgdo. A incidéncia
de infecgao foi 3,1% quando a remogao dos pelos foi realizada imediatamente
antes do procedimento cirurgico, e 7,1% quando foi realizada dentro das 24
horas antes da cirurgia. A incidéncia de infecgéo foi maior que 20% quando a
remogao dos pelos foi realizada mais que 24 horas antes da cirurgia. No
estudo de Cruse e Foord16, foram obtidos resultados similares. Pacientes que
foram submetidos a remocgao dos pelos com uma lamina tiveram maior
incidéncia de infeccdo (2,5%). Pacientes que tiveram seus pelos cortados e
nao removidos, a infeccao foi de 1,7%. Pacientes submetidos a remocéo dos
pelos com um tricotomizador elétrico tiveram uma incidéncia de infeccao de
1,4% . Nos casos em que os pelos ndo foram removidos ou cortados, a
incidéncia de infecgao foi de 0,9%.

Nem todos os estudos demonstraram que a frequéncia de infeccao
cirdrgica varia com o método de remocdo dos pelos®®®?® O numero de
pacientes incluidos nesses estudos, entretanto, foi pequeno, limitando suas

habilidades para detectar pequenas, mas verdadeiras diferengcas entre os

|.94 |.99

grupos. Estudos realizados por Mishriki et al.™ e Mehta et al.” e corroboraram
os resultados de Seropian e Reynolds®.

Hamilton e Lone'® usaram microscopia eletronica para examinar a pele
apos remogao dos pelos com uma lamina, tricotomizador elétrico e um agente
depilador. Suas fotografias demonstraram que a lamina causou lesdes
cuténeas grosseiras, o tricotomizador elétrico causou menor injuria e o agente

depilador ndo causou injuria a pele. Entdo, o aumento na incidéncia de
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infeccao do sitio cirurgico pode resultar de ruptura na barreira da pele causada
pela lamina, permitindo um aumento na colonizagdo ou invasao de

microorganismos residentes ou exdgenos no sitio da incisao.

2.2.3. Duracao do procedimento cirurgico

A duragao do procedimento cirurgico tem um importante papel, como
fator de risco para a ocorréncia de infecgdao do sitio cirurgico. Cruse e
Foord'™ encontraram uma relagdo direta entre duracdo da cirurgia e a
incidéncia de infecgdo. Entre as cirurgias limpas, a incidéncia de infecgéo
por duragao do procedimento de 1, 2 e 3 h foi respectivamente 1,3%, 2,7% e
3,6%. O estudo SENIC demonstrou que duragao do procedimento maior que
2 h representava um dos quatro fatores de risco que permaneciam
significantes quando técnica de regressao logistica foi aplicada nos fatores
analisados®.

A forma exata de como a duragdo do procedimento cirurgico
aumenta o risco de infeccdo do sitio cirurgico permanece especulativa.
Cruse e Foord' listaram quatro possiveis explicacdes: a) um aumento na
contaminacgao do sitio com operagdes prolongadas; b) um aumento no dano
tecidual devido ao ressecamento, retracdo prolongada e manipulagao; c) um
aumento na quantidade de sutura e eletrocoagulagdo, as quais podem
reduzir a resisténcia local; d) maior supressdo da defesa do paciente pela
perda de sangue e choque. Garibaldi e Cushing' adicionaram que a
duragéo da cirurgia pode ser um marcador para fatores que séo dificiimente
incorporados em modelos multivariados, tais como a habilidade do cirurgido

|.101

e a complexidade da cirurgia. Shapiro et a sugeriram que o aumento na
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incidéncia de infecgao apods histerectomias prolongadas pode ser o resultado
de diminuicdo do efeito da profilaxia antibidtica com a duracdo do
procedimento. Este € o racional para repetir a dose do antimicrobiano em

uma cirurgia que dura mais de 2 ou 3 h.

2.2.4. Técnica cirurgica

A habilidade do cirurgiao tem um importante papel na incidéncia de
infeccdo do sitio cirargico. A técnica afeta diretamente o grau de
contaminagao do sitio cirurgico através de quebras na técnica ou penetragao
inadvertida em uma viscera. A habilidade do cirurgido também afeta as
condigdes do sitio cirurgico e, portanto, sua resisténcia a infecgéo. O risco
de infeccdo € minimizado pelo controle do sangramento, suavidade da
tracao e manipulacédo do tecido, remogao do tecido necrético e erradicacao
do espago morto. Finalmente o cirurgido habilidoso pode reduzir a duragéo
da cirurgia, a qual afeta o risco de infecgao cirurgica.

A qualidade técnica do cirurgido ndo pode ser facilmente acessada
sem observagao direta, entdo o impacto da habilidade técnica do cirurgiao
na infecgcdo do sitio cirdrgico ndo tem sido avaliado, exceto indiretamente.
Farber et al.'® usaram um programa estatal de vigilancia para examinar a
relacdo entre volume cirurgico e a incidéncia de infec¢do do sitio cirurgico.
Eles encontraram uma correlagdo significantemente alta entre um pequeno
numero de procedimentos realizados pelos cirurgides e uma alta taxa de
infecgcdes em apendicectomias, herniorrafias, colecistectomias, resseccoes
de céblons e histerectomias abdominais. Uma possivel explicacdo € que

maior volume de cirurgia acarreta maior experiéncia e cirurgides mais
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experientes, geralmente, adquirem melhores técnicas. Miller et al.’®

avaliaram a relagao entre o nivel de treinamento do cirurgido e a incidéncia
de endometrite apds seccéo para cesariana. Entre 15 variaveis examinadas
por analise de regressao logistica, somente a presenga de um residente
como o principal cirurgidao foi associada com um maior risco para
endometrite. O residente de cirurgia presumivelmente tinha menos

experiéncia que os médicos assistentes.

2.2.5. Presenca de infec¢cdes de sitios remotos

A presenca de um sitio de infeccdo remoto no momento da cirurgia
altera a incidéncia de infecgao. No estudo da National Research Councilgo, a
presenca de infecgdo de sitio remoto aumentou a infecgdo do sitio cirurgico
2,7 vezes (18,4% versus 6,7%). Edwards®® observou que, entre 383
pacientes que tinham sido submetidos a coleta de material para cultura da
infecgdo do sitio cirurgico e de sitios remotos, 55% das infec¢des cirurgicas
foram precedidas por infecgdes do trato urinario ou trato respiratério baixo,
com os mesmos microorganismos. No estudo de Garibaldi e Cushing’®, a
presenca de infeccdo em sitio remoto foi significantemente associada com
um aumento na taxa de infecgcdo em analise univariada (Razdo de Chance
2,8; IC 1,5 — 5,3). Entretanto, quando o autor usou anadlise de regressao
logistica para ajustar pela influéncia de outras variaveis, a presenca de
infeccao de sitio remoto néo foi significativamente associada com infecgao

do sitio cirurgico.
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2.2.6. Fatores ligados ao paciente

Intuitivamente, susceptibilidade do hospedeiro, que é a capacidade
intrinseca do paciente para a defesa propria contra invasdo por
microorganismos, deve ser um importante determinante do risco de infecgao
apos cirurgia. Ao longo dos anos varios fatores ligados aos pacientes tém
sido estudados para determinar suas influéncias na incidéncia de infecgéo
do sitio cirurgico, incluindo fatores como idade, obesidade, estado nutricional
e a presencga de algumas doencgas de base, tais como diabetes e neoplasias.

Desses fatores, idade avancada tem sido consistentemente
encontrada como um fator de risco para infecgdo cirtrgica'® 90:94:99.104.105
Garibaldi e Cushing'® ndo encontraram idade como fator de risco. No estudo
deles, a perda dessa associagao deve ter ocorrido devido a inclusao de um
outro marcador no modelo de regressao logistica, o estado fisico pela
Américan Society of Anesthesiologists (ASA), a qual foi um melhor preditor
de susceptibilidade do paciente que a idade isolada.

Cruse e Foord' reportaram maior taxa de infecgdo cirurgica em

|.93

seus pacientes com diabetes, assim como Nagachinta et al.”” em estudo

prospectivo de 1009 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Neste ultimo,
analise de regressao logistica determinou diabetes mellitus e obesidade
como os 2 fatores que permaneceram independentemente associados com
infeccdo cirdrgica esternal ou mediastinal. Lidgren'® e Mishriki et al.**, em
contraste, ndo encontraram diferenca significante na taxa de infecgao
cirurgica entre diabéticos e n&o diabéticos. A associagdo entre obesidade e

taxa de infecgdo parece ser melhor estabelecida. O National Research

90 93 107 108
I, l. l. l.

Counci Nagachinta et a Lilienfeld et a e Nystrom et a
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demonstraram uma maior incidéncia de infeccdo entre pacientes obesos
submetidos a cirurgia. Albumina baixa, desnutricdo, perda de peso recente,
cancer e terapia imunossupressora, tais como esterdides sao outros fatores
que tém sido avaliados'®%%%41%112 O papel desses como fatores de risco

para infecgao, embora sugestivo, ainda nao esta bem estabelecido.

2.3. Prevencao da infeccéao cirargica

Medidas intervencionais para prevenir infecgdo do sitio cirurgico
podem ser categorizadas como direcionadas para uma das trés estratégias:
a) reduzir a quantidade e tipo contaminagdo microbiana; b) melhorar as
condigbes do sitio cirurgico no final da cirurgia através de uma boa técnica
cirargica; e c) melhorar as defesas do paciente, que € sua capacidade para
reagir a contaminagdo microbiana. A maioria dos eventos criticos que
iniciam o processo, levando a infeccédo, ocorre no pré ou no intra-operatério,
portanto, a maioria dessas medidas de controle é aplicada antes ou durante
a cirurgia, mas algumas sao aplicadas apds a operagado ou mesmo apos o
paciente receber alta hospitalar'®. Os principais medidas pré-operatorias sdo

descritas a seguir.

2.3.1. Permanéncia hospitalar

Embora a prolongada permanéncia hospitalar possa aumentar o
risco para colonizagdo, nao existe ainda evidéncia que esta leva diretamente
a infecgdo do sitio cirurgico ou que uma redugao na permanéncia levaria a

reducdo da taxa de infeccdo. Porém, parece prudente manter o paciente em
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ambiente hospitalar o menor tempo possivel antes da cirurgia. O ideal para
operacgoes eletivas seria admitir o paciente na manha da cirurgia, ou no dia

anterior & operagao'® .

2.3.2. Fatores ligados ao paciente

Varios fatores ligados ao paciente determinam sua susceptibilidade
a infeccdo. Infelizmente, a maioria desses fatores ndo esta sujeito a
modificacdo. Por exemplo, idade avancada nao pode ser alterada.
Obesidade, diabetes e desnutricdo tém sido implicadas como aumentando o
risco para infecgdo cirdrgica'® 1% Embora nenhuma dessas condicdes
tenha sido completamente comprovada como fator de risco, parece razoavel
estar atento para o controle da glicemia, melhora do estado nutricional, e
reducio de peso em obesos morbidos no pré-operatdrio. Infeccdes em sitios

remotos devem ser tratadas antes da cirurgia.

2.3.3. Antissepsia pré-operatoria

Banho no pré-opearatério, com ou sem produtos antimicrobianos
tem sido preconizado como uma medida para reducdo da colonizagao da
pele por bactérias que podem contaminar o sitio cirtrgico. Cruse e Foord'®
reportaram que taxa de infecgao do sitio cirurgico para cirurgias limpas foi de
2,3% para pacientes sem banho, 2,1% para pacientes submetidos a banho
com sabao, e 1,3% para aqueles submetidos a banho com hexaclorofeno.
Estudos de Wihlborg'"™® e Hayek et al."'* parecem confirmar as observacdes

de Cruse e Foord'. Entretanto, outros estudos falharam em demonstrar uma
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significante diferenca na taxa de infeccdo do sitio operatério quando
diferentes métodos de banho foram empregados. Garibaldi et al."”® nao
encontraram diferenga significante na taxa de infeccdo entre pacientes
cirurgicos que foram submetidos a banho com clorexedine e aqueles que
tomaram banho com povidone-iodine ou sabdo. Em um prospectivo,
randomizado, duplo cego estudo, envolvendo 1.400 pacientes que foram
submetidos a banho pré-operatério com ou sem clorexedine, Rotter et al.'®

também encontraram uma significante diferenga na taxa de infeccao.

