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RESUMO

Introducéo e Objetivos — Pacientes pediatricos em peroperatério de cirurgia cardiaca
estdo especialmente expostos a complicagcbes infecciosas, sobretudo infeccdo de
corrente sanguinea (ICS). Apesar do crescente aumento do nimero de unidades de
terapia intensiva (UTIs) cardiopediatricas, contudo, ainda sdo poucos os estudos que
buscam identificar os fatores de risco para o surgimento de ICS. O presente estudo
teve como objetivos determinar quais o0s principais fatores de risco para o
desenvolvimento de ICS, analisando caracteristicas clinicas como idade e doenca de
base; e aspectos relacionados a cirurgia cardiaca, como tempo de circulacédo
extracorpdrea (CEC) e uso de cateter venoso central; e se houve associacdo entre
Obito e ICS. Metodologia — Trata-se de coorte retrospectiva longitudinal, realizada na
UTI de Cardiopediatria de um servico terciario, entre fevereiro de 2005 e junho de
2008. Os critérios de inclusdo foram: idade entre 0 e 16 anos, cirurgia cardiaca
realizada naquela admisséo, tempo minimo de permanéncia de 48 horas na unidade e
presenca de pelo menos um acesso venoso central no pds-operatorio imediato.
Apenas o0 primeiro episodio de ICS foi considerado. Foram aplicadas analises
univariadas e multivariadas, para identificar associagcdo entre variaveis clinicas e
cirdrgicas com os desfechos: ICS e oObito. Significancia estatistica foi definida por P <
0,05. Para andlise dos dados foi utilizado pacote estatistico SPSS versdo 17.0.
Resultados - Foram estudados 386 pacientes, com mediana de idade de 16 meses,
sendo 195 do género masculino (51%) e 191 do género feminino (49%). Houve 46
pacientes (12%) neonatais, e a faixa de um a oito anos foi a mais prevalente, com 171
casos (44%). O grupo mais encontrado de cardiopatias foi shunt esquerda-direita, com
170 casos (44%), e as categorias mais observadas do escore de RACHS-1, foram Il e
. Utilizou-se CEC em 270 pacientes (70%), com tempo médio de duragéo de 114 + 53
minutos. Em 62 (16%) pacientes houve fechamento tardio do esterno. Apresentavam
dois ou mais cateteres venosos centrais no pos-operatorio imediato 47 (12,2%)
pacientes. A taxa de incidéncia de ICS resultou 7,7% (30 episédios em 386 pacientes,
havendo confirmagdo microbiolégica em 14 casos e com predominancia de gram
negativos (86%). A variavel “cada 10 minutos de tempo de CEC” (P = 0,02) apresentou
associacao independente com ICS, com ponto de corte maior ou igual a 124 minutos
identificado na curva ROC. A incidéncia de ICS foi maior no grupo de maior
complexidade e com esterno aberto (P < 0,001). A letalidade na amostra avaliada foi de
11% (43 Obitos em 386 pacientes) e “tempo de CEC” esteve significativamente
associada ao Obito: (P = 0,01). A incidéncia de 6bito foi maior no grupo com ICS (P =
0,005), apesar de nao se observar associacao significativa entre ICS e Obito na analise
multivariada. Conclusdo — Cateter venoso central ndo mostrou valor preditor
independente para o desenvolvimento de ICS. “Tempo de CEC”, embora pudesse
refletir gravidade dos pacientes, esteve fortemente associada a ocorréncia de ICS no
presente estudo, sobretudo a partir dos 124 minutos de duragdo. A ICS néao foi
preditora independente para 6bito na populacdo analisada.

Palavras-chave — infeccao de corrente sanguinea; cirurgia cardiaca pediatrica



ABSTRACT

Background and Objectives -  Pediatric patients undergoing cardiac surgery are
particularly prompted to infectious complications, mainly bloodstream infection (BSI).
Despite of crescent amount of pediatric cardiac intensive care units (PICU), there are
few studies about risk factors to BSI development. The aim of this study was to identify
major risk factors for BSI, evaluating clinical characteristics as age and underlying
sickness; and cardiac surgical aspects as cardiopulmonary bypass duration and central
venous catheter use; and if there was association between death and BSI. Methods —
We conducted a retrospective longitudinal cohort study, in a tertiary care institution’s
PICU, between February, 2005 and June, 2008. Inclusion criteria were the following:
age between 0 and 16 years, cardiac surgery performed in that admission, ICU stay for
at least 48 hours and at least one central venous catheter on immediate postoperative
time. Only the first BSI episode was considered. Univariate and multivariate conditional
logistic regression analyses were used to identify association between clinical and
surgical variables with outcomes: BSI and death. P value < 0,05 was statistically
significant. SPSS version 17.0 was used for statistical analysis. Results — Three
hundred and eighty six patients, with median age of 16 months, being 195 male (51%).
There were 46 neonatal patients (12%), and age between one and eight years was the
most prevalent, being 171 patients (44%). The most common cardiac congenital
malformations were left-to-right shunt, with 140 patients (44%), and most prevalent risk
categories RACHS-1, were Il and lll. Cardiopulmonary bypass was used in 270 (70%)
patients, with mean duration of time of 114 + 53 minutes. In 62 (16%) patients open
chest was performed. Forty seven (12,2%) patients had two or more central venous
catheter. BSI's ratio was 7,7% (30 BSI /386 patients), with microbiologic confirmation in
14 patients which 86% of causal agent were gram-negative bacteria. The variable
“duration of cardiopulmonary bypass” (P = 0,02) was independent associated with BSI,
with a cut off equal or above 124 minutes, which was identified on ROC curve. BSI was
more frequent in the highest severity group and in patients with open chest (P < 0,001).
Mortality was 11% (43 deaths/386 patients) and “duration time of cardiopulmonary
bypass” was significant associated with death (P = 0,001). Death incidence was higher
in BSI patients (P = 0,005), but in the multivariate analysis it did not maintain statistical
significance. Conclusions — Central venous catheter did not show independent
association with BSI development. Although “cardiopulmonary bypass duration” could
reflect the patient’s severity, it was strongly associated with BSI occurrence in this
study, mainly after 124 minutes of duration. The BSI was not identified as independent
risk factor for death in this population.

Key words - bloodstream infection; pediatric cardiac surgery
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1 INTRODUCAO

Complicacdes advindas da assisténcia ao doente critico sdo progressivamente
mais frequentes, na contramdo do avanco e modernidade da tecnologia médica.
Apesar do incremento no cuidado cada vez mais especializado — 0 que aumenta a
expectativa de vida da populacdo mundial, mas também o numero de doencas
debilitantes, neoplasias e imunodeficiéncias —, ainda sdo bastante comuns os eventos
indesejados que podem dificultar a evolucao desses pacientes.

Entre os eventos mencionados destacam-se as Infec¢Oes Hospitalares. Embora
sua origem se confunda com a da criacdo dos hospitais, por volta do ano 325 d.C,
ainda hoje representam enorme desafio aos profissionais que lidam com a qualidade
de assisténcia a saude (BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2009 a).

Sabe-se que, acdes tdo bésicas, porém negligenciadas, como a higiene das
maos durante o cuidado ao paciente, ja eram, em meados do século XIX, motivo de
estudo, o qual tinha precisamente a finalidade de comprovar sua importancia na
prevencdo de infeccbes. Por meio de um estudo experimental, o cirurgido hangaro
Ignaz Semmelweis conseguiu demonstrar a quebra da cadeia de transmissao de
patdgenos com a higiene das maos, tornando-se um dos primeiros controladores de
infeccdo hospitalar na historia da medicina (FERNANDES et al., 2000).

As infeccbes hospitalares ou nosocomiais, hoje denominadas Infeccdes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), representam uma das dez principais
causas de morte nos Estados Unidos e, sem duvida, tém maior ocorréncia em
unidades de saude onde se realizam procedimentos invasivos, sejam de natureza
diagndstica, sejam de cunho terapéutico, incluindo a utilizacéo de dispositivos invasivos
e a realizacao de cirurgias de alta complexidade (CORDEIRO, 2007).