2.3.4. Remocao dos pelos

Os cirurgides preferem remover os pelos do campo operatorio para
evitar contaminagdo do sitio operatério durante a cirurgia. Seropian e

Reynolds® e outros estudos'®'%®

mostraram que remogao dos pelos com
ldmina pode causar injurias na pele e aumentar o risco de infecgdo. Uma
menor taxa de infecgéo cirurgica tem sido associada com o corte dos pelos
ou depilagdo com um agente depilatorio, portanto esses métodos sao
preferidos. Se a remogao dos pelos se faz necessaria, estudos sugerem que

esta deve ser feita imediatamente antes da operacdo® *°.

2.3.5. Profilaxia Antimicrobiana

2.3.5.1. Consideracdes historicas

Muitos debates e confusbes abordando a eficacia da profilaxia
antimicrobiana em cirurgia ocorreram apés a publicagdo dos resultados de

um grande estudo clinico na década de 50. Erros na metodologia do estudo



28

incluiram nao-randomizacédo, estudo nao cego, inadequado tempo da
administragao inicial ou uso prolongado do antibiético e escolha incorreta do
agente antimicrobiano.

Estudos experimentais publicados durante o inicio da década
seguinte, ajudaram a esclarecer muitos desses problemas e resultaram em
evidéncias cientificas mais claras sobre a profilaxia antibiética. A mais

significante foi reportada por Burke'"’

que demonstrou a relagao crucial entre
o tempo de administracdo do antibidtico e sua eficacia profilatica. Seu estudo
experimental mostrou que para uma significante redugdo experimental da
infeccdo da pele produzida por S. aureus penicilino-sensivel, a penicilina
deve estar na pele antes ou ao mesmo tempo da inoculagdo bacteriana.
Retardos na administracdo do antibidtico, apds a inoculagéo da bactéria, de
3 a 4 h resultou em lesdes infectadas que foram indistinguiveis em tamanho
e aparéncia histolégica daquelas de animais que nao tinham recebido
profilaxia. Este estudo e outros que seguiram ajudaram a desenvolver
atitudes que previnem infeccbes subsequientes, portanto o agente
antimicrobiano deve estar no tecido antes ou ao mesmo tempo da
contaminagao bacteriana. Esta importante mudanga de estratégia evitou o
erro comum de administrar a dose do antimicrobiano profilatico na sala de
recuperagao, apos a cirurgia ter sido concluida.

Em 1964, Bernard et al.'" foram os primeiros a reportarem o
sucesso do uso de profilaxia antimicrobiana em um estudo clinico
randomizado, prospectivo, e placebo-controlado de cirurgias do trato

gastrointestinal. Esse estudo usou trés doses intramusculares de antibiéticos

administrados imediatamente antes, durante e imediatamente apods a
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cirurgia. Sessenta e seis pacientes que receberam o antibiético tiveram uma
reducao significativa da frequéncia da infeccao pds-operatéria para 8%,
comparada com 27% de infeccdo observada em 79 pacientes tratados com
placebo. O sucesso da profilaxia antmicrobiana notado neste primeiro estudo
foi claramente possivel devido a apropriada selegao dos pacientes e escolha
de adequados agentes antimicrobianos e tempo de sua administracao.
Avangos adicionais no entendimento da profilaxia antibiética em cirurgia
abdominal ocorreram na década de 70, quando a qualitativa e quantitativa
natureza da flora gastrointestinal enddégena em pessoas saudaveis e

doentes foram definidas'"®.

2.3.5.2 Principios da profilaxia antimicrobiana

Profilaxia antimicrobiana cirurgica refere-se a um curso muito breve
de um agente antimicrobiano iniciado imediatamente antes do inicio do
procedimento cirurgico12°. Profilaxia antimicrobiana ndo ¢é indicada para
esterilizagdo de tecidos, mas como um adjunto usado para reduzir 0 numero
de microorganismos em contaminagdo intra-operatéria para um nivel
incapaz de superar a defesa do hospedeiro. A profilaxia ndo tem a finalidade
de prevenir a infeccdo cirurgica causada por contaminagdo poés-

1

operatoria’'. Infusdo intravenosa de antimicrobiano é o modo mais

freqlente de profilaxia usada na pratica cirirgica moderna'?'23124,
Essencialmente, todas as indicagdes de profilaxia antimicrobiana incluem
operagoes eletivas, nas quais a incisdo da pele é fechada na sala de

cirurgia. Os objetivos da profilaxia incluem:

1. Prevenir infecgao pds-operatéria do sitio cirurgico;
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2.  Prevenir morbidade e mortalidade infecciosa pds-operatoria;

3. Reduzir a duragao e o custo dos servigos hospitalares (quando
o custo associado com o manuseio da infeccdo pos-operatoria é
considerado, o custo-efetividade da profilaxia se torna evidente) '2>12¢;

4. Nao produzir efeitos adversos, e

5.  Nao ter consequéncias adversas para a flora microbiana do
paciente ou hospital'?’.

Quatro (04) principios devem ser seguidos para maximizar o
beneficio da profilaxia antimicrobiana:

1. Usar um agente antimicrobiano para todas as operagdes ou
classes de operagdes, nas quais este tem efeito em reduzir a incidéncia de
infeccao do sitio cirurgico, baseado em evidéncia de ensaios clinicos, ou
para aquelas operagdes nas quais infecgdo cirurgica incisional ou de
érgdo/espaco podem representar uma catastrofe'?®130;

2. Uso de um agente antimicrobiano seguro, barato e com
espectro de atividade bactericida que inclui o mais provavel germe
contaminante intra-operatério para a cirurgia em questao;

3. Administragdo da dose inicial do agente antimicrobiano no
tempo adequado, de forma que as concentragcdes sérica e tecidual
bactericida da droga estejam estabelecidas no momento da incisdao na
pelem;

4. Manutengao dos niveis terapéuticos sérico e tecidual do agente

antimicrobiano durante o procedimento cirurgico, até algumas horas apos o

fechamento da incisdo na sala de cirurgia'®'%"*2_ Devido a presenca de
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coagulo em todas as feridas cirurgicas, o nivel sérico do antimicrobiano é tao
importante como o nivel terapéutico tecidual.

Profilaxia antimicrobiana € indicada também para operagbes cujas
incisdes sao feitas em tecidos normais, nas quais nenhuma viscera € aberta,
e sem nenhum processo inflamatério ou infeccioso. Duas indicagdes bem
conhecidas de profilaxia antimicrobiana em cirurgias limpas séo: (1) quando
qualquer material protético intravascular ou uma proétese articular for inserido
e (2) para qualquer operagao na qual uma infecgao cirurgica incisional ou de
orgao/espaco pode causar risco catastréfico. Exemplos sédo todas as
cirurgias cardiacas, implante de préteses para revascularizagdo em qualquer
sito e a maioria das cirurgias neurologicas. Alguns autores tém
recomendado o uso de profilaxia em todas as cirurgias toracicas'?* 3% 34,
Por definicdo profilaxia antimicrobiana ndo € indicada para uma operagao
classificada como contaminada ou suja. Em tais operagbes, os pacientes
estdo freqliientemente recebendo agentes antimicrobianos terapéuticos para
infecgdes estabelecidas no pré-operatorio.

Cefalosporinas sdo os mais estudados agentes antimicrobianos
profilaticos™®. Sao drogas efetivas contra muitos microorganismos gram-
positivos e gram-negativos. Apresentam como vantagens: seguranga
comprovada, farmacocinética aceitavel e um baixo custo por dose'®. A
cefazolina, em particular, € amplamente usada e geralmente aceita como o
agente de primeira escolha para cirurgias limpas'?°. Se o paciente n3o pode
receber cefazolina por apresentar alergia a penicilinas, uma alternativa para

cobrir bactérias gram-positivas é a clindamicina ou a vancomicina.
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2.3.5.3. Profilaxia antimicrobiana baseada em evidéncia

Desde 1964, quando Bernard et al.'*® reportaram pela primeira vez o
sucesso do uso de profilaxia antibidtica em um estudo clinico randomizado,
prospectivo, e placebo-controlado de cirurgias do trato gastrointestinal,
varias controversas surgiram com relagdo ao emprego dessa técnica para
prevencgao de infecgdo em procedimentos cirurgicos.

Atualmente, parece haver um claro consenso que profilaxia
antibiotica €& necessaria para prevenir complicacbes infecciosas em
procedimentos cirurgicos limpos-contaminados que envolvem membrana
mucosa e microflora endégena, porém permanece a discussdo com relagéo
ao beneficio desta em cirurgias limpas que envolvem o implante de proteses.
Entre 1970 e 1980, varios estudos sugeriram que profilaxia antibiética
reduzia a frequéncia de infecgdo cirurgica apos procedimentos de implante
de préteses articulares'®. Hill et al.”®*” sugeriram que profilaxia antibiética
com cefazolina reduzia significativamente a incidéncia de infecgéo cirurgica
comparada com placebo, entretanto, quando os resultados foram analisados
de acordo com o tipo de ambiente cirurgico utilizado, diferengas significantes
foram encontradas entre pacientes em que a cirurgia foi realizada em
ambientes convencionais. Quando uma sala “super estéril” foi usada, ou
seja, uma sala com cuidados especiais de esterilizagdo, incluindo sistemas
de ventilacdo e iluminacdo diferenciados, a frequéncia de infeccdo foi a
mesma para o grupo que recebeu cefazolina ou placebo. Lidwell et al.'®®%°
conduziram alguns estudos multicéntricos, incluindo cerca de 8.000
pacientes, com o objetivo maior de observar o efeito da sala cirurgica “super

estéril” na freqiéncia de infeccdo. Esta investigacdo mostrou uma clara
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reducao na frequéncia de infecgdo relacionada ao procedimento cirurgico,
quando os procedimentos eram realizados em ambientes “super estéreis”. O
estudo nado foi desenhado para avaliar o efeito da profilaxia antimicrobiana,
entretanto, esta foi associada a uma menor incidéncia de infecgdo. Os
autores sugeriram que salas “super estéreis” e profilaxia antibidtica tém

independentes e cumulativos efeitos’*

em prevenir infeccdo do sitio
cirargico, porém afirmaram que os dados dos estudos n&o tinham evidéncia
suficiente para confirmar tal hipotese.

Muers et al.™

conduziram o primeiro estudo prospectivo que avaliou
o papel da profilaxia antimicrobiana na prevencéo de infeccéo relacionada a
procedimentos cirurgicos envolvendo marcapasso definitivo transvenoso.
Foram randomizados 431 pacientes, sendo 234 alocados no grupo
tratamento, recebendo flucloxacilina 1g juntamente com benzilpenicilina 600
mg via intramuscular, uma hora antes do procedimento e 1 e 6 h apds, e 197
pacientes alocados no grupo sem profilaxia. Ocorreram 9 casos de infecgao
de loja de marcapasso (2,1%) sem evidéncia de deiscéncia da ferida ou
erosao da pele sobre a loja. Sete infecgdes surgiram apos implantes (2,5%)
e 2 apos troca de gerador (1,4%; p>0,5 pelo teste exato de Fisher). Seis
infeccbes ocorreram precocemente (até 2 meses apos o procedimento) e 3
casos mais tardiamente. Dois dos pacientes que evoluiram com infeccao
haviam recebido antibidtico e 7 ndo tinham. Representando uma diferenca
significativa na incidéncia de infecgdo entre os 2 grupos (2/232 vs. 7/190,
p=0,04 teste exato - unicaudal).

Ramsdale et al."*? realizaram um ensaio clinico que incluiu 500

pacientes com indicagdo de procedimento cirurgico eletivo para implante ou



troca de gerador de marcapasso definitivo. Foram randomizados de forma
prospectiva, para receber ou nao profilaxia antimicrobiana, com cloxacilina
1g mais amoxicilina 1g via intravenosa uma hora antes da cirurgia e
associagao ampicilina e flucloxacilina 500mg por via oral a cada 6 horas por
48 horas, iniciando 1 h apds o procedimento. Receberam profilaxia
antimicrobiana 244 pacientes, contra 256 que n&o receberam. Um
antimicrobiano na forma de “spray” contendo neomicina (500.000 U),
bacitracina (17.500 U) e polimixina (150.000 U) foi aplicado na loja do
marcapasso antes da inser¢gao do gerador. Ocorreram 08 casos de infecgdes
relacionadas ao procedimento cirurgico no grupo que recebeu profilaxia (06
superficiais e 02 de loja) e 13 infecgdes no grupo que nao recebeu profilaxia
(12 superficiais e 01 de loja), ndo havendo diferenca significativa na
incidéncia de infecgdo (p=0.56 — teste qui-quadrado). Os autores concluiram
que infecgao de loja de marcapasso € pouco frequente quando um preparo
cuidadoso da pele € realizado no pré-operatorio, além do uso de
antimicrobiano tépico, prescindindo do uso da profilaxia antimicrobiana
sistémica.

Bluhm™?® avaliou, de forma retrospectiva a eficacia da profilaxia
antimicrobiana em procedimentos de estimulagdo cardiaca artificial. Foram
analisados 272 pacientes submetidos a 303 procedimentos consecutivos. O
tempo de seguimento foi de 24 a 33 meses. Profilaxia antimicrobiana foi
empregada em todos os casos. A taxa total de infecgéo foi 4%. A incidéncia
apo6s novos implantes foi 3,8%, trocas de geradores 2,4%, trocas de cabos-
eletrodos 15% e reoperagdes precoces 4,2%. A Unica diferenga estatistica

ocorreu entre trocas de geradores e cabos-eletrodos. O intervalo entre o
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procedimento e o surgimento da infec¢ao variou de 03 dias a 18 meses. O
agente causal da infeccdo foi Staphylococcus epidermidis meticilino
resistente em 04 pacientes, Staphylococcus epidermidis meticilino sensivel
em 1 paciente e S. aureus meticilino sensivel em 03. Um gram-positivo
anaerobico foi isolado em um paciente e um gram-negativo ndo entérico em
outro. 5 infeccbes foram curadas pelo tratamento com antibidtico
isoladamente, mas, em 7 casos foi necessaria a remogao cirurgica do
sistema de estimulacdo cardiaca. A incidéncia de infeccdo foi
significantemente aumentada quando potenciais fatores de predisposi¢céo —
diabetes mellitus, postoperative hematoma e uso de eletrodo temporario -
estavam presentes. O autor afirmou em suas conclusdes que: 1) profilaxia
antibiética nao foi totalmente efetiva; 2) infeccbes com bactérias meticilino-
resistentes constituem um problema, requerendo um seguimento continuo;
3) a infeccdo com bactéria sensivel ao antimicrobiano enfatiza que profilaxia
contra infecgdo pds-operatéria ndo consiste somente em selecionar o
antimicrobiano apropriado; 4) observagdo por tempo prolongado para
diagndstico de infecgao tardia é também essencial.

Monsey et al.'

realizaram um ensaio clinico prospectivo,
randomizado e aberto de flucloxacilina versus nao uso de profilaxia
antimicrobiana em uma coorte de pacientes submetidos a primeiro implante
de um sistema de marcapasso definitivo durante 17 meses. Antimicrobiano
intravenoso foi administrado no momento do implante e continuado por 48 h.
O desfecho primario foi nova operagao por uma complicagao infecciosa. Um

total de 473 pacientes foram admitidos no estudo, 224 receberam profilaxia

antimicrobiana e 249 nao receberam. Além disso, 183 pacientes nao foram
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randomizados, mas foram tratados de acordo com a preferéncia do operador
(64 com antimicrobiano e 119 sem antimicrobiano), estes foram incluidos
somente na analise de preditores de infecgdo. Os pacientes foram seguidos
por uma média de 1915 meses. Entre os pacientes do grupo randomizado
ocorreram 9 infecgdes, requerendo nova intervengao cirurgica, todos no
grupo que nao recebeu antimicrobiano (p=0,003) No total de pacientes da
coorte, ocorreram 13 infecgdes, sendo somente uma no grupo que recebeu
antimicrobiano (p=0,006). Nove do pacientes infectados apresentaram
extrusao do gerador ou eletrodo, 3 septicemia secundaria a Staphylococcus
auerus e 1 ¢ abscesso de loja secundario a Staphylococcus epidermidis.
Infecgdo foi significativamente mais comum quando o operador era
inexperiente (< 100 procedimentos prévios), cirurgia prolongada, ou apos
uma operagdo repetida por complicagdo nado infecciosa (principalmente
desposicionamento de eletrodo). Infeccdo nao foi significativamente mais
comum em pacientes identificados no pré-operatério como de alto risco (por
exemplo, pacientes com diabetes mellitus ou recebendo tratamento
prolongado com corticoide), embora tenha havido uma tendéncia nessa
direcdo. Os autores concluiram que profilaxia antimicrobiana reduziu
significativamente a incidéncia de complicagdes infecciosas, requerendo
uma reintervencdo cirurgica, apos implante de marcapasso definitivo.
Sugerindo que profilaxia antimicrobiana deva ser usada rotineiramente.

Da Costa et al."® publicaram uma metanalise com todos os ensaios
clinicos que avaliaram a eficacia da profilaxia antimicrobiana para reduzir a
freqiéncia de infeccdo apds procedimentos cirurgicos em estimulagao

cardiaca artificial. Foram identificados 15 estudos, nos quais profilaxia
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antimicrobiana sistémica foi testada. Oito 08 foram excluidos pelas seguintes
razdes: 5 ndao eram randomizados, o desenho do estudo nao era relevante
em 2 (comparagdo de dois diferentes protocolos de antimicrobianos), e
comparagao de profilaxia antibidtica local com sistémica em 1 estudo.
Restando sete estudos que avaliavam o impacto do uso de profilaxia
antimicrobiana sistémica no risco de infeccido relacionada ao marcapasso.
Somente 1 estudo, que representava apenas 5% dos pacientes incluidos era
duplo-cego e placebo controlado. Os estudos selecionados totalizaram 2023
pacientes, dos quais 1011 receberam profilaxia antimicrobiana e 1012 nao
receberam. A incidéncia de infec¢ao variou de 0 a 12% entre os estudos. O
resultado sugeriu um consistente efeito protetor da profilaxia antimicrobiana
(p=0,0046; Razao de Chance: 0,256, 95% IC: 0,10 a 0,656). O autor ressalta
as limitagdes comuns a todas metanalises. Os diferentes estudos
apresentavam diferentes técnicas cirurgicas, antissepsia da pele,
antimicrobiano usado, momento de sua aplicagéo e tempo de uso, além de
critérios diagnédsticos diferentes. Uma outra importante limitacdo dessa
metanalise é que se baseou em informagdes do passado, que pode levar a
conclusdes que sdo corretas, mas ndo mais relevantes nos dias atuais,
considerando o progresso tecnoldgico e terapéutico.

Os resultados dessa metanalise sugerem que profilaxia
antimicrobiana sistémica reduz a incidéncia de complicagdes infecciosas
apdés procedimentos envolvendo estimulagdo cardiaca artificial, porém o
autor afirma que um estudo ranzomizado, prospectivo, controlado, duplo-

cego e em larga escala seria ainda necessario para confirmar tal hipétese.
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Com esse proposito, foi desenhado este estudo em 2003, com uma
larga escala de pacientes e procedimentos cirurgicos que envolvem técnicas
mais modernas e complexas de estimulacdo cardiaca, como implantes de

cardioversores-desfibriladores e ressincronizadores cardiacos.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo primario

= Avaliar a eficacia da profilaxia antimicrobiana para prevenir
complicagbes infecciosas em procedimentos cirurgicos de estimulagao

cardiaca artificial.

3.2. Objetivo secundario

= Estabelecer correlagdes preditivas de complicacdes infecciosas

nestes tipos de procedimentos.



4. CASUISTICA E METODOS

Foram incluidos no estudo, prospectivamente, de modo consecutivo
e randomizado os pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos em
sistemas de estimulagao cardiaca artificial no Instituto do Coragao a partir de
01 de julho de 2003. O numero de pacientes a serem incluidos no estudo foi
calculado baseado na incidéncia media de infeccdo neste tipo de
procedimentos encontrada na literatura, considerando uma probabilidade de
infeccdo de 2%, com erro a = 5% e poder estatistico de 90%. Chegando a
um n calculado de 1000 pacientes que seriam randomizados em dois
grupos:

= Grupo | - Implante ou troca de marcapasso, carioversor-
desfibrilador, ressincronizador e/ou cabos-eletrodos com profilaxia antibidtica
(Cefazolina 1g) — grupo tratado.

. Grupo Il - Implante ou troca de marcapasso, cardioversor-
desfibrilador, ressincronizador e/ou cabos-eletrodos sem profilaxia antibidtica
(Solugao salina 0,9%) — grupo controle.

Foram definidos os seguintes critérios de exclusao:

= Uso de antiimicrobiano por qualquer outro motivo;

- Pacientes de localidades distantes, que dificultaria o
acompanhamento pds-operatorio;

. Idade menor que 18 anos;

= Pacientes submetidos a toracotomia para implante de eletrodo

em ventriculo esquerdo;
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" Cirurgia prévia recente (ultimos 30 dias);

" Infecgdo tratada recente (ultimos 30 dias);

. Outra indicagao para profilaxia antibidtica (ex. protese valvar).

O estudo foi interrompido precocemente pelo comité de seguranga,
com 26,5 meses de randomizagao, tendo incluido 649 pacientes, sendo 314
no grupo cefazolina e 335 no grupo placebo, cujas caracteristicas clinico-

epidemioldgicas basais estdo demonstradas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas Clinico-Epidemiolégicas Basais

n=649 n=314 n=335 p
Idade (M£DP) 64.2+15.3 64.1+15.9 64.3+14.8 0.831
Sexo M (n/%) 303/46.7 140/44.6 163/48.6 0.290
Classe NYHA (I/lI/11/1V) 292/247/43/1  157/112/16/0 135/135/27/1  0.052
FEVE (% - M+SD) 57.2+26.3 57.4+15.2 56.8+33.4 0.826
Diabetes (n/%) 101/15.5 44/14.0 57/17.0 0.292
Hipotireoidismo 29/4.4 13/4.1 16/4.8 0.695
Doenca Pulmonar Crénica (n/%) 10/1.5 5/1.6 5/1.5 0.53
Terapia com Corticoide (n/%) 6/0.9 3/0.9 3/0.9 1.000
Terapia Anticoagulante (n/%) 51/7.8 15/4.7 36/10.7 0.005
MP temporario (n/%) 88/13.5 38/12.1 50/14.9 0.294
Implante/Troca(n) 303/346 140/174 163/172 0.299
MP/TRC/CDI/Outros(n) 585/8/50/6 283/2/25/4 302/6/25/2 0.439

Duracé&o Procedimento —
min (MzDP)

70.5+34.8 67.5+26.8 73.3+40.8 0.094



42

Conforme demonstrado na Tabela 1, os grupos foram semelhantes,
apresentando diferenca significativa somente no uso de terapia

anticoagulante, que foi maior no grupo placebo.

4.1. Dinamica do estudo

Os pacientes foram incluidos no estudo, sob consentimento livre e
documentado, e submetidos ao procedimento cirurgico indicado, apos
receber via intravenosa, cefazolina 1g, ou igual volume de solugdo salina
0,9%, conforme randomizacgado, imediatamente antes do procedimento,
administrado pelo médico anestesista. Os médicos envolvidos no
procedimento e no acompanhamento do paciente e o proprio paciente nao
tomavam conhecimento da informacao sobre qual substancia fora aplicada
(duplo-cego). A escolha da cefazolina como antimicrobiano foi baseada em
experiéncia prévia da subcomissao de infeccédo hospitalar da instituicio.