Desde o inicio do século, a denominacdo IRAS ou Healthcare-Associated
Infections passou a ser cada vez mais utilizada pelo National Healthcare Safety
Network (NHSN) do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), ao invés de
“infeccéo hospitalar”, levando em consideracdo a ampla gama de formas de assisténcia
ao paciente existentes na atualidade que podem culminar com complicacdes de ordem
infecciosa. Como é bem conhecido, a prestacdo de cuidados ao individuo ndo se limita
ao periodo de internagcdo em ambiente hospitalar, mas a assisténcia prestada em

hospitais-dia, clinicas de terapia dialitica substitutiva, casas de repouso e até mesmo
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domicilios. O Brasil, de igual modo, vem adotando gradativamente o termo IRAS ao
invés dos termos “infec¢cdo hospitalar” e “infeccdo nosocomial” (BRASIL. Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2010).

Em relacdo a regulamentacéo da atuacédo dos Servicos de Controle de Infeccéo
Hospitalar e respectivas Comissdes no Brasil, a Lei n® 9.431, de 6 de janeiro de 1997
dispunha sobre a obrigatoriedade dos hospitais manterem um programa e uma
comissao de controle de IRAS (BRASIL. Ministério da Saude,1997). No ano seguinte, 0
Ministério da Saude (MS) definiu novas diretrizes e normas de um Programa Nacional
de Controle Hospitalar pela Portaria GM n° 2.616, de 12 de maio de 1998. De acordo
com o citado regulamento, as Comissbes de Controle de Infecgdes Hospitalares
deveriam ser compostas por membros consultores e executores, sendo estes ultimos
representantes do Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar e responsaveis pela
operacionalizacdo das agbes programadas do controle das IRAS. A referida portaria
ainda atribui a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a obrigatoriedade de
estabelecer um sistema nacional de avaliacdo e divulgacédo dos indicadores acerca da
magnitude e gravidade das IRAS, bem como da qualidade das acdes para seu controle
(BRASIL/MS,1998).

Nos EUA, o CDC de Atlanta, 6rgao federal que controla agravos de distintas
naturezas, incluindo IRAS, publica periodicamente, com fundamento em uma rede de
vigilancia, a divulgacao e analise de indicadores nacionais de interesse, com finalidade
de auxiliar a tomada de decisdo baseada em comparacado histérica das taxas. Desde
2005 o NHSN do CDC, que substituiu o National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS), abastece um banco de dados nacional Unico, buscando facilitar o envio
voluntario para o CDC por parte dos servicos de saude americanos, de dados que sdo
tratados de forma sigilosa (NNIS report, 2005).

Em busca de estimar a média de prevaléncia mundial de IRAS, a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), encontrou taxa de 8,7% de média de prevaléncia de
infeccdo hospitalar entre 1983 e 1985, com variacdo de 3% a 21% entre os quatorze
paises avaliados. Posteriormente, contudo, concluiu-se que se tratava de amostra ndo
representativa (MAYON-WHITE et al., 1988).

Nos EUA, um dos primeiros paises a pesquisar sobre o assunto, as IRAS
comecaram a ser estimadas em 1970 pelo CDC, com uma taxa média inicialmente
obtida de 5%. Entre 1974 e 1984 a mesma instituicdo realizou uma avaliacdo nacional

para conhecer a abrangéncia do problema e a efichcia do Programa Nacional de
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Controle de Infeccdo Hospitalar ou Study on the Efficacy of Nosocomial Infection
Control (SENIC), que apresentou uma taxa de aproximadamente 5,7% de prevaléncia
anual de infeccdo hospitalar. Do mesmo estudo depreendeu-se que, uma reducao de
1/3 das infeccdes hospitalares poderia ser alcancada, mediante programa de controle
de infecgéo eficaz (HALEY et al., 1980).

No Brasil, ap6és a promulgacdo da Portaria n°196 de 24 de junho de 1983
(BRASIL/MS,1992), o Ministério da Saude elaborou um projeto de estudo de
prevaléncia denominado "Estudo Brasileiro da Magnitude das Infec¢c6es Hospitalares e
Avaliacdo da Qualidade das Acdes de Controle de Infeccdo Hospitalar”, foi realizado
entre maio e agosto de 1994. Foram avaliados 8.624 pacientes com mais de 24 horas
de internacado, cujo tempo médio de permanéncia foi de 11,8 dias. O numero de
pacientes com infeccdo hospitalar foi de 1.129, o que resultou em taxas de infeccéo
hospitalar de 15,5%, e de pacientes com infec¢cdo hospitalar de 13%. Por regido, este
mesmo indicador foi de 16,4% para a regiao Sudeste, 13,1% para a regido Nordeste,
11,5% para o Norte, 9,0% para o Sul, e 7,2% para a regidao Centro-Oeste (PRADE et
al., 1995).

Segundo Fernandes, em seu livro Infeccdo Hospitalar e suas Interfaces na Area
de Saude (2000), a andlise dos dados nacionais e internacionais permite chegar a
conclusdo de que nao existe um indice aceitavel de infeccdo hospitalar. "Cada hospital
deve conhecer seus pacientes, a qualidade de seu atendimento e a sua microbiota”,
ele cita. O autor enfatiza que analises historicas dos indicadores internos é mais
relevante do que comparar com dados de outras instituicées. Defende, ainda, que os
dados obtidos sirvam para priorizacdo de medidas de prevencao e controle das IRAS,

ao invés de apenas consubstanciarem relatoérios.

1. 1 Definigbes das IRAS

As IRAS encerram condi¢des, localizadas ou sistémicas, resultantes de reacao
adversa a presenca de um agente infeccioso ou sua(s) toxina(s), desde que nao haja
evidéncia de infeccdo em atividade ou incubacdo no momento da admissdo do

paciente ao servico de saude (HORAN et al., 2008).
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No Brasil, com base em publicacdo da ANVISA (2005), as IRAS sao infec¢cdes
adquiridas ap6s a admissao do paciente no servico de saude, tendo se manifestado
durante a internacdo ou mesmo apoOs a alta, e que podem ser relacionadas com
realizacdo de procedimentos hospitalares invasivos, como insercdo de cateteres e

cirurgias.

1.2 Patogénese das IRAS

Sob o ponto de vista de patogénese, sabe-se que as IRAS derivam da quebra
do equilibrio ecoldgico na interagdo do homem com a sua microbiota. O cenario
originario da infeccdo, no aludido modelo, é representado por trés elos de uma cadeia
composta, em linhas gerais, por agente infectante, hospedeiro suscetivel e vetor. No
contexto apresentado, sdo varias as condi¢des, modificaveis ou ndo, que enfraguecem
o elo do hospedeiro, tornando-o mais vulneravel ao episodio infeccioso, como:
determinismo genético, estado nutricional, idade, estresse, asplenia (funcional ou
cirurgica), diabetes melito, doenca renal crbnica, alcoolismo, doencas do colageno,
doencas linfoproliferativas, terapias citotoxicas e radioterapia. Outros fatores, por sua
vez, incrementam o elo do agente infectante, a saber. capacidade de adesao
microbiana, capacidade de invasao dos tecidos e de evasdo dos mecanismos de
defesa, e propriedades genéticas que configuram resisténcia aos antimicrobianos e
producao de toxinas, entre outras vantagens evolutivas (FERNANDES et al., 2000).

Como exemplo para o terceiro elo — ou o0 vetor que promove ou catalisa o
encontro entre hospedeiro e agente infeccioso —, pode-se citar o procedimento
cirdrgico, um dos alvos do presente estudo, que exerce papel de facilitador para o
desenvolvimento de IRAS, especialmente infec¢cdes do sitio cirdrgico, sendo o risco
tanto maior quanto maior o potencial de contaminacéo da cirurgia (MAYHALL, 2004).

Como é conhecido, a incisdo em si ja rompe a principal e primeira barreira fisica
de protecdo do individuo contra agentes patogénicos, a pele, tornando-o vulneravel ao
acesso de microorganismos enddgenos e exdgenos, além outros eventos que podem
enfraquecer ainda mais o elo do hospedeiro diante da “agressdo”. Os agentes em

questdo podem promover apenas colonizagdo de sitios do hospedeiro, no entanto,
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podem invadir tecidos na condicdo de desequilibrio acima descrita, provocando
infec¢cdes em qualquer local do organismo, e ndo apenas no sitio cirdrgico.

Eis alguns dos aspectos relacionados a todo paciente cirdrgico, que podem
contribuir mais ou menos para o desenvolvimento de IRAS: tempo de internacédo pré-
operatoria, preparo da pele do paciente, preparo da pele da equipe cirirgica, utilizacdo
de terapia antimicrobiana profilatica, entre outros (MANGRAM et al., 1999).

1.3 Aspectos epidemioldgicos e técnicos relacionado S a cirurgia cardiaca

No Brasil, no periodo compreendido entre janeiro de 2008 e abril de 2010, foram
realizadas 99.973 cirurgias cardiacas em adultos e criancas, sendo mais da metade, ou
52.914, representadas por revascularizacdes do miocardio. No caso das criancas,
foram efetuadas 6.229 cirurgias no periodo compreendido entre janeiro de 2004 e
dezembro de 2007, com de 30% do total representado pela cirurgia para correcao de
canal interventricular (BRASIL. Datasus, 2010).

Com relagdo ao potencial de contaminacdo, a cirurgia cardiaca é classificada
como “limpa”. O uso de antimicrobiano profilatico de forma sistematica, no entanto, é
imperativo haja vista o risco de 6bito ou invalidez secundaria a infeccdo nos pacientes
em questdo (NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES NATIONAL RESEARCH
COUNCIL, 1964). Com efeito, a cirurgia cardiaca se notabiliza pela natureza complexa,
em razao da duracédo do procedimento, da transfusdo de sangue e hemoderivados, da
insercdo de materiais protéticos de natureza biologica ou sintética, e da utilizacao de
circulacdo extracorporea (CEC).

Levando-se em conta o0 acima exposto, portanto, é esperado que complicacdes
infecciosas possam ocorrer apOs cirurgia cardiaca. Conforme descrito por Fowler
(2005), a taxa de IRAS nesses pacientes foi de 3,5%. A sepse, especialmente, tem
sido descrita como complicacdo de variavel prevaléncia em pacientes adultos, com

graves consequéncias (FORD et al., 1991).
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1.4 ComplicacOes infecciosas em pacientes submetido S a cirurgia cardiaca
pediatrica

As criangas, outro foco de interesse do presente estudo, também estdo
suscetiveis a complicacdes de ordem infecciosa ap0s cirurgia cardiaca de menor ou
maior complexidade, conforme tem sido descrito por diversos estudos (VALERA et al.,
2001; MROWCZYNSKI et al., 2002; SARVIKIVI et al., 2007; BARKER et al., 2009).
Cada vez mais, cirurgias para correcao de defeitos congénitos com finalidades
paliativas ou corretivas sdo realizadas em populagbes cada vez mais jovens, o que foi
reforcado pelo aprimoramento de recursos diagnoésticos, como o ecocardiograma fetal
(TATANI, 1997). Pacientes no periodo neonatal apresentam maior tempo de
internacdo, e ndo raro, cursam com distarbios hemodindmicos, tanto mais graves,
guanto menores o peso e a idade (MROWCZYNSKI et al., 2002). A imaturidade do
sistema imunitario também € mais marcante nesses pacientes, com deficiéncia nos
niveis de imunoglobulinas (apud MROWCZYNSKI et al., 2002).

A fase de poOs-operatério, que pretende ser de recuperacdo, € marcada pela
presenca e permanéncia, por vezes prolongada, de drenos pleurais e medianos, além
de dispositivos centrais, tubo orotraqueal e sonda vesical de demora, representam
reconhecidas portas de entrada de agentes infecciosos.

Na ultima década, houve crescimento significativo das unidades de terapia
intensiva especializadas em pos-operatorio de cirurgia cardiopediatrica, o resultou em
aumento nas taxas de sucesso terapéutico nesse grupo especifico de pacientes (apud
BAKSHI et al., 2007).

Contudo, o longo tempo de permanéncia dessas criangas, mesmo em UTI
especializada, aumenta as chances de exposicdo a fatores de risco para infeccao.
Foram descritos 0s seguintes fatores de risco independentes para o desenvolvimento
de IRAS nesse grupo de pacientes: idade abaixo de dois anos, malformacdes
congénitas, complicacbes pos-operatdrias e torax aberto no pos-operatoério (GRISARU-
SOEN et al., 2009). Caracteristicas, como tipo de cardiopatia congénita, gravidade,
tempo de permanéncia pré- e pos-operatoria, duracdo de dispositivos invasivos, tempo
de circulacdo extracorpoOrea, permanéncia de térax aberto apds cirurgia e total de dias

sob assisténcia ventilatoria mecanica, sao apontadas, por diversos autores, como



16

possiveis fatores de risco para IRAS nesses pacientes (apud ALMUNEEF et al., 2006;
COSTELLO et al., 2008; SHAH et al., 2007).

1.4.1 Importancia da circulacéo extracorporea no de  senvolvimento das IRAS

Diante do uso bastante difundido da circulacdo extracorpérea, torna-se
fundamental conhecer suas principais complicacdes. Entre elas estdo as de ordem
imunitaria. A imunomodulacdo - ou, mais precisamente, a imunossupressao - é cada
vez mais atestada em estudos bioquimicos e experimentais (MARKEWITZ, 1993;
TARNOK et al.,, 2001). Na década de 70, McBride ja havia descrito alteracdes no
equilibrio de citocinas e evidéncias de imunossupressdo pela CEC (apud
ZIMMERMAN, 2002).

Mais recentemente, foi demonstrado que a extensdo da resposta anti-
inflamatoria, a razao entre as interleucinas 10 e 6 (IL-10/IL-6) ou, alternativamente, o
grau de expressao do antigeno linfocitdrio humano (HLA-DR) nos mondcitos, estdo
intimamente relacionados a evolugdo clinica dos pacientes que passaram por CEC
(ZIMMERMAN, 2002). Do mesmo modo, a expressao de HLA-DR abaixo de 60% foi
identificada como fator de risco independente para sepse neste grupo de pacientes
(ALLEN et al., 2002).

Outro importante aspecto relacionado a CEC, é o baixo peso dos pacientes
pediatricos, sobretudo neonatos. Despropor¢cdo entre area de superficie corporea e
area de superficie do oxigenador, além do tempo de CEC, podem causar deplecao
macica de fatores do complemento que possuem papel na resposta anti-infecciosa,
especialmente contra bactérias gram negativas (TARNOK et al.,, 1999; WAN et al.,
1997).

1.5 Infeccdo de corrente sanguinea (ICS) em pacient es submetidos a cirurgia

cardiaca pediatrica

A infeccéo de corrente sanguinea (ICS), também denominada sepse, se destaca

por ser multifatorial e apresentar mais de um caminho fisiopatogénico, o que dificulta
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manejo e prevencao. Do ponto de vista prético, é importante definir duas sindromes
com aspectos diagndésticos e preventivos especificos: a infeccdo priméaria da corrente
sanguinea, e a infeccdo relacionada ao acesso vascular (IAV), conforme revisado
recentemente pela ANVISA, tanto para neonatologia quanto para pediatria (ANVISA,
2008; 2009 b).

Sabe-se que as infec¢des priméarias de corrente sanguinea se caracterizam pela
auséncia de foco primario conhecido, porém suas consequéncias sistémicas sao
graves, como bacteremia e sepse. A rigor, existe dificuldade de se determinar o
envolvimento do cateter na génese da referida infeccdo (ANVISA, 2009 b), sobretudo
guando existem outras portas de entrada para agentes patogénicos como é o caso de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com diversos dispositivos invasivos. No
presente trabalho, optou-se por adotar a definicdo de ICS empregada a época do
estudo (CDC, 2002), e ndo a da ANVISA aqui comentada.

Em pacientes no peroperatério de cirurgia cardiaca pediatrica, fatores como
idade neonatal, tempo de internacéo prolongada na unidade de terapia intensiva (UTI)
cardiopediatrica, térax aberto no pdés-operatério e alto grau de complexidade pré-
operatoria estiveram significativamente associados a maior risco de IRAS. A sepse,
neste contexto, foi o tipo mais comum de IRAS, com incidéncia de 10% (LEVY et al.,
2003). Analogamente, bacteremia também foi o sitio mais encontrado de IRAS num
estudo israelense, representando 65,8% do total destas infec¢bes (GRISARU-SOEN et
al., 2009).