Os pacientes foram submetidos aos seguintes exames pré-
operatorios, antes da randomizacgao:

o Hemograma completo

o Coagulograma

o Uréia/creatinina

o Glicemia de jejum

o Urina tipo | (pacientes com queixa clinica sugestiva de infecgao
ou antecedentes de patologia urolégica)

o Radiografia de torax (PA e Perfil)
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4.1.1. Procedimentos cirargicos

Os procedimentos foram realizados em centro cirurgico, com
anestesia local com lidocaina a 2% e sedacgado, conduzida pelo médico
anestesista. Pacientes submetidos a implante de CDI ou ressincronizador
cardiaco receberam anestesia geral e ventilagdo mecanica invasiva.

Todos os pacientes foram submetidos a tricotomia e lavagem da
area a ser operada com gluconato de clorexedina degermante a 4% na
enfermaria, antes de serem encaminhados ao centro cirurgico.

A escovagdo das maos dos cirurgides foi realizada utilizando
escovas embebidas com gluconato de clorexidina degermante a 4%.

A antissepsia da pele do paciente foi efetuada com gluconato de
clorexedina degermante 4%, seguido de gluconato de clorexedina alcodlica
a 0,5 %, imediatamente antes do inicio do procedimento.

Cabos-eletrodos transvenosos padrboes foram introduzidos por
disseccgao de veia cefélica e/ou pungao de veia subclavia ou jugular.

Os geradores de marcapassos ou CDIs foram implantados em lojas
subcutédneas ou submusculares, na dependéncia do biotipo do paciente e
preferéncia do operador.

Nao foi usado qualquer agente tépico para profilaxia de infecgdo nos
pacientes incluidos no estudo.

O tecido celular subcutaneo da loja do marcapasso ou CDI foi
fechado através de pontos continuos em dois planos, utilizando fios de
polivycril, A pele foi fechada com pontos separados, utilizando fios de nylon

5.0.



Os curativos foram realizados com gaze estéril e faixas adesivas
(micropore) e mantidos por 24 h apds o procedimento.

Os pacientes submetidos a troca de gerador receberam alta
hospitalar cerca de 6 horas apds o procedimento; no caso de implante de
novo sistema, troca ou reposicionamento de cabos-eletrodos, apds 24 h.
Pacientes submetidos a ressincronizacdo cardiaca permaneceram
internados por 48 h apds a cirurgia. Todos os pacientes foram submetidos a
inspecao da loja e avaliagdo da radiografia de térax antes da alta hospitalar.
Pacientes submetidos a troca de gerador nao realizaram radiografia de térax
antes da alta.

Os pacientes que usavam anticoagulante oral foram submetidos a
substituicdo por heparina de baixo peso muscular (01 g por kg de peso), via
subcutaneo, antes do procedimento, até que o INR atingisse a faixa ideal
(INR < 1,5) para serem submetidos a cirurgia. A anticoagulagdo oral foi
reintroduzida 48 h apos o procedimento, mantendo heparina de baixo peso
molecular, na dose citada acima, até que o INR atingisse novamente a faixa

adequada.

4.1.2. Seguimento clinico

Os pacientes foram avaliados conforme a rotina do ambulatério de
marcapasso da institui¢ao.

Avaliacao clinica (incluindo ferida cirurgica e loja do marcapasso) e
eletrbnica nos seguintes periodos:

¢ Apds 10 dias (durante a retirada de pontos da incisao cirurgica);



45

¢ 30 dias, 03 e 06 meses apods o procedimento.

Condutas diante de intercorréncias:

e Se febre > 38°C, sem sinais de infecgao na loja do marcapasso;

Exames solicitados:

e Hemograma,;

e Urina [;

¢ Radiografia de Toérax;

e Hemocultura (02 amostras), com intervalo de 15 minutos entre as
coletas;

e Outros exames, a critério clinico.

Se sinais de infecgdo na loja e/ou sinais clinicos de Endocardite
Infecciosa:

¢ Internacéo;

e Investigacao Clinica:

-Hemograma

-Urina |

- Radiografia de Térax

- Ecocardiograma Transesofagico

- Hemocultura (2 amostras), com intervalo de 15 minutos entre as
coletas;

- Explante do sistema (conforme critérios descritos a seguir)

- Coleta de material para cultura geral (guiado por ultra-sonografia

quando necessario).
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4.1.2.1. Definicdo de infec¢cao na loja de marcapasso

¢  Drenagem purulenta;

¢ Isolamento de microorganismo de tecido ou fluido, colhido por
aspirado assepticamente de uma ferida superficial ou de uma colecéo;

¢  Pelo menos dois dos seguintes sinais e/ou sintomas: dor, calor,
hiperemia ou flutuagao local,

¢ Deiscéncia de ferida operatoria e, pelo menos um dos

seguintes sinais e/ou sintomas: febre (>38°C), dor ou flutuagao localizada;

¢ Diagnostico de infeccao feito por médico do servico de

marcapasso.

4.1.2.2. Definigcdo de endocardite relacionada a cabos-eletrodos

Foram usados os critérios modificados de Duke'*:

Endocardite Definida

o Critérios Patologicos:

Microorganismos: demonstrados por cultura ou exame histoldgico de
vegetacdo, em uma vegetagdo que foi embolizada, ou abscesso
intracardiaco, ou Microorganismo demonstrado por cultura de eletrodo.

o Critérios Clinicos (usando definigcbes especificas, como listadas no
Anexo B):

Dois critérios maiores, ou um critério maior e trés menores, ou cinco

critérios menores.

Possivel Endocardite:
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o  Achados consistentes com endocardite que ndo preenchem os
critérios para infeccao definida, mas que nao pode ser descartada.

Endocardite Descartada:

o Outro diagndstico firmado que explique as evidéncias de
endocardite infecciosa, ou Resolugcdo da sindrome de endocardite, com
antibidticoterapia por periodo < 4 dias, ou Auséncia de evidéncia patoldgica
de endocardite infecciosa em cirurgia ou autopsia, com antibioticoterapia por

periodo < 4 dias.

4.1.2.3. Terapéutica de infeccao

o Infecgdo superficial — inflamagdo da incisdo com secregao
purulenta:

> 30 dias apds cirurgia _ cefalexina via oral, por 10 dias.

< 30 dias apos cirurgia — ciprofloxacina via oral, por 10 dias.

o Infecgao de loja:

> 30 dias ap0s cirurgia — cefalotina intravenosa, por 14 dias.

< 30 dias ap0s cirurgia — clindamicina intravenosa, por 14 dias.

° Infecgdo de loja com repercussao sistémica ou Endocardite:
vancomicina intravenosa, por 21 dias.

o A terapia antibiotica foi iniciada sempre apds coleta de material

para cultura geral.

4.1.2.4. Critérios para explante de sistema

o Colegao purulenta em loja;
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o Isolamento de microorganismo em material colhido
assepticamente de uma coleg¢ao nao purulenta de loja;

e  Endocardite definida por critérios modificados de Duke'*®;

146 com

o Possivel Endocardite por critérios modificados de Duke
evidéncias de infecgao de loja;
o Extrusdo de gerador ou cabos-eletrodos, com isolamento de

microorganismo;

A dindmica do estudo esta demonstrada na Figura 1.

Figura 1. Dinamica do Estudo

Randomizacéo 1:1

Gl — Cefazolina 1g Gl - Placebo (SF 0,9%)

T

Seguimento Ambulatorial
(10 e 30 dias, 3 e 6 meses)

Infeccdo superficial Infeccdo loja Infeccdo sistémica

Cultura Secrecao/Antibidticoterapia Cultura Secrecado/Hemocultura/ECO
Seguimento Internacéo
Ambulatorial Antibioticoter apia
Explante do Sistema de Estimulacéao
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4.1.2.5. Avaliagao clinica

Os pacientes foram avaliados ambulatorialmente, de acordo com a
rotina do ambulatério de marcapasso da instituicdo. Além da anamnese e
avaliacao cardiovascular geral, foram submetidos a avaliacdo das
caracteristicas da ferida operatéria e loja do marcapasso. Essa avaliacao foi
realizada com a finalidade de diagnosticar possiveis complicacdes
relacionadas ao procedimento, tais como hematoma de loja e infecgao.

A infeccdo do sitio cirurgico foi classificada da seguinte forma:

= Infeccdo superficial: Infeccdo da ferida operatéria, com
presenca de sinais inflamatdrios locais mais secreg¢ao purulenta na incisao,
sem evidéncia de acometimento da loja ou manifestag¢des sistémicas;

. Infecgdo de loja: Infecgédo limitada a loja, sem evidéncia de
manifestacdes sistémicas;

. Infecgdo sistémica: Infec¢cdo de loja associada a evidéncias de
manifestagdes sistémicas;

=  Endocardite: Utilizamos os critérios modificados de Duke'*, ja
descritos.

Foram considerados pacientes com manifestagdes sistémicas os

que apresentavam pelo menos 02 dos seguintes critérios:

Febre (temperatura corporal >38°C) ou hipotermia (temperatura
corporal<36°C);

. Taquicardia — frequéncia cardiaca >90 bpm;

. Taquipnéia — frequéncia respiratoria >20 irpm;

. Leucocitose ou leucopenia — Leucdcitos >12.000 cels/mm3 ou

<4.000 cels/mm3, ou presencga de >10% de formas jovens (bastdes).
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Os pacientes com suspeita de hematoma de loja, infecgao ou febre,
a esclarecer, foram avaliados por um unico médico, o coordenador do
estudo, que utilizava os critérios descritos acima para o diagndstico e

conduta.

4.1.2.6. Avaliacao eletrénica

Foi realizada em todas as consultas, seguindo também a rotina do
ambulatério de marcapasso. Foram avaliados os seguintes parametros:

o Eletrocardiograma de trés derivagdes (DI, DIl e DIIl);

o Telemetria e interrogacéo do aparelho de estimulag&o cardiaca;

o Avaliagdo dos parametros eletronicos: voltagem e impedancia
da bateria, impedancia dos cabos-eletrodos, limiares de sensibilidade e
captura atriais e ventriculares, analise das estatisticas registradas pelo
aparelho;

o Reprogramagdo de parametros eletrbnicos conforme a
necessidade de cada caso;

o Internacgao e reintervengao cirurgica quando necessario.

Os pacientes submetidos a reintervencgao cirurgica durante os 06
meses de seguimento, por qualquer motivo, exceto infeccdo, foram

excluidos do estudo.

4.1.2.7. Ecocardiograma transesofagico

Os pacientes que apresentavam infecgdo de loja ou febre cuja causa

nao era esclarecida pela avaliagao clinica, radiografia de térax e urina |, foram



51

submetidos a ecocardiograma transesofagico para investigacao diagnéstica

de endocardite infecciosa.

4.1.2.8. Isolamento do agente infeccioso

O isolamento do agente etiolégico do processo infeccioso foi
realizado através de coleta de secregdo para cultura geral, no caso de
infecgcao superficial.

Os pacientes com infecgdo de loja foram submetidos a coleta de
secrecdo da loja para cultura geral, hemocultura (2 amostras) e cultura da
ponta do eletrodo, apds explante do sistema.

Pacientes com febre a esclarecer foram submetidos a coleta de
sangue para homocultura (2 amostras), apos exclusao de outros focos de

infecgao.

4.1.3. Comité de seguranca

Para anadlise dos resultados, foi criado um comité de seguranca,
composto por 05 membros, ndo envolvidos na avaliagdo e seguimento dos
pacientes, que se reuniam semestralmente. Foi estabelecido que o estudo
seria interrompido ao atingir diferenca estatistica significativa na incidéncia de
infeccao entre os dois grupos (com e sem profilaxia antibiética), considerando

como significativo o valor de p < 0,05.
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4.2. Varidveis submetidas a andlise estatistica

Além da comparacéao da incidéncia de infec¢do entre os grupos (com

e sem profilaxia antibiotica), foram considerados para analise estatistica em

busaca de fatores preditores de infecgdo as seguintes variaveis:

1.