Outro estudo demonstrou taxa de 25% de IRAS em populagéo similar, sendo a
sepse a segunda infeccdo mais frequente (SARVIKIVI et al., 2007).

Sob o ponto de vista de custo, sabe-se que a infeccdo de corrente sanguinea
resulta em alto impacto emocional e financeiro. Valores estimados entre US$ 11.971,00
a US$ 39.219,00 por episodio infeccioso sédo descrito para UTIs pediatricas
multidisciplinares (apud COSTELLO et al., 2008; ELWARD et al., 2005).

1.6 Importancia dos dispositivos venosos centrais n o surgimento de ICS

Os cateteres intravasculares sdo indispensaveis na moderna pratica

assistencial, particularmente em se tratando de unidades de terapia intensiva. Embora
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esses dispositivos promovam acesso vascular necessario, seu uso coloca o paciente
sob risco de complicacdes locais e sistémicas, incluindo infec¢do do sitio de insercao,
sepse, tromboflebite séptica, endocardite e outras infeccbes metastaticas (O’GRADY et
al., 2002).

Sob o ponto de vista fisiopatogénico da ICS relacionada a cateter, destaca-se a
formacdo do biofilme, matriz aderente a superficie que contém nutrientes e
microorganismos em proliferacdo. A adesdo dos microorganismos a matriz é
irreversivel e envolve a producdo de polimeros extracelulares que, por sua vez,
facilitam a adesdo e promovem a estrutura da matriz. A superficie em questdo pode ser
inerte, como material protético ou, mesmo, tecido vivo. O biofilme permite que
microorganismos ali existentes se multipliquem em menor velocidade que em meios de
cultura, devido, entre outros fatores, a uma maior resisténcia a acdo de antimicrobianos
e defesa contra células do sistema imunitério. A colonizacdo do dispositivo central pode
se dar rapidamente, em 24 horas, ou de forma mais lenta, a depender de condi¢des do
hospedeiro. A formacdo de biofiime em cateteres parece ser universal, sendo a
superficie externa mais envolvida nos dispositivos de curta duracdo - menos que 10
dias -, e a superficie interna, nos de longa duragdo, ou seja: mais que 30 dias
(ASSOCIAQAO PAULISTA DE ESTUDOS E CONTROLE DE INFECQAO
HOSPITALAR — APECIH, 2005).

Quanto a etiologia, durante o periodo compreendido entre 1986 e 1989, as
espécies coagulase-negativas de  Staphylococcus (SCN), seguidas pelo
Staphylococcus aureus, eram as mais frequentemente isoladas em hemoculturas. Na
década de 90, os gram positivos citados ainda eram 0s agentes mais prevalentes,
porém com alterag&do no padréo de sensibilidade do S. aureus a oxacilina, com taxa de
resisténcia > 50% nas UTIs. No final da década de 90 houve aumento da recuperacéo
de enterococos, como agente etioldgico de ICS nas UTIs, com elevacdo da taxa de
resisténcia de 0,5% em 1989, para 25,9% em 1999. As bactérias gram negativas tém
sido cada vez mais implicadas como agentes causais de ICS. Em publicacdo do CDC
de 1999, estas representavam 25% dos isolados bacterianos em sepse (apud
O'GRADY et al., 2002).

Em UTIs pediatricas multidisciplinares, a presenca e duracdo de dispositivos
Venosos centrais e arteriais, além do uso de Assisténcia Cardiopulmonar Extracorporea
Prolongada ou Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO), foram identificados

como fatores de risco independentes para ICS (apud ODETOLA et al., 2003).
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Segundo Yogaraj (2002), mdultiplos cateteres centrais, cateteres arteriais,
procedimentos invasivos realizados na UTI, e transporte para fora da UTI estiveram
significativamente associados a sepse. Gravidade da doenca, por sua vez, ndo esteve
associada com maior chance da infeccdo (YOGARAJ et al., 2002).

A relacao entre o tempo de permanéncia do cateter e a ocorréncia de sepse, na
populacdo pediatrica submetida a cirurgia cardiaca, tem sido abordada em alguns
estudos. Tempo maior que trés dias, inicialmente apontado como possivel preditor de
risco para ICS, foi questionado pelo proprio autor devido ao intervalo de confianga sem
significancia estatistica (VALERA et al., 2001).

1.7 Justificativa do estudo

A literatura cientifica acerca da ocorréncia de IRAS em pacientes pds-cirirgicos
cardiacos é mais escassa no que tange a populacdo pediatrica que adulta, o que
motiva o aprofundamento no tema.

Mas, se, por um lado, a abordagem do tema nesse tipo de paciente ainda é rara,
de outro lado, o aumento de mortalidade e de morbidade devido a IRAS no poés-
operatorio desse grupo segue transtornando sobremaneira os resultados da cirurgia
cardiaca, retardando a reabilitacdo do paciente e reduzindo sua qualidade de vida
(apud MROWCZYNSKI et al., 2002).

Desse modo, buscando examinar mais o tema, o presente trabalho tem como
enfoque a infec¢do de corrente sanguinea ou sepse, na populacéo cardiopediatrica que
€ submetida a intervencdo cirdrgica curativa ou paliativa, em razdo de cardiopatia
congénita .

A justificativa do estudo, portanto, parte da premissa de que, ao risco inerente ao
cenario de cuidados intensivos, devido a presenca de dispositivos invasivos, como 0s
intravasculares, soma-se a intervencdo cirurgica de alta complexidade, o que deve
representar aumento da ocorréncia de sepse na populacdo observada. A UTI de
Cardiopediatria do Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (IC-DF), vinculado este a
Fundacdo Universitaria de Cardiologia, € mais um servico que faz parte da realidade
agui abordada. Tornar conhecidos alguns aspectos epidemiolégicos de relevancia
clinica acerca da infeccdo de corrente sanguinea nos pacientes cardiacos em periodo
pos-cirdrgico € fundamental, a fim de que protocolos cada vez mais dirigidos sejam

construidos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Identificar os principais fatores de risco para infec¢cdo de corrente sanguinea

(ICS) em criancas submetidas a cirurgia cardiaca, num servico terciario de referéncia

em cardiologia pediatrica.

2.2 Objetivos especificos

1. Determinar os fatores de risco para (ICS), analisando dados como: idade, sexo,

peso, tempo de internagcdo pré-operatoria e gravidade da doenca de base.
2. Definir os fatores de risco para (ICS) relacionados a cirurgia, tais como:
complexidade, utilizacdo e duracdo de circulacdo extracorpOrea, permanéncia do

esterno aberto e administracdo de hemoderivados.

3. Avaliar a correlacdo entre (ICS) e a presenca de cateter venoso central no pés-

operatorio imediato.

4. Determinar se houve associacao entre ocorréncia de (ICS) e obito.
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento da pesquisa

Trata-se de um estudo tipo coorte retrospectiva longitudinal que avaliou
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica no Instituto de Cardiologia do
Distrito Federal (IC-DF). Buscou-se identificar fatores de risco para o desenvolvimento

de infeccéo de corrente sanguinea (ICS), evento final de interesse.

3.2 Populagao estudada

Pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e que foram submetidos a
cirurgia para corre¢do de cardiopatia congénita, mediante toracotomia aberta, entre
fevereiro de 2005 até junho de 2008.

3.3 Critérios de inclusdo

Pacientes com idade entre 0 e 16 anos, submetidos a cirurgia cardiaca via
toracotomia, que permaneceram na UTI da Cardiopediopediatria por um tempo minimo
de 48 horas ap6s o procedimento e que apresentavam pelo menos um acesso venoso

central no pos-operatdério imediato.

3.4 Local do estudo

Os dados foram obtidos de uma instituicdo terciaria que possui um centro
especializado de cardiologia a servico de uma populacdo de aproximadamente 3
milhdes de habitantes do Distrito Federal e estados adjacentes da Federacéao.

O IC-DF, antigo INCOR-DF, é um hospital de referéncia para manejo
cardiolégico clinico e intervencionista de alta complexidade, classificado como

Instituicdo Filantrépica sem fins lucrativos. O servico possui 100 leitos totais e 26 de
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terapia intensiva, sendo dez destinados a UTI de recuperagdo cirargica de adultos,
nove a Unidade Coronariana e sete leitos pertencentes a UTI da Cardiopediatria.

A média de admisséo de pacientes na mencionada unidade € de 25 criangas ao
més, sendo a taxa de ocupacdo atual de 95%. A média mensal de cirurgias
cardiopediatricas é de 20.

A equipe médica da UTI é formada por dois médicos do periodo diurno e um do
periodo noturno. Quanto a enfermagem, ha um enfermeiro ou técnico de enfermagem
para cada dois leitos e um fisioterapeuta para a unidade total.

A visita didria é permitida aos familiares duas vezes ao dia, sendo permitido a
um dos pais que permaneca junto ao leito do filho sem restricdo de tempo.

Visita multidisciplinar € realizada diariamente a fim de se discutir a evolucdo e
conduta dos pacientes. Visita exclusiva do Servico de Controle de Infec¢cdo Hospitalar
(SCIH) é realizada duas vezes por semana com enfoque na adequacao de tratamento
antimicrobiano, vigilancia de germes multirresistentes e manejo das precaucdes de

contato, além de verificacdo da indicacao e permanéncia de dispositivos invasivos.

3.5 Critérios de internagcdo na UTI da Cardiopediatr ia

Qualquer paciente pediatrico, de 0 a 16 anos, que requeira cuidados intensivos
para manejo clinico ou cirargico de cardiopatia congénita ou adquirida sdo admitidos
nesta unidade, incluindo neonatos em pré-operatorio e pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca ou intervencdo por cateter percutaneo (procedimento hemodinamico).

Casos de eventuais pacientes com grave doenca cardiaca que necessitem de
cuidados intensivos para manejo de desordens ndo cardiacas também sdo admitidos

nesta Unidade.

3.6. Identificagéo dos Casos de ICS

Durante o periodo de estudo, o SCIH utilizou os critérios de definicdo de ICS do
antigo NNIS do CDC (ANEXO A) — (CDC, 2002), hoje NHSN. N&o foram usados os
critérios de definicdo de sepse em neonatologia devido a larga variacdo de faixa etéria
na UTI da Cardiopediatria. Desde janeiro do ano vigente, os critérios utilizados tém sido

agueles revisados e atualizados pela ANVISA (2009).
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Desde o inicio das atividades do hospital, em 2005, o trabalho de controle de
infeccdo hospitalar vem sendo realizado pela pesquisadora, infectologista, o que
permite maior homogeneidade na elaboracdo dos diagndsticos epidemiologicos de
IRAS.

Em pacientes com mais de um episédio de ICS na mesma internagdo, apenas o

primeiro foi considerado para andlise.

3.7 Coleta de dados

Elaborou-se um banco de dados cujas fontes foram o prontuario eletrénico,
registros do SCIH e um outro banco de dados diariamente atualizado pela equipe

meédica da UTI da Cardiopediatria, todos da referida instituicao.

3.7.1 Dados selecionados para andlise

a) Cirurgia cardiaca: pacientes com multiplas cirurgias cardiacas na mesma
admissdo tiveram apenas a primeira intervencdo cirirgica considerada para
andlise.

b) ldade a admissdo na UTI (em meses);

c) ldade < 30 dias;

d) Género;

e) Peso (em quilos) a admissao na UTI;

f) Tempo de internacéo pré-operatoria total;

g) Diagnostico da doenca cardiaca a admissédo: optou-se por agrupar as
cardiopatias em sete categorias de acordo com a base fisiopatogénica e
anatdbmica dos defeitos congénitos, a saber: shunt esquerda-direita, shunt misto,
anomalia obstrutiva do coragcdo direito, anomalia obstrutiva do coracdo
esquerdo, ventriculo Unico funcional, valvopatias e outros (ANEXO B);

h) Classificacdo de complexidade de procedimentos cirdrgicos para cardiopatias
congénitas pelo RACHS-1 (Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery), que
possui seis categorias crescentes, sendo esta primeira a de menor risco de
morte (ANEXO C);

i) Realizacdo de circulacéo extracorporea (CEC);

j) Duracédo da CEC em minutos;
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k) Numero de unidades de hemoderivados infundidos na cirurgia;

l) Permanéncia de esterno aberto no pés-operatorio;

m) Maior valor do Escore Inotrépico Il, nas primeiras 48 horas de poOs-operatorio,
aplicando a formula:

a. dopamina em pg/Kg/min + dobutamina em pg/Kg/min + milrinona 10 X
Hg/Kg/min + (nor) epinefrina pg/Kg/min x 100 (SARAIYA et al., 2005).

n) Presenca de = 2 acessos venosos centrais no pos-operatorio imediato;

0) Lactato arterial (mmol/L) no pos-operatorio imediato, sendo o valor de referéncia
de 0,6327 a 2,442mmol/L (Laboratério Pasteur®);

p) Glicemia (mg/dL) no pds-operatério imediato, sendo o valor de referéncia de 70
a 110mg/dL (Laboratoério Pasteur®);

q) Presenca de ICS clinica ou laboratorialmente confirmada (diagnéstico pelo
SCIH);

r Intervalo de tempo em dias entre a cirurgia e o primeiro episédio de ICS clinica
ou laboratorialmente confirmada;

s) Perfil dos agentes etiolégicos das infeccbes de corrente sanguinea
laboratorialmente confirmadas;

t) Obito.

3.8 Aspectos éticos

O trabalho foi realizado mediante aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Cardiologia do Distrito Federal, conforme a Resolucdo 196/96 CNS/MS,
processo de numero 060/2010 (ANEXO D).

Por se tratar de um estudo retrospectivo, de andalise de prontuarios, nao houve
necessidade de preenchimento de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Contudo, isto ndo furta o pesquisador de proceder com respeito a confidencialidade e

privacidade dos sujeitos da pesquisa, em cumprimento a Resolucdo supracitada.



25

3.9 Anélise estatistica

Variaveis numéricas de distribuicdo normal foram expressas em meédia e desvio-
padrdo, enquanto as de distribuicAo ndo normal e os escores foram expressos em
mediana e intervalo interquartil. Variaveis categoéricas foram apresentadas em
proporcdes e intervalo de confianca 95%. Significancia estatistica foi definida por P <
0,05.

No intuito de identificar preditores de infeccdo de corrente sanguinea,
inicialmente foi realizada analise univariada, comparando as caracteristicas clinicas e
da cirurgia entre individuos que desenvolveram e nao desenvolveram infeccao.
Variaveis numéricas foram comparadas pelo Teste t de student quando distribuicdo
normal, optando-se pelo Teste de Mann-Whithey quando apresentassem grande
transgressdo na normalidade. Escores foram comparados pelo Teste de Mann-
Whitney. Propor¢des foram comparadas pelo Teste do Qui-quadrado, optando-se pelo
Teste de Fisher apenas quando valores esperados < 1. As variaveis associadas a
infeccdo com nivel de significAncia < 0,10 entraram em modelo de regressao logistica,
tendo infec¢do de corrente sanguinea como varidvel de desfecho. O modelo final foi
avaliado pelo Teste de Hosmer-Lemeshow, concluindo-se por calibracao satisfatoria se
P > 0,05.

Em segundo lugar, foi comparada a incidéncia de o&bito hospitalar entre
pacientes com e sem infeccdo de corrente sanguinea. Para testar o valor preditor
independente da infeccdo na mortalidade, foi utilizado modelo de regressao logistica,
ajustando para possiveis variaveis de confuséo. Variaveis de confusédo foram definidas
como aquelas associadas a infeccdo de corrente sanguinea, que também
apresentavam associagdo com mortalidade, sob nivel de significancia < 0,20.

Foi utilizado o pacote estatistico SPSS Verséo 17.0.
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4 RESULTADOS

Durante o periodo compreendido entre fevereiro de 2005 a junho de 2008 houve
412 admissbes de criancas portadoras de cardiopatia congénita na UTI de

Cardiopediatria do IC-DF, e 386 dessas preencheram os critérios de incluséo.