2.

3.

4.

Association;

5.

Sexo, conforme distribuicdo do grupo;
Idade (anos);
Cardiopatia de base

Classe funcional de insuficiéncia cardiaca pela New York Heart

Frac&o de ejecao do ventriculo esquerdo, pelo ecocardiograma,

método de Simpson.

6.

7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Diabetes Mellitus;

Hipotireoidismo;

Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica;
Hipertensao Arterial Sistémica;
Insuficiéncia Renal Crénica;

Uso de corticosterdide por qualquer motivo;
Uso de anticoagulantes;

Uso de marcapasso temporario;

Tipo de procedimento: troca ou implante;

Complexidade do procedimento: marcapasso convencional,

ressincronizadores cardiacos, cardiodesfibriladores, procedimentos em

cabos-eletrodos;

16.

17.

Duracéo do procedimento;

Hematoma de loja.
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4.3. Andlise estatistica

As variaveis classificatérias foram apresentadas em tabelas e
graficos contendo frequéncias absolutas e relativas e comparadas com o
teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher (sexo, cardiopatia de base,
classe funcional de insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, hipotireoidismo,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, hipertensao arterial sistémica,
insuficiéncia renal crénica, uso de corticosteréides, uso de anticoagulantes,
uso de marcapasso temporario, uso de profilaxia antibidtica, tipo de
procedimento, complexidade dos procedimentos e ocorréncia de hematoma
de loja). As variaveis quantitativas foram apresentadas como média + desvio
padrdo e comparadas com teste t de Student ou soma de postos de
Wilcoxon (idade, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e duragdo do
procedimento). As variaveis que apresentaram significancia estatistica na
analise univariada foram utilizadas no ajuste do modelo de regressao
logistica multipla (“stepwise”). Os valores de p<0,05 foram considerados

estatisticamente significante™’.



5. RESULTADOS

O estudo foi interrompido apds 26,5 meses de randomizagao, por
apresentar diferenga significativa na incidéncia de infecgdo, com apenas 02
casos no grupo que recebera cefazolina 1g intravenosa (0,64%) e 11 casos de
infeccdo no grupo placebo (solugdo salina 0,9% intravenosa, igual volume),
conforme analisado pelo teste qui-quadrado (p=0,016), demonstrado no

Grafico 1.

Grafico 1. Incidéncia de infec¢cdo por grupo

infectados (%)

porcentagem de pacientes

O Cefazolina B Placebo

5.1. Variaveis Analisadas

Os resultados das variaveis analisadas foram os seguintes:
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5.1.1. Sexo

Foram incluidos 346 pacientes do sexo feminino (53,31%) e 303 do
sexo masculino, sendo 174 pacientes do sexo feminino no grupo que
recebeu cefazolina e 172 no grupo que recebeu placebo. Ndo ocorreu
diferenca estatistica em relacdo ao sexo entre os 02 grupos. Do mesmo
modo, a analise da influéncia do sexo na incidéncia de infecgdo, pelo
método qui-quadrado, ndo mostrou associagcado significante dessa variavel

(p=0,548), conforme demonstrado no Grafico 2.

Grafico 2. Incidéncia de infec¢éo por sexo

infectados (%)

porcentagem de pacientes

O Masculino B Feminino

5.1.2. Idade

A idade variou de 19 a 96 anos (M = 64,2 £ 15,3), média 64,1+
15,9 no grupo cefazolina e 64,3 + 14,8 no grupo placebo, ndo havendo

diferenca estatistica entre os grupos. Do mesmo modo n&o houve diferenca
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significativa na incidéncia de infeccado com relagcdo a idade pelo teste t de

Student (p=0,25), conforme demonstrado no Grafico 3.

Gréfico 3. Incidéncia de infec¢do por duragédo do
procedimento
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5.1.3. Cardiopatia de base

As cardiopatias mais frequentes foram: chagasica (18,18%),
isquémica (8,32%), hipertensiva (3,08%) dilatada (4,62%) e hipertrofica
(1,54%). Nao ocorreu diferenga significativa na incidéncia de cardiopatia entre
os dois grupos. Nao houve influéncia estatisticamente significativa da

cardiopatia de base na incidéncia de infecgao (p=0,16), conforme Grafico 04.



57

Grafico 4. Incidéncia de infeccdo por cardiopatia
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5.1.4. Classe funcional de insuficiéncia cardiaca

No momento de inclusdo no estudo 292 pacientes (44,99%) estavam
em CF | (NYHA), 247 (38,05%) em CF I, 43 (6,62%) em CF Ill e apenas 01
paciente (0,15%) estava em CF IV. Nao houve diferencga significativa entre os
grupos cefazolina e placebo quanto a classe funcional de insuficiéncia
cardiaca. A classe funcional de insuficiéncia cardiaca ndo correlacionou com a

incidéncia de infecgdo pelo teste qui-quadrado (p=0,68), demonstrado no

Grafico 5.
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Grafico 5.Incidéncia de infeccdo por classe
funcional de insuficiéncia cardiaca (NYHA)
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5.1.5. Fracédo de ejecdo do ventriculo esquerdo

A fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo média (FEVE) foi de 57,2
23, sendo 57,4 £ 15,2 no grupo cefazolina e 56,8 + 33,4 no grupo placebo.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos. A
fracdo de ejecdo nao influenciou na incidéncia de infeccdo pelo teste t de

Student (p=0,10), demonstrado no Gréafico 6.
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Grafico 6. Incidéncia de infeccdo por funcéo
ventricular esquerda - FEVE (%)
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5.1.6. Diabetes mellitus

No momento da randomizagcdo 101 pacientes (15,56%) tinham o
diagnostico de diabetes mellitus. A prevaléncia de pacientes diabéticos foi
14,01% no grupo cefazolina e 17,01% no grupo placebo, ndo havendo
diferenca estatisticamente significativa. A presenca de diabetes nao
correlacionou com maior incidéncia de infecgdo pelo teste exato de Fisher

(p=0,12), conforme Grafico 7.
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Grafico 7 Incidéncia de infeccdo em relacao a
presenca de diabetes mellitus
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5.1.7. Hipotireoidismo

Hipotireoidismo esteve presente em 29 pacientes (4,46%), 13
pacientes (4,14%) no grupo cefazolina e 16 (4,77%) no grupo placebo. N&ao
houve diferenga significativa na prevaléncia de hipotireoidismo entres os dois
grupos. No Grafico 8, estd demonstrada a auséncia de correlagdo entre

hipotireoidismo e a incidéncia de infecgéo pelo teste exato de Fisher (p=0,11).
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Grafico 8. Incidéncia de infec¢cdo em relacéo a
presenca de hipotireoidismo
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5.1.8. Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Foram incluidos no estudo 10 pacientes (1,54%) com doenga
pulmonar obstrutiva crénica, sendo 06 (1,91%) no grupo cefazolina e 04
(1,19%) no grupo placebo. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entres os dois grupos quanto a ocorréncia de doenga pulmonar obstrutiva
crénica. A analise da correlacado entre infecgao e doenca pulmonar obstrutiva
crobnica nao foi estatisticamente significativa, pelo teste exato de Fisher

(p=0,18). Demonstrada no Grafico 9.
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Grafico 9. Incidéncia de infec¢cdo em relacéo a
presencade DPOC
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5.1.9. Hipertenséo arterial sistémica

Hipertensdo arterial sistémica (HAS) estava presente em 400
pacientes (61,63%), sendo 199 (63,37%) no grupo cefazolina e 201 (60,0%)
no grupo placebo. A frequéncia de hipertensdo arterial sistémica foi
estatisticamente semelhante entre os dois grupos. Como podemos observar
no Grafico 10, ndo houve correlacdo entre presenca de hipertenséo arterial
sistémica e incidéncia de infecgdo pelo teste exato de Fisher (p=1,0).
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Grafico 10. Incidéncia de infeccdo em relacéo a
presencade HAS
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5.1.10. Insuficiéncia renal crbnica

Nove pacientes (1,38%) tinham diagndstico de insuficiéncia renal
cronica no momento de inclusdo no estudo, sendo 04 pacientes (1,27%) no
grupo cefazolina e 05 (1,49%) no grupo placebo. Nao houve diferenca
estatistica entre os grupos. A analise pelo teste exato de Fisher ndao mostrou
correlagao entre insuficiéncia renal cronica e infecgdo (p=1,0), demonstrada
na Grafico 11.
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5.1.11. Uso de corticosteroides

Seis pacientes (0,92%) dos pacientes incluidos no estudo faziam uso
de corticosterdides cronicamente, sendo 03 (0,95%) no grupo cefazolina e 04
(0,89%) no grupo placebo. Nao havendo diferenga estatisticamente
significativa entre os dois grupos. O uso de corticosterdide nao influenciou na
incidéncia de infec¢do, conforme analise pelo teste exato de Fisher (p=1,0),

demonstrado no Grafico 12.
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Grafico 12. Incidéncia de infec¢cdo em relacdo ao
uso de corticosteroides
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5.1.12. Uso de anticoagulante

Foram incluidos 51 pacientes (7,86%) em uso de anticoagulante oral.
O uso de anticoagulante oral foi estatisticamente mais freqluiente no grupo
placebo, 36 pacientes (10,74%) que no grupo cefazolina, 15 pacientes
(4,77%), pelo teste qui-quadrado (p=0,005). Entretanto, o uso de
anticoagulante ndo correlacionou com a incidéncia de infeccdo pelo teste

exato de Fisher (p=0,07), conforme demonstrado no Grafico 13.
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Grafico 13. Incidéncia de infec¢cdo em relagcéo ao
uso de anticoagulantes
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5.1.13. Uso de marcapasso temporario

No momento da inclusdo no estudo 88 pacientes (13,56%) estavam
em uso de marcapasso temporario ha pelo menos 24 h. O numero de
pacientes em uso de marcapasso temporario foi estatisticamente semelhante,
38 pacientes (12,1%) no grupo cefazolina e 50 (14,92%) no grupo placebo.
Conforme observado no Grafico 14, o uso de marcapasso temporario nao se
correlacionou com a incidéncia de infeccdo pelo teste exato de Fisher (p=

0,40).
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Grafico 14. Incidéncia de infec¢cdo em relacdo ao
uso de marcapasso temporario
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5.1.14. Tipo de procedimento

Durante o periodo de inclusdo do estudo foram realizados 303
implantes (46,68%) e 346 trocas de geradores (53,31%). O numero de trocas
no grupo cefazolina foi 174 (55,41%) e no grupo placebo foi 172 (51,34%),
nao havendo diferenga estatisticamente significativa. Em analise univariada,
pelo teste qui-quadrado, houve maior incidéncia de infeccdo nos pacientes
submetidos a implante (10 casos) que nos pacientes submetidos as trocas do

geradores (3 casos) (p=0,02), conforme demonstrado no Grafico 15.
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Grafico 15. Incidéncia de infec¢céo por tipo de
procedimento
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5.1.15. Complexidade dos procedimentos

Foram realizados 585 procedimentos em marcapassos convencionais
(90,14%), 50 em cardioversores desfibriladores implantaveis (7,70%), 8 em
ressincronizadores cardiacos (1,23%) e 06 outros tipos de procedimentos que
envolviam somente troca ou reposicionamento de cabos-eletrodos (0,92%).
Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos quanto a
complexidade dos procedimentos. Como podemos notar no Grafico 16, a
complexidade dos procedimentos ndo correlacionou com a incidéncia de
infeccao pelo teste qui-quadrado (p=0,90). Os procedimentos de trocas ou
reposicionamentos de cabos-eletrodos foram considerados como implantes

para a realizacdo de analise estatistica.
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Grafico 16. Incidéncia de infeccdo em relacéo a
complexidade dos procedimentos
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5.1.16. Duracgéo do procedimento

A duracdo média dos procedimentos foi de 70,5 + 34,8 minutos,
sendo 67,5 + 26,8 minutos no grupo cefazolina e 73,3 £ 40,8 minutos no grupo
placebo. A duragéo foi estatisticamente semelhante entre os dois grupos. Os
procedimentos com duragdo mais prolongada apresentaram incidéncia de
infeccao estatisticamente mais elevada em analise univariada, pelo teste da

soma de postos de Wilcoxon (p=0,009), sendo, portanto, um marcador de
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ocorréncia de infeccdo, conforme demonstrado no Grafico 17.

Gréafico 17. Incidéncia de infec¢do por duracdo do
procedimento
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5.1.17. Hematoma de loja

Hematomas de lojas no pos-operatdrio ocorreram em 16 pacientes
(2,46%), sendo 5 (0,16%) nos pacientes do grupo cefazolina e 11 (3,28%) nos
pacientes do grupo placebo. N&o houve diferengca estatisticamente
significativa na ocorréncia de hematoma entre os grupos. A presenga de
hematoma de loja foi um marcador de maior ocorréncia de infeccdo em
analise univariada, pelo teste exato de Fisher (p=0,038), conforme

demonstrado no Grafico 18.
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Gréfico 18. Incidéncia de infec¢do por ocorréncia
de hematoma de loja
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5.2. Anélise multivariada

A anadlise multivariada, através de regressao logistica
(“stepwise”), foi realizada considerando todas variaveis definidas como
marcadores de infecgao pela analise univariada: uso de profilaxia antibidtica,
duracdo do procedimento, tipo de procedimento (implante ou troca) e

presenca de hematoma de loja. O resultado estd demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2. Anélise multivariada

Variaveis Razao de Chance IC (95%) p
Profilaxia

Antibiéticaa 4.95 1.08 22.68 0.0391
(ndo/sim)

A 6.72 132 3404 00214
(sim/nao)

O nao uso de profilaxia antimicrobiana e a presenca de
hematoma de loja foram definidos como preditores independentes de
infeccdo. O nao uso de profilaxia antimicrobiana aumenta em 4,95 vezes a
chance de ocorréncia de infeccdo em procedimentos de estimulacéo cardiaca
artificial. A presenga de hematoma de loja aumenta em 6,72 vezes a

ocorréncia dessa complicagéao.

5.3. Andlise descritiva dos casos de infeccéo

As caracteristicas clinicas e microbiolégicas dos casos de
infeccao estdo demonstradas na Tabela 3. Observamos que todos os casos
de infecgcdo ocorreram até o 33° dia apds o procedimento. Em todos os casos
foi isolado Staphylococcus como o agente etiolégico. Em 4 pacientes, todos
do grupo placebo, foram isolados Staphylococcus oxacilino resistentes, sendo
2 com S. epidermidis, 1 S. aureus e 1 S. simulans, 2 desses pacientes
apresentaram manifestacdes sistémicas, porém evoluiram sem qualquer

complicagdo com o uso de vancomicina intravenosa por 21 dias.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas e microbioldgicas dos casos infectados

1 77IM Impl MP AV/55 13 S. aureus Loja/sistémica Cefazolina
2 52/F Impl MP AV/80 29 S. aureus loja Cefazolina
3 78/F Impl MP AV/65 11 S. aureus* loja/sistémica Placebo
4 48/M Impl MP AV/110 13 S. aureus superficial Placebo
5 45/F Impl MP AV/90 33 S. aureus superficial Placebo
6 28/F Impl MP AV/105 14 S. aureus loja Placebo
7 55/F TG MP AV/50 27 S. epidermidis loja Placebo

S. coagulase

8 55/F TG MP AV/90 30 negativo superficial Placebo
9 74/F Impl MP V/120 21 S. epidermidis* loja Placebo
10 65/F Impl MP AV/75 12 S. simulans* superficial Placebo
11 75/M TG CDI AV/90 12 S. aureus loja/sistémica Placebo
12 66/M Impl MP AV/160 20 S. aureus loja/sistémica Placebo
13 66/M Impl MP AV/55 11 S. epidermidis* loja/sistémica Placebo
* oxacilino resistentes - Impl MP AV = Implante de marcapasso Atrioventricular -TG

MP AV = Troca de gerador de marcapasso Atrioventricular -TG CDI AV = Troca de
gerador de Cardiodesfibrilador Atrioventricular

5.4. Evolucgédo clinica dos casos de infeccao

A evolugao clinica dos casos de infeccao estd demonstrada no
diagrama da Figura 2. Ocorreram 5 casos de infecgao superficial, 4 de loja e
4 sistémica, porém um paciente com infeccdo superficial evoluiu para

infecgdo de loja, a despeito do tratamento clinico, sendo necessario a
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internacdo, remocgao cirurgica e re-implante do sistema de estimulagao
cardiaca. A cultura de secrecdo foi positiva em todos os pacientes. O
ecocardiograma transesofagico revelou imagem filamentar aderida ao
eletrodo ventricular em somente um caso, porém nao preencheu os critérios
de Duke'® para o diagnéstico de endocardite infecciosa. Uma paciente com
infeccado de loja de marcapasso nao aceitou internagdo para submeter-se ao
procedimento cirurgico de explante do sistema, permaneceu em tratamento
clinico domiciliar, em uso de ciprofloxacina por 14 dias com obtencado de
resolucdo completa do quadro infeccioso. A cultura de ponta de cabo-
eletrodo foi negativa em apenas um caso, que apresentava infec¢ao de loja
com manifestagao sistémica.

Durante o tratamento do quadro infeccioso, um paciente do grupo
que recebeu cefazolina profilatica, apresentou infec¢ao de loja por S aureus
sensivel a oxacilina, evoluiu com quadro de choque séptico, necessitando do
uso de drogas vasoativas, além do tratamento com antibiético por 21 dias.
Houve também um caso de insuficiéncia renal aguda, necessitando de
hemodialise, numa paciente com infeccdo de loja por S aureus resistente a
oxacilina, do grupo placebo. Esta paciente apresentou hemocultura negativa,
sendo o microorganismo isolado em cultura de secregéo de loja e ponta de
cabo-eletrodo. Ambos apresentaram evolugcdo satisfatéria com tratamento

clinico apos remogao completa do sistema de estimulagéo cardiaca.
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Figura 2. Evolugado dos Pacientesinfectados
Tipode . :
I nfecgdo sypgEreel o (e
1*

Loja/sistémica 4 (30,7)

Cultura
Secregdo

(+) 5 (100) (+) 4 (100)

Hemocultura (-) 4 (80) (+) 1 (20) (+) 2 (50) (-) 2 (50)

Ecocardiograma 4 v
Transesofagicoco (+) 1% (20) (-) 4 (80)

(-) 4 (100

4 (100)

1 (100)

Explantedo
Sistema

Culturado Eletrodo

()1 (25)

(+)4 (100) (+)3 (75)

* infeccdo superficial que evoluiu parainfeccdo deloja
¥ 1 pacienterecusou explante do sistema

a nao preencheu critérios para endocar dite

(-) negativo

(+) positivo

5.5. Analise de 6bitos

Ocorreram 15 6bitos (2,31%) durante o seguimento, todos de causa
nao infecciosa e nao relacionados ao procedimento cirurgico em estimulagéo
cardiaca artificial. Foram 6 6bitos no grupo cefazolina (0,19%) e 9 no grupo

placebo (0,27%). Nao havendo diferenga estatisticamente significativa entre
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os dois grupos pelo teste qui-quadrado (p=0,51), conforme demonstrado no

grafico 19.

Gréfico 19. Incidéncia de 6bitos por grupo
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5.6. Perda de seguimento clinico

Durante o estudo houve perda de seguimento de 11 pacientes
(1,7%) antes de completar os 6 meses de avaliagdo pré-operatoria. Esses
pacientes ndo apresentavam sinais ou sintomas de infecgao até sua ultima

avaliacao.



6. DISCUSSAO

Esse estudo prospectivo foi projetado em 2003, para definir o papel
da profilaxia antimicrobiana na incidéncia de infeccdo em procedimentos de
estimulacdo cardiaca artificial, que se constitui num grave problema, com
grande impacto socio econdmico, conforme ja demonstrado por Darouiche et
al.®® em 2004, além de trazer como conseqiiéncias complicacdes
potencialmente fatais como endocardite infecciosa e sepse.

A metodologia empregada neste estudo, duplo cego, randomizado e
controlado, teve como objetivo ndo permitir influéncia de qualquer viés que
pudesse colocar em duvida a legitimidade dos resultados encontrados. Com
a finalidade ética de evitar o prolongamento de um estudo, no qual um grupo
pudesse ser prejudicado por uma incidéncia elevada de complicagbes
relacionadas a metodologia do estudo foi criado um comité de seguranca,
composto por 5 membros nido envolvidos na avaliacdo dos pacientes. Os
critérios para interrup¢cado do estudo foram pré-estabelecidos e seguidos de
forma rigorosa.

Foram incluidos todos os pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos em estimulagdo cardiaca artificial num hospital de nivel terciario,
que corresponde exatamente a rotina de um servico desse porte. Os
procedimentos foram realizados em ambiente cirurgico, seguindo a rotina do
servico de estimulagao cardiaca, por profissionais experientes, ou por alunos
de especializacdo em estimulagao cardiaca, sob a orientagdo e supervisdo

dos profissionais citados.
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A administragao profilatica do antimicrobiano ou placebo, conforme
randomizagdo, fora realizada imediatamente antes do inicio do
procedimento, seguindo os principios da profilaxia antimicrobiana,
administragao da dose inicial do agente antimicrobiano no tempo adequado,
de forma que a concentragao sérica e tecidual bactericida da droga fosse
estabelecida no momento da incisdo na pele, conforme recomendagao de
Classen et al.”*'. O agente antimicrobiano utilizado foi uma cefalosporina,
que é o agente antimicrobiano profilatico mais estudado'®. Em particular a
cefazolina que € amplamente usada e geralmente aceita como o agente de
primeira escola para profilaxia em cirurgias Iimpasm.

O seguimento dos pacientes ocorreu conforme a rotina do
ambulatério de estimulacdo cardiaca artificial da instituicdo, sendo o
diagndstico de infecgdo, quando suspeitado pelo médico do ambulatério,
cuidadosamente confirmado por um unico observador, responsavel pelo
protocolo, utilizando critérios pré-estabelecidos.

Os estudos realizados até o momento, que tentavam definir a
utilidade da profilaxia antimicrobiana para esses tipos de procedimentos, em
sua maioria, nao apresentavam metodologia adequada ou desenho
relevante. Comparavam o uso de profilaxia antimicrobiana oral com
sistémica, utilizavam agentes antimicrobianos por tempo prolongado,
desrespeitando o0s principios para o0 adequado uso de profilaxia
antimicrobiana, ou utilizavam agentes profilaticos tépicos. Da Costa et al.'*
selecionaram 7 estudos que consideraram relevantes, entre 15 encontrados
na literatura, para realizacdo de uma metanalise, a qual visava definir a

utilidade da profilaxia antimicrobiana para procedimentos em estimulagao
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cardiaca. Porém, devido a heterogeneidade dos estudos, que utilizavam
diferentes antimicrobianos, em diferentes periodos, critérios diagndsticos
ndao homogéneos, inclusdo de apenas um estudo duplo cego, o qual
contribuia com apenas 5% dos pacientes, os proprios autores concluiram
que ainda era necessario um estudo com desenho relevante, que incluisse
um numero suficiente de pacientes para definir o papel da profilaxia
antimicrobiana nesse tipo de procedimento.