4.1 Caracteristicas da amostra estudada

A tabela 1 mostra aspectos clinicos e demogréaficos dos 386 casos analisados,
sendo 195 do género masculino (51%) e 191 do género feminino (49%), com idade
mediana de 16 meses (intervalo interquartil 4 - 62 meses). A idade minima foi de um
dia e a maxima de 15,9 anos, sendo a populacdo abaixo de um més representada por
46 casos (12%) e a faixa compreendida entre um ano e oito anos a mais prevalente,
com 171 casos (44%).

A média de peso encontrada na amostra foi de 12 + 11Kg, com valor minimo de
um e maximo de treze quilos.

A mediana de permanéncia no hospital antes da cirurgia foi de 2 dias (intervalo
interquartil 1 — 4 dias).

O grupo predominante de cardiopatias congénitas foi o0 do shunt esquerda-
direita com 170 pacientes (44%), seguido pelo ventriculo Unico com 69 (18%), e

obstrucéo do coracao direito com 65 (17%).
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Quanto a classificacdo de risco cirurgico RACHS-1, a estratificacdo da amostra
evidencia maior concentragao dos pacientes nas categorias Il e lll e, em terceiro lugar,

a categoria .

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra

estudada
n 386
Género masculino 195 (51%)
Idade 16 (4 — 62)
<1més 46 (12%)

1 més—1ano

1 ano — 8 anos

115 (30%)
171 (44%)

> 8 anos 54 (14%)
Peso (Kg) 12+11
Dias de pré-operatorio 2(1-4)

Diagnésticos

Shunt esquerda-direita

170 (44%)

Shunt misto 34 (9%)
Obstrucéo coracao direito 65 (17%)
Obstrucéo coracado esquerdo 30 (8%)
Ventriculo Unico 69 (18%)
Valvopatias 14 (3%)
Outros 4 (1%)
Escore RACHS-1
I 82 (21%)

138 (36%)
134 (35%)

\Y 25 (6.5%)
Vv 0
VI 7 (1.8%)

Legenda: A amostra total (n) foi descrita por meio de variaveis, como

idade e escore RACHS-1 (Risk Adjustment for Congenital Heart

Surgery). Variaveis numéricas de distribuicdo ndo normal foram

expressas em mediana (intervalo interquartil) e as de distribuicdo normal

em média + desvio-padrao.



28

A tabela 2 descreve caracteristicas relacionadas ao procedimento operatério,
onde 270 casos (70%) da amostra realizaram cirurgia cardiaca com auxilio da
circulacao extracorpérea (CEC). O tempo minimo de duracdo de CEC foi de 23 minutos
e 0 maximo de 315 minutos, resultando numa média de 114 + 53 minutos.

A quantidade de unidades de hemoderivados infundidos durante a cirurgia variou
de nenhuma até 12 unidades, com média de 1,4 + 1,9 unidades.

O fechamento tardio do esterno ocorreu em 62 pacientes (16%). Quanto ao
escore inotrépico I, a mediana do maior valor atingido nas primeiras 48 horas de pos-
operatorio foi de 21 (intervalo interquartil 10 - 48).

Relativo ao nimero de acessos venosos centrais no pés-operatério imediato, 339
pacientes (87,8%) apresentavam apenas um acesso e 47 (12,2%) tinham dois
acessos.

O valor de lactato arterial no pés-operatério imediato (lactato de admissédo na UTI)
variou entre 0,4 e 24,9 mmol/L, sendo o valor médio de 3,9 + 3,1 mmol/L. A glicemia
obtida no mesmo momento variou de 12 a 531mg/dL, com valor médio de 171 +
77mg/dL.

Tabela 2: Caracteristicas relacionadas ao procedimento operatério

n 386
CEC 270 (70%)
Tempo de CEC (min.) 114 +53
Unidades de hemoderivados 14+19
Esterno aberto 62 (16%)
Escore inotrépico Il 21 (10 -48)
Acessos centrais = 2 47 (12%)
Lactato arterial (mmol/L) 39+31
Glicemia (mg/dL) 171+ 77

Legenda: A amostra total (n) foi descrita por meio de varidveis, como
tempo de circulacdo extracorpérea (CEC) e lactato arterial. Variaveis
numéricas de distribuicdo ndo normal foram expressas em mediana
(intervalo interquartil) e as de distribuicdo normal em média + desvio-

padréo.
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4.2 Pesquisa de preditores de ICS

Levando-se em consideracdo apenas o primeiro episédio, ocorreram 30 ICS em
30 pacientes diferentes (ANEXO E), resultando numa incidéncia de 7,7% (IC 95% =
5,4% - 11%). O intervalo entre cirurgia e primeiro episodio de sepse teve mediana de
12 dias (intervalo interquartil 7 — 17,8 dias). A densidade de incidéncia de ICS no
periodo foi de 6,41 episddios por 1000 dias de cateter, e a densidade de utilizacao 0,86
(NHSN report, 2009) — (ANEXO F).

As infec¢cbes de corrente sanguinea somaram 16 episédios (53,3%) e as
laboratorialmente confirmadas perfizeram 14 episédios (47%), com predominancia de

bactérias gram negativas como agentes causais (tabela3).

Tabela 3: Distribuicdo dos agentes causais de ICS laboratorialmente confirmada

Agente causal NUmero Porcentagem (%)
Klebsiella pneumoniae 3 21,4
Enterobacter cloacae 2 14,3
Serratia marcescens 2 14,3
Pseudomonas aeruginosa 2 14,3
Enterobacter aerogenes 2 14,3
Stenotrophomonas maltophilia 1 7,1
Staphylococcus epidermidis 1 7,1
Enterococcus faecalis 1 7,1
Candida sp 1 7,1
Total 14 100

Na andlise univariada (tabela 4), o grupo de pacientes que desenvolveu ICS
apresentou mediana de idade significativamente menor (6,8 meses; intervalo
interquartil 0,53 — 16 meses) que os pacientes sem infeccdo (18 meses; intervalo
interquartil 4.9 — 65; P = 0,001). A porcentagem de neonatos no grupo com infeccéo
também foi significativamente maior que no grupo sem infec¢do (27% vs. 12%; P =
0,02).

A meédia de peso foi menor no grupo que evoluiu com sepse que NO grupo sem
sepse, e a diferenca teve significancia estatistica (7,8 +8,5vs. 13 + 11; P = 0,004).

Tempo médio de internagdo pré-operatério foi semelhante entre os dois grupos
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(3,6 £4,6vs. 3,2+3,9; P =0,63).
A mediana do escore de RACHS-1 foi maior no grupo com infec¢do, cujo valor foi
de 3 (intervalo interquartil 2 — 3), do que no grupo sem infeccéo, onde o valor foi de 1

(intervalo interquartil 2 — 3). Essa diferenca, contudo, ndo apresentou significancia

estastistica.

Tabela 4. Comparacdo das caracteristicas clinicas entre pacientes com ICS

presente e ausente

Infeccdo de corrente sanguinea

Presente Ausente Valor de P

n 30 356

Género masculino 15 (50%) 180 (51%) 0,95
Idade (meses) 6,8 (0,53 - 16) 18 (4,9 — 65) 0,001
Recem-nato (< 1 més) 8 (27%) 43 (12%) 0,02
Peso (Kg) 7,8+8,5 13+11 0,004
Tempo pré-operatoério (dias) 3,6+4,6 32+3,9 0,63
Escore RACHS-1 3(2-3) 1(2-3) 0,08

Legenda: A amostra total (n) foi submetida a andlise univariada no intuito de identificar
associagdo significativa entre caracteristicas clinicas e presenca ou auséncia de infeccéo

de corrente sanguinea. RACHS-1 = Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery.
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A figura 1 mostra que maiores incidéncias de sepse ocorreram nos grupos de
cardiopatias com maior gravidade, tais como: shunt misto (15%), anomalias obstrutivas
do coracédo direito (14%) e ventriculo Unico (12%). Ja nos grupos de cardiopatias de
menor gravidade - valvopatias (7,1%), anomalias obstrutivas do coracdo esquero
(6,7%) e shunt esquerda-direita (2,4%) - registrou-se menor incidéncia de sepse. Essa

diferenca apresentou significancia estatistica (P = 0,045).
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Figura 1 — Comparacdo de incidéncia de ICS nos gru pos de diagnosticos de
cardiopatia congénita

Legenda: Grafico de barras representando a diferenca de incidéncia de infeccdo de corrente
sanguinea (ICS) entre seis grupos de cardiopatias congénitas como: obstrugdo do coracao

direito (D) e shunt esquerda — direita (E — D)
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A figura 2 apresenta a comparacao de incidéncia de ICS entre os dois grupos de
complexidade diagnéstica que foram identificados na figura 1. A incidéncia de sepse foi
significativamente maior no grupo de maior complexidade que no de menor
complexidade (13% vs. 3,7%; P = 0,001).