Bertaglia et al.™*®

avaliaram em um estudo prospectivo observacional
a seguranca e eficacia a longo prazo do uso de cefazolina para profilaxia em
procedimentos cirurgicos envolvendo sistemas de marcapasso, além da
analise para identificar possiveis preditores de complicagdes infecciosas a
longo prazo. Foram incluidos 852 pacientes operados no periodo de outubro
de 1998 a julho de 2001. Todos pacientes receberam 2 g de cefazolina
intravenosa 20 minutos apds o inicio do procedimento. Ocorreram 6 casos
de complicagdes infecciosas (0,7%) no seguimento a longo prazo e nenhum
caso de infecgdo precoce (até 2 meses), endocardite foi observada em 1
paciente com prétese valvar adrtica. Em analise univariada os marcadores
de infeccdo foram: o sexo masculino, procedimentos de menor duracéo,
troca de gerador em relagdo ao implante. Hematoma de loja nédo se
correlacionou com complicagdes infecciosas a longo prazo. Sinais menores
de infecgdo como hiperemia e febre foram todos tratados com antibiético de
forma empirica e também nao apresentaram correlacdo com infecgcéo a
longo prazo. Durante o seguimento (médio de 25,6+11 meses, variando de

12 a 55 meses) 192 pacientes morreram (22,5%), nenhum de complicagao

infecciosa.
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Nosso estudo foi iniciado com o objetivo de esclarecer de forma
definitiva a utilidade e seguranga do uso de profilaxia antimicrobiana para
esses procedimentos. Apds 26,5 meses de randomizagdo, com uma
casuistica de 649 pacientes distribuidos entres ambos os grupos, o estudo
foi interrompido pelo comité de seguranca, com uma definigdo precisa da
necessidade do uso de profilaxia antimicrobiana para procedimentos
cirurgicos em estimulagdo cardiaca artificial, independente da influéncia de
qualquer outro fator. Estabeleceu ainda que a ocorréncia de hematoma de
loja, no periodo pds-operatério, determina, também de forma independente,
uma maior incidéncia de infecgao.

Nesse estudo n&o utilizamos profilaxia antimicrobiana topica,
considerando que esse procedimento seria um viés, uma vez que seu
beneficio também ainda nao foi comprovado. Entretanto, seu uso € uma
pratica comum durante os procedimentos envolvendo marcapassos e CDIs.
Bacitracina, aminoglicosideos, cefalosporinas, vancomicina e povedine-
iodado s&o os antimicrobianos mais utilizados para irrigagcao da loja durante
esses procedimentos. Em recente estudo retrospectivo, Lakkireddy et al.'*®
avaliaram a influéncia da irrigagdo da loja com solugao de povedine-iodado
na incidéncia de infeccdo em implantes de sistemas de estimulagao cardiaca
artificial. Estudaram um total de 2.564 pacientes consecutivos, submetidos a
implantes de marcapassos ou CDIs entre 1994 e 2002. Povedine-iodado foi
utilizado para irrigagado da loja em 53% dos pacientes e solugao salina em
47%. Um total de 18 pacientes (0,7%) desenvolveram infec¢do de loja com
0,7% (10/1.359) no grupo povedine-iodado e 0,6% (8/1.205) no grupo salina

(p=ns). Os autores concluiram que a irrigacéo da loja com povedine-iodado
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nao alterou a frequiéncia de infecgcao apds implante de marcapasso ou CDI.
Portanto, o papel da profilaxia antimicrobiana topica em procedimentos de
estimulacao cardiaca permanece controverso.

Os procedimentos cirurgicos para estimulagdo cardiaca artificial tém
aumentado em numero e complexidade ao longo das ultimas décadas. Com
a evidéncia do beneficio do implante de CDI no prolongamento da

sobrevida'®

, 0 numero de implantes destes aparelhos tem aumentado
substancialmente. Nos Estados Unidos da América, o numero de implantes
de CDI aumentou cerca de 10 vezes entre os beneficiarios do Medicare, no
periodo de 1987 a 1995, bem como o numero de hospitais que realizam o

1", A incidéncia de

procedimento e o volume de implantes por hospita
infeccdo em procedimentos envolvendo CDI nao estad ainda bem
determinada, mas varia de 0,8 a 1,3% nos implantes transvenosos.
Evidéncias tém demonstrado que ressincronizadores cardiacos também
melhoram a qualidade de vida, reduzem a frequéncia das hospitalizagdes e
a mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca’?*'°*'**_ A incidéncia
de infeccdo associada ao marcapasso varia de 0,13 a 19,9%'°%156.157158
Essa incidéncia, em populagcbes de alto risco, tal como pessoas com
bacteremia por S aureus, pode chegar a 45%'°. O custo associado com
essas infecgcdes é substancial, porque o tratamento geralmente envolve a
remogdo completa do sistema de estimulagdo cardiaca'®, cuidados
intensivos (incluindo antibidtico intravenoso), e reimplante do sistema.

Portanto, paralelamente ao aumento no numero e complexidade dos

procedimentos em estimulagdo cardiaca artificial, vem ocorrendo um
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aumento proporcional na ocorréncia de complicagdes infecciosas, resultando
num alto custo, maior morbidade e mortalidade.

No periodo de janeiro de 2003 a julho de 2005, registramos de forma
prospectiva aberta, consecutiva e ndo randomizada 42 casos de internacdes
por infecgdo envolvendo sistemas de estimulacdo cardiaca, na enfermaria
do servigo de Estimulagao Cardiaca Atrtificial do Instituto do Coracédo de Sao
Paulo, perfazendo 1,3% do total de 3.182 internacbes realizadas nesse
periodo. Esse numero de pacientes que apresentaram infeccdes
relacionadas aos sistemas de estimulagao cardiaca artificial gerou uma taxa
de ocupacéo hospitalar de 1,15 pacientes por dia e uma porcentagem da
taxa total de ocupacao de 12,8%. O custo hospitalar médio por paciente
infectado foi de R$ 29.663,60 + 16.006,42. Esse registro mostrou, portanto, o
alto custo dessa complicagdo para o sistema publico de satde'™'. O tempo
médio entre a cirurgia envolvendo o sistema de estimulacdo cardiaca e o
diagndstico de infecgao foi de 28 dias, semelhante ao nosso estudo, no qual
as infeccdes ocorreram todas até o 33° dia apds o procedimento envolvendo
o sistema de estimulacao cardiaca.

Nesse ensaio clinico, conseguimos identificar dois fatores como
preditores independentes de infeccdo no pds-operatério de estimulagao
cardiaca artificial, em analise multivariada, o ndo uso da profilaxia
antimicrobiana e a presenca de hematoma de loja. Varios outros estudos
tentaram estabelecer fatores de predisposicdo a complicagdes infecciosas

nesse tipo de procedimento. Bluhm et al.'®

encontraram presenca de
hematoma pods-operatorio, uso de marcapasso temporario e diabetes

mellitus como marcadores de infeccdo em analise univariada. Esses fatores
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estavam presentes em 5 dos 12 pacientes infectados, e em 48 dos 291
pacientes sem infeccdo (p=0,04), porém nao foi realizada a analise
multivariada para identificar preditores independentes de infecgao.

No estudo de Mounsey et al.™*

0s pacientes com um ou mais dos
considerados possiveis fatores de risco para complicagcdes infecciosas,
como cirurgia prévia recente, uso de corticosteroides, portadores de diabetes
mellitus e neoplasias malignas, ndo apresentaram maior incidéncia de
infeccao relacionada ao sistema de estimulagao cardiaca artificial. Nesse
estudo, porém, o autor encontrou um numero significativamente maior de
infecgcdo nos pacientes operados por profissionais com menor experiéncia
nesse tipo de procedimento, ou seja, cirurgides que haviam realizado menos
que 100 procedimentos envolvendo estimulacdo cardiaca artificial. Nao
ocorrendo qualquer caso de infeccdo entre os pacientes operados por
profissionais que haviam realizado mais de 500 operagdes desse tipo.
Semelhante ao nosso estudo, os pacientes infectados apresentaram maior
duragéo do procedimento cirurgico (76 minutos), enquanto os pacientes nao
infectados tiveram procedimentos com duragcdo média de 54 minutos (p =
0,003). Dentre os pacientes infectados, 30,8% tinham sido submetidos a
uma nova operagao por complicagdes nao infecciosas, contra apenas 3,7%
no grupo néao infectado (p = 0,001). Idade, sexo e marcapasso dupla
camara nao se correlacionaram com maior incidéncia de infeccdo. Analise
multivariada para identificacdo de fatores preditores independentes de
infecgcado também nao foi realizada nesse estudo.

Muers et al."*" avaliaram a correlacdo entre a presenca de diabetes

mellitus, neoplasia maligna, uso de corticosterdides ou terapia



anticoagulante e a incidéncia de infec¢do. Esses fatores foram encontrados
em 47 dos pacientes infectados. A incidéncia foi de 4,2%, comparado com
7/348 (1,8%) entre pacientes sem esses fatores, ndo encontrando uma
correlagao significativa entre esses fatores e a ocorréncia de complicagao
infecciosa (p>0,4; teste exato de Fisher).

Em um estudo mais recente, Bertaglia et al."*® encontraram em
analise univariada, o sexo masculino, menor duracdo do procedimento e
cirurgia de troca de gerador de marcapasso como marcadores de infecgao.
A presenga de hematoma de loja ndo apresentou correlagao significativa
com a ocorréncia de infecgdo. Em analise multivariada, nenhuma dessas
variaveis foi estabelecida como fatores de predisposicdo independente de
infeccao.

Conforme podemos constatar, através de revisdo da literatura,
nenhum estudo havia conseguido estabelecer qualquer fator de
predisposicdo independente para complicagcbes infecciosas em
procedimentos cirurgicos envolvendo sistemas de estimulagdo cardiaca
artificial.

A presenca de hematoma de loja aumentou em quase 7 vezes a
incidéncia de infecgdo, independentemente do uso de profilaxia
antimicrobiana (p=0,0214; Razdo de Chance:6,72; 95% IC: 1,32 a 34,04).
Encontramos, a despeito da randomizagédo, uma diferenga entre os grupos
no que se refere ao uso de anticoagulante oral, porém o uso desta
medicacdo nao foi marcador de infecgdo em andlise univariada, sugerindo

que a anticoagulagao oral ndo influenciou a ocorréncia de hematoma de loja.
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Observamos que os implantes foram marcadores de infecgao
quando comparados com as trocas de geradores, provavelmente esse
achado esteja correlacionado a maior duragdo dos procedimentos de
implantes, com maior exposicdo a contaminagcdo. Acreditamos que essa

informacao difere da usualmente relatada na literatura'®%

por diferenca na
técnica cirurgica. Em nosso servigo, durante o procedimento de troca de
gerador realizamos sempre uma ampliagdo da loja do marcapasso,
facilitando a adaptagdo do novo gerador, e possivelmente diminuindo as
complicagdes infecciosas ocasionadas por isquemia, necrose e até extrusao
do gerador causada pela ma adaptagdo do mesmo a nova loja.

Modernos equipamentos e técnicas que auxiliam no diagnostico de
infeccao relacionada ao sistema de estimulacdo cardiaca estdo sendo
desenvolvidos nas ultimas 2 décadas. O ecocardiograma bidimensional tem
sido usado, com resultados satisfatérios para detecgdo de vegetagbes e
suas complicagdes associadas, em pacientes com endocardite. Estudos
populacionais tém demonstrado que o Ecocardiograma Transtoracico (ETT),
que tem sido usado na pratica clinica ha mais de 25 anos apresenta uma
sensibilidade que varia de 40 a 80% para deteccdo de vegetacdes'®1%.
Com o Ecocardiograma Transesofagico (ETE) a qualidade da imagem é
melhor, pelo uso de transdutor de alta frequéncia e porque nido ha
interposi¢céo do tecido pulmonar. Portanto, varios estudos tém mostrado sua
superioridade em relacdo ao ETT para deteccdo de vegetagdes e suas
complicagdes 166167,

Klug et al." realizaram ETT e ETE em 52 pacientes consecutivos

admitidos com suspeita de endocardite relacionada ao eletrodo de
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marcapasso. A apresentacdo foi aguda em 14 pacientes, com inicio dos
sintomas nas primeiras 6 semanas apo6s o ultimo procedimento no sitio do
implante e cronica em 38 pacientes. No grupo com apresentagdo aguda o
ETT demonstrou anormalidades relacionadas aos cabos-eletrodos somente
em 1 paciente (7,1%), uma grande vegetagcédo foi visualizada no cabo-
eletrodo ventricular direito. O ETE foi realizado em outros 12 pacientes com
manifestacdo aguda e encontrou anormalidades relacionadas aos cabos-
eletrodos de marcapasso em 91,7% dos pacientes. No grupo crénico, ETT
foi realizado em 33 pacientes, demonstrando vegetacdo em eletrodo de
marcapasso em 10 (30,3%) pacientes. O ETE, realizado em 38 pacientes
com manifestagdo crénica, foi normal somente em 2 e anormal em 36
(94,7%). Portanto, o ETE mostrou-se superior ao ETT tanto em pacientes
com manifestagdes agudas como crdnicas.