14%
P=0,001
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Figura 2. Comparacdo de incidéncia de ICS de acordo com a complexidade
diagnéstica
Legenda: Grafico de barras representando a diferenca de incidéncia de infeccdo de corrente

sanguinea (ICS) entre os grupos de complexidade diagnéstica maior e menor

Na tabela 5, de modo analogo ao que foi feito com as caracteristicas clinicas,
caracteristicas relacionadas ao procedimento operatorio também foram comparadas
por meio de analise univariada entre os grupos com e sem infeccdo. Na analise
observa-se tempo médio significativamente maior de circulagdo extracorpérea em
minutos (154 + 53 vs. 110 £ 52; P = 0,001) no grupo dos pacientes que evoluiram com
sepse.

O numero de unidades de hemoderivados infundidos durante a cirurgia também
foi maior no grupo com infeccéo (2,5 + 2,7 vs. 1,3 + 1,8; P = 0,025) com forca de
associacdo na mencionada andlise.

Presenca de esterno aberto foi significativamente mais frequente no grupo com
sepse que no grupo sem sepse (43% vs. 14%; P < 0,001).

Pacientes com = 2 acessos centrais no poés-operatério imediato também foram
mais encontrados no grupo que evoluiu com infec¢do, com diferenca significativa (28%
vs. 11%; P = 0,007).
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N&o houve diferenca significativa para os valores de glicemia no pds-operatorio
imediato (173 + 97 vs. 171 + 75mg/dL; P = 0,89), lactato arterial de chegada na UTI
(4,7 £4,3 vs. 3,8 £3,0; P =0,14), ou escore inotropico das primeiras 48 horas (46 + 41

vs. 37 £47; P = 0,34), entre 0s grupos com e sem infeccéo.

Tabela 5: Comparacao das caracteristicas relacionadas ao procedimento operatdrio

entre pacientes com ICS presente e ausente

Infeccao de Corrente Sanguinea

Presente Ausente Valor de P
n 30 356
CEC 24 (80%) 246 (69%) 0,21
Tempo de CEC (min.) 154 + 53 110 £ 52 <0,001
Unidades de hemoderivados 2527 1,3+£1,8 0,025
Esterno aberto 13 (43%) 49 (14%) < 0,001
Escore inotrépico Il 46 £ 41 3747 0,34
Acessos centrais = 2 8 (28%) 38 (11%) 0,007
Lactato arterial (mmol/L) 4,7+4,3 3,8+3,0 0,14
Glicemia (mg/dL) 173 £ 97 171 +75 0,89

Legenda: A amostra total (n) foi submetida a analise univariada no intuito de identificar
associacao significativa entre caracteristicas relacionadas ao ato cirdrgico, como tempo de

circulacdo extracorpérea (CEC) e infeccdo de corrente sanquinea.

A tabela 6 mostra que associacdo independente com sepse foi encontrada
apenas para a variavel “tempo de CEC”, com OR =1,1 (IC 95% = 1,05 - 1,2; P = 0,02),
e uma tendéncia de associagdo para as variaveis “esterno aberto” com OR = 2,8 (IC
95% = 1,2 - 6,5; P = 0,02) e “complexidade maior’ com OR = 3,6 (IC 95% = 1,5 - 8,8;
P = 0,005).



Tabela 6: Resultados de andlise de regresséo logistica para identificar fatores de risco independentes para ICS

Modelo Multivariado 1

Modelo Multivariado 2

Modelo Multivariado 3

) Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio
Variavel Valor de P Valor de P Valor de P
(1.C. 95%) (1.C. 95%) (1.C. 95%)

Idade (meses) 1,0 (0,99 - 1,0) 0,28 1,0 (0,99 - 1,0) 0,27
Recém-nato (< 1 més) 1,6 (0,60 — 4,4) 0,34
Acessos centrais = 2 0,53 (0,14 - 2,0) 0,34 1,3 (0,47 - 3,3) 0,64 1,3 (0,47 - 3,5) 0,64
Unidades de hemoderivados 1,2 (0,58 -1,4) 0,63 1,5(0,92 -2,5) 0,10 1,5(0,92-2,5) 0,10
Lactato arterial (mmol/L) 1,0(0,92-1,2) 0,51 1,0 (0,89 -1,13) 0,98 0,97 (0,86 — 1,1) 0,64
Escore RACHS-1 0,88 (0,54 — 1,44) 0,61 0,97 (0,64 — 1,5) 0,90 0,94 (0,60 — 1,4) 0,78
Esterno aberto 2,0 (0,74 - 5,6) 0,17 2,8(1,2-6,5) 0,02 2,8(1,2-6,5) 0,02
Complexidade maior 2,3(0,86 - 6,2) 0,10 3,6 (1,5-8,8) 0,005 3,6 (1,5-8,8) 0,005
Cada 10 min. extracorporea 1,1(1,05-1,2) 0,02

Legenda: Trés modelos multivariados foram aplicados com o intuito de identificar preditores independentes para infec¢do de corrente sanguinea

(ICS). Variaveis com valor de P < 0,20 foram selecionadas como co-variaveis. Calibragdo do Modelo 1 pelo teste de Hosmer-Lemeshow: P = 0,31.

Calibracdo dos modelos 2 e 3 pelo teste de Hosmer-Lemeshow: P = 0,97. RACHS-1 = Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery.

12>
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Como se evidencia na figura 3, quanto menor a idade, maior o tempo de CEC,
com diferenca estatisticamente significante (P < 0,001).

P < 0,001
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Figura 3 — Comparacéo de tempo de CEC entre os grupo s de idade
Legenda: Box-plots representando a relagdo entre o tempo de circulagédo
extracorpérea (CEC) e os quatro grupos de idade.

A figura 4 mostra diferencga significativa de duragdo da CEC entre 0os grupos com
e sem infeccéo (P < 0,001).

P <0,001

300

200

100
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Figura 4 - Comparacéo do tempo de CEC entre individu  0os com e sem ICS

Legenda: Box-plots representando a relacdo entre o tempo de circulagédo
extracorpérea (CEC) e presenca ou auséncia de infeccdo de corrente sanguinea
(ICs).
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Melhor ponto de corte para o tempo de circulacdo extracorporea foi identificado na

curva ROC = 0,75 (IC 95% = 0,66 — 0,83) cujo valor do ponto de corte foi = 124 minutos
(figura 5).
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Figura 5 — Curva ROC do tempo de CEC como preditord e ICS
Legenda: Area abaixo da curva de 0,75 (95% IC =), melhor ponto
de corte foi 124 minutos, com sensibilidade de 75% e
especificidade de 75%. CEC = circulagdo extracorpérea; ICS =
infeccao de corrente sanguinea.

Na figura 6 observa-se que o grupo com esterno aberto apresentou maior

incidéncia de ICS que o grupo sem esterno aberto, com diferenca estatisticamente
significante (P < 0,001).
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Figura 6 — Comparacgéo de incidéncia de ICS nos pacie ntes em pdés-operatério
de cirurgia cardiaca que permaneceram com e sem est  erno aberto
Legenda: Gréfico de barras representando a diferenca de incidéncia de infec¢do de

corrente sanguinea (ICS) entre pacientes com o e sem fechamento tardio do esterno.