Portanto, devido a superioridade do ETE em relagcdo ao ETT no
diagnodstico de infecgao relacionada a sistemas de estimulacdo cardiaca,
optamos por realiza-lo em todos os pacientes com infecgao de loja ou febre
a esclarecer.

Infecgdo de loja, frequentemente, é resultado de contaminag&o do
sitio cirtrgico por germes da flora da pele durante o procedimento’®®'"°,
enquanto que a endocardite pode ocorrer de diferentes formas, incluindo
contaminacao do cabo-eletrodo durante o implante, pela disseminacao dos
microorganismos ao longo do cabo-eletrodo a partir da infecgao de loja, ou

156,171

por contaminagdo via hematogénica durante bacteremias . Camus et

al.’™ em um estudo que avaliou a presenca de bacteremia por

staphylococcus em pacientes com marcapasso, identificaram a loja do
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marcapasso como a porta de entrada em 59% (13 de 22). Infecgdo da loja
do marcapasso também pode ocorrer via hematogénica a partir de sitios
remotos, acontecendo quase sempre de forma tardia. No estudo realizado
por Chamis et al.'® 60% dos casos de infeccdo de marcapasso e CDI
ocorreram por disseminacdo hematogénica a partir de um sitio remoto
desconhecido. Os casos de infeccdo em nosso estudo ocorreram todos
precocemente, até o 33° dia pos-operatorio, sugerindo fortemente a
contaminacgao do sitio cirirgico como a mais provavel fonte de infecgao.

Durante o periodo de seguimento dos pacientes, nao tivemos
nenhum caso de endocardite ou 6bito relacionado a infecgéo, sugerindo que
o diagnostico precoce e o tratamento adequado desses pacientes, com
remogao completa do sistema de estimulagdo cardiaca trazem o&timos
resultados, com resolugcao completa dos quadros infecciosos.

Dentre os 5 pacientes que apresentaram infeccdo superficial,
apenas 1 evoluiu com infecgdo de loja, a despeito do tratamento
antimicrobiano via oral, necessitando de remog¢ao completa do sistema e uso
de antimicrobiano via intravenosa. Sugerindo, portanto, a eficacia do uso de
tratamento antimicrobiano via oral e ambulatorial, nesse tipo de infecg¢ao.

Nenhum caso de infecgao superficial ocorreu entre os pacientes que
receberam profilaxia antimicrobiana, essa informacao esta de acordo com os

1.4 que encontrou erosdo de pele

resultados obtidos por Mounsey et a
como a causa mais comum de infeccdo e esta nunca ocorreu apods profilaxia
antimicrobiana.

Os microorganismos causadores de infeccdo em sistemas de

estimulagao cardiaca artificial podem ser isolados em culturas de secrecao
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de loja, hemoculturas ou culturas de fragmentos do sistema de estimulagao
como, por exemplo, os cabos-eletrodos'®. Os patégenos mais comumente
encontrados sdo os pertencentes a flora da pele, especificamente,
Staphylococcus aureus, staphylococcus coagulase-negativo, incluindo
Staphylococcus epidermidis e bacilos gram-negativos'®'"'72_ Neste ensaio
clinico conseguimos isolar o possivel patégeno causador da infeccdo em
todos os casos. Staphylococcus foi o microorganismo encontrado em todas
as culturas, havendo uma concordancia com a literatura.

Staphylococcus simulans foi 0 microorganismo isolado da cultura de
secrecdo de uma paciente com infecgéo superficial, do grupo placebo. Este
germe € um membro do grupo coagulase-negativo, que transitoriamente
coloniza a pele humana'®. E adquirido primariamente de animais
domésticos e seus produtos'”®. Constitue-se numa causa rara de infecgdo
em seres humanos, porém, esporadicamente tem sido descrito como causa
de endocardite em valvulas nativas, infeccdo do trato urinario e

176,177,178,179,180

sepse Um caso de osteomielite e sepse, que ocorreu

imediatamente apds redugao aberta e fixagao interna de uma fratura fechada

81 & um caso de osteomielite pubica com bacteremia'’® foram

de tornozelo
descritos. A raridade de relatos de infeccdo em humanos por S. simulans é,
provavelmente, um reflexo da ocorréncia pouco frequente desta espécie de
coagulase-negativo como um colonizador da pele humana, além da
dificuldade técnica dos laboratérios de microbiologia para identificar
rotineiramente este microorganismo. Usando modelos animais, varios

investigadores tém demonstrado que S. simulans esta frequentemente

associado com infec¢ao clinica persistente, maior resposta inflamatoria,
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maior  viruléncia quando comparado com outros coagulase-

182183184 Adicionalmente, S. simulans produz consideravel

negativos
camada mucoide, a qual facilita sua aderéncia a corpos estranhos, como
proteses'®.

Nossos achados indicam o beneficio e seguranca do uso de
profilaxia antimicrobiana para procedimentos cirurgicos em procedimentos
envolvendo sistemas de estimulacao cardiaca, com dose unica de cefazolina
(19), por via intravenosa, imediatamente antes do inicio do procedimento.
Esse resultado, obtido através de um estudo duplo cego, ranzomizado e
controlado, incluindo um grande numero de pacientes, confirma

definitivamente o resultado sugerido pela metanalise de Da Costa et al. em

1998.



7. CONCLUSOES

1. O uso profilaxia antimicrobiana, com dose unica de cefazolina
(1g), administrada por via intravenosa, imediatamente antes da realizagao de
cirurgias envolvendo sistemas de estimulagdo cardiaca artificial reduz
significativamente a incidéncia de complicagbes infecciosas relacionadas a
estes procedimentos.

2. A duragédo prolongada da cirurgia, procedimentos de trocas de
geradores e presenga de hematoma de loja no pos-operatorio foram
significativamente associados com maior ocorréncia de infecgao.

3. O nao uso de profilaxia antimicrobiana aumenta em quase cinco
vezes a incidéncia de infeccdo em procedimentos cirurgicos envolvendo
estimulagcdo cardiaca artificial A presengca de hematoma de loja no pés-
operatério esta associada a um aumento de quase 7 vezes na incidéncia

dessa complicacao. Independente da presencga de outros fatores de risco.
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8. ANEXOS

Anexo A. Critérios para diagnostico de um Sitio de Infec¢éo Cirurgica*.

Infec¢do Incisional Superficial
Infecgéo ocorre até 30 dias apds a cirurgia e envolve somente pele ou tecido subcutaneo da inciséo e
pelo menos um dos seguintes:
1. Descarga purulenta, com ou sem confirmagé&o laboratorial, da incisdo superficial.
2. Organismos isolados de uma cultura obtida assepticamente do fluido ou tecido da inciséo
superficial.
3. Pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas de infecgcéo: dor, edema local, hiperemia, ou
calor e incisdo superficial deliberadamente aberta pelo cirurgido, a menos que a cultura da
incisdo seja negativa.
4. Diagnoéstico de infecgao incisional pelo cirurgido ou medico do paciente.
N&o reportar as seguintes condigdes como |nfecgao incisional superficial:

1. Abscesso nos pontos (inflamagado minima e descarga confinada para os pontos de penetragédo
da sutura)
Infeccdo de uma episiotomia ou sitio de circuncisao
Ferida de queimadura infectada
Infecgéo incisional superficial que se estende para camada muscular e fascial (ver infec¢éo
incisional profunda)
Note: Critérios especificos sdo usados para identificar infecgdo em episiotomia, circuncisdes e feridas de
queimaduras.

PN

Infeccdo Incisional Profunda

Infecgao ocorre até 30 dias apds a cirurgia se nenhuma prétese?® é implantada no local ou até 1 ano se
implantado prétese e a infecgédo parece ser relacionada a operagao e envolve tecidos profundos frouxos
(ex: camadas muscular ou fascial) da incisdo e pelo menos um dos seguintes:

1. Drenagem purulenta da incisdo profunda, mas n&o do componente 6rgao/espago do sitio
cirurgico.

2. Uma deiscéncia espontanea da incisdo profunda ou abertura deliberada pelo cirurgido quando o
paciente tem pelo meno um dos seguintes sinais: febre (>38°C), dor localizada, a menos que a
cultura do sitio € negativa.

3.  Um abscesso ou outra evidéncia de infecgdo envolvendo a incisdo profunda é encontrado
através do exame direto, durante reoperacao, ou por exame histopatolégico ou radiolégico.

4. Diagnostico de uma infecgdo incisional profunda por um cirurgido ou médico do paciente.

1. Reportar infecgdo que envolve ambos os sitios (superficil e profundo) como incisional profundo.
2. Reportar uma infecgédo incisional 6rgao/espacgo que drena através da incisdo como incisional
profunda.

Infecgédo Orgdo/Espaco
Infeccdo ocorre até 30 dias apds a operacdo se nenhuma prétese? é implantada no local, ou até 1 ano
se implantado prétese e a infecgdo parece ser relacionada a cirugia e envolve qualquer parte da
anatomia (ex: 6érgdos ou espaco), outro que a incisdo, o qual foi aberto ou manipulado durante a cirurgia
e pelo menos um dos seguintes:
1. Descarga purulenta de um dreno colocado através de um outro ferimento perfurante¥ dentro de
um 6rgéo ou espago
2. Oranismos isolados de uma cultura obtida assepticamente de fluido ou tecido no érgao/espago.
3.  Um abscesso ou outra evidencia de infec¢@o envolvendo o érgao/espago que é encontrado
através de exame direto, durante reoperagao, ou por exame histopatolégico ou radiolégico.
4. Diagnéstico de uma infecgdo érgdo/espago por um cirurgido ou médico do paciente.

* 10
Horan TC et al
¢ Definido pela National Nosocomial Infection Surveillance: uma prétese implantével de origem ndo humana (ex: préteses valvar cardiaca, enxerto

vascular ndo humano, coragdo mecanico ou prétese de quadril) que é permanentemente
¥ Se a area ao redor do orificio do dreno se torna infectada, ela nao é considerada um sitio de infecgo cirtrgica. E considerada infecgéo de pele ou
de tecido subcutaneo, dependendo de sua profundidade.
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Anexo B - Defini¢do de termos usados como critérios clinicos

Critérios Maiores

o

% Hemocultura positiva para endocardite infecciosa:

= Microorganismos tipicos de endocardite infecciosa, isolados em 02

amostras isoladas de hemocultura - Streptococcus viridans, Streptococcus bovis,

grupo HACEK, ou

. Staphylococcus aureus ou enterococcus adquiridos na comunidade, na auséncia
de um foco primario, ou

. Hemocultura persistentemente positiva para microorganismo consistente com
endocardite infecciosa, em amostras colhidas com intervalos > 12 horas, ou

= Todas as trés ou a maioria de quatro ou mais amostras isoladas de hemocultura positivas,

com intervalo minimo entre a coleta da primeira e a ultima amostra de 1 hora

R/

< Evidéncia de envolvimento endocéardico

L] Ecocardiograma positivo para endocardite infecciosa
= Massa oscilante intracardiaca, em cabos-eletrodos ou em estrutura endocardica e
em contato com cabos-eletrodos

= Abscesso em contato com cabos-eletrodos

Critérios Menores

< Febre >38<C

« Fendmenos vasculares: embolia arterial, infarto pulmonar séptico, aneurisma
micotico, hemorragia intracraniana, lesdes de Janeway

.

% Fendmenos imunolégicos: glomerulonefrite, nédulos de Osler, manchas de Roth

« Ecocardiograma: consistente com endocardite infecciosa, mas ndo definido como
critério maior, como descrito previamente

®,

% Evidéncia microbioldgica: hemocultura positiva, mas nao definida como critério
maior, como descrito previamente
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