4.3 Influéncia da ICS na letalidade

A letalidade geral foi de 11% (IC 95% = 8,3% - 15%), sendo significativamente
maior no grupo que desenvolveu infec¢cdo que no grupo sem infeccao (27% vs. 10%; P

= 0,005), conforme € mostrado na figura 7.
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Figura 7 — Comparacao de incidéncia de 6bito nos pa  cientes com e sem ICS
Legenda: Gréafico de barras representando a diferenca de incidéncia de
incidéncia de obito entre os grupos com e sem infeccéo de corrente sanguinea
(ICS).
Todas as variaveis (exceto “idade < 30 dias”) que apresentaram associacdo com
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ICS na andlise univariada também foram relacionadas com 6bito ou sobrevida.

SignificAncia estatistica foi alcangada para todas as comparacges realizadas (tabela 7).

Tabela 7: Comparacao das variaveis associadas a ICS entre individuos que foram a

Obito e que sobreviveram

Obito Sobrevida Valor de P
n 43 343
Idade (meses) 1,8 (0,2 - 20) 19 (5,8 -69) < 0,001
Cada 10 min. CEC 165 + 62 108 £ 49 < 0,001
Unidades de hemoderivados 2,6 +3,0 1,3+1,7 <0,001
Esterno Aberto 47% 12% < 0,001
Acessos Centrais = 2 41% 9% < 0,001
Complexidade Maior 22 (73%) 146 (41%) 0,001
Escore RACHS-1 3(2-4) 2(2-3) 0,001
Lactato arterial (mmol/L) 6,9+6,0 35+2,3 <0,001

Legenda: Andlise univariada no intuito de identificar potenciais variaveis de confusdo na relacdo entre
infeccdo de corrente sanguinea (ICS) e Obito n = tamanho amostral; CEC = circulagdo extracorporea;
RACHS-1 = Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery.
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Na tabela 8 foram identificados como preditores independentes de Obito as
variaveis: “tempo de extracorpérea” (OR = 1,1), “complexidade maior” (OR = 9,9) e
“lactato arterial” (OR = 1,3).

Tabela 8: Resultados de analise de regressdo logistica com ajuste para

potenciais variaveis de confusado o efeito da ICS na probabilidade de morte

Variavel Odds Ratio (I.C. 95%) Valor de P
ICS 0,69 (0,16 — 3,0) 0,62
Escore RACHS-1 0,9(0,54-1,5) 0,68
Unidades de hemoderivados 0,77 (0,39 —-1,5) 0,46
Idade (meses) 1,0(0,99 -1,0) 0,18
Cada 10 min. CEC 1,1(1,02-1,2) 0,01
Complexidade Maior 9,9 (2,7 - 38) 0,001
Lactato arterial (mmol/L) 1,3(1,1-15) < 0,001

Legenda: Analise multivariada foi aplicada no intuito de identificar potenciais variaveis de confuséo
e preditores independentes para o desfecho 6bito. Variaveis com valor de P < 0,20 foram
selecionadas como co-variaveis. Calibracdo do Modelo pelo teste de Hosmer-Lemeshow: P = 0,28.
ICS = infeccdo de corrente sanguinea; RACHS-1 = Risk Adjustment for Congenital Heart

Surgery;CEC = circulacéo extracorpérea.
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5 DISCUSSAO

Apesar da relevancia do assunto aqui abordado, € indiscutivel a escassez de
informacdes acerca de fatores de risco para infeccdo de corrente sanguinea (ICS) em
criangas submetidas a cirurgia cardiaca e manejadas em UTI especializada. Apés
revisdo de literatura, foram encontrados quatro artigos que buscavam identificar fatores
de risco para ICS na populacéo referida (SHAH et al., 2007; COSTELLO et al., 2009;
ABOU-ELELLA et al., 2010; O'BRIEN et al., 2010).

Os demais estudos abordam diversos tipos de IRAS, por vezes contendo
andlises sobre fatores de risco para ICS. (VALERA et al., 2001; MROWCZYNSKY et
al., 2002; LEVY et al., 2003; BAKSHI et al., 2007; SARVIKIVI et al., 2008; CAMiI et al.,
2008; GRISARU-SOEN et al., 2009; BARKER et al., 2010).

A incidéncia de ICS no nosso trabalho foi de 7,7% (IC 95% = 5,4% - 11%). Shah
(2009) encontrou taxa de 6,3% (IC 95% = 3,3% - 10,7%) em populacao similar. Uma
das diferencas entre os dois estudos foi a analise estrita das sepses com confirmacao
microbiolégica pelo mencionado autor, enquanto que a nossa analise também
considerou as sepses com diagndstico exclusivamente clinico. Outro aspecto do nosso
estudo, que merece ser enfatizado, € que foi considerada apenas a primeira infec¢ao
de corrente sanguinea da internacao.

Levando-se em conta o0 tempo de exposicdo ao risco mais comumente
associado a infecgdo de corrente sanguinea, que é o cateter central, a densidade de
incidéncia encontrada no nosso trabalho foi de 6,41 episddios por 1000 dias de cateter
(considerando apenas a primeira infeccdo de corrente sanguinea), correspondendo a
quase duas vezes mais que a média publicada pelo NHSN (3,3 episodios por 1000 dias
de cateter) entre 2006 e 2008 (NHSN report, 2009).

O elevado tempo de permanéncia do cateter na UTI do nosso estudo se deve a
complexidade dos pacientes atendidos, principalmente por se tratar de uma referéncia
regional em cardiopediatria. A densidade de utilizacdo de dispositivo venoso central
resultou em 0,86, 0o que equivale a dizer que, enquanto permaneceram na UTI, os
pacientes utilizaram cateter venoso central por 86% do tempo. A densidade de
utilizacdo de cateter em UTIs cardiopediatricas publicada pelo NHSN resultou em
média de 0,62 (NHSN report, 2009). Considerando a diferenca de indicadores entre a
UTI do estudo e as das UTIs americanas referidas pelo NHSN, conclui-se que nao €&

possivel fazer comparacfes, devido ao desconhecimento de caracteristicas dos
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servicos e da complexidade dos pacientes, além da diferenca de tamanho amostral das
andlises.

Quanto a distribuicdo dos agentes causais da sepse, de um total de quatorze
agentes isolados, nove espécies foram observadas, sendo 79% de gram negativos,
notadamente enterobactérias. Em estudos similares, o resultado de hemoculturas
apontou, tanto para o predominio de gram negativos (ABOU-ELELLA et al., 2009),
quanto de gram positivos (COSTELLO et al., 2009), o que pode sugerir caracteristicas
proprias de cada instituicdo e das populacdes implicadas. A provavel explicacdo para a
maior prevaléncia de gram negativos na nossa amostra pode ser devido a dois fatores
principais: a) utilizacdo de profilaxia cirargica com cefuroxima, que possui reconhecida
acao contra gram positivos de pele, podendo selecionar gram negativos entéricos
(ODETOLA et al., 2003; apud BARKER et al., 2010); b) translocacdo bacteriana
provocada pela isquemia esplancnica em situacdes de baixo débito, tanto durante a
CEC, guanto no pds-operatorio de cirurgia cardiaca (TSUNOOKA et al., 2004).

Outros fatores tém sido apontados na literatura como possiveis preditores da
maior prevaléncia de gram negativos em UTIs pediatricas. Sao alguns deles:
transferéncia de outros servigos, presenca de doenga cardiaca congénita, dificuldade
de desmame do ventilador, sindrome genética, hemotransfusdo e nutricdo parenteral
total (ELWARD e FRASER et al., 2006), condicbes muito encontradas em cenarios
como o do nosso estudo.

Quanto as caracteristicas clinicas e demograficas da amostra, nota-se mediana
de idade da populacéo do nosso estudo de 16 meses (intervalo interquartil 4 — 62), com
maior parte da populacéo concentrada na faixa entre 1 e 8 anos de idade, que confirma
a grande variacdo de idade comumente observada em UTIs de cardiopediatria.
Comparando-se as medianas de idade entre 0os grupos com e sem infeccédo na analise
univariada, observou-se predominio de criangas menores no primeiro grupo (6,8 vs. 18;
P = 0,001), corroborando com o estudo de Abou-Elella (2010), que também encontrou
menor valor de idade como fator preditor de sepse, na andlise univariada (1,8 vs. 7,15;
P =0,014).

A aplicacdo de dois modelos de analise multivariada, no entanto, ndo confirmou
a idade em meses como fator de risco independente para sepse, nem mesmo quando
se considerou a populacdo neonatal. A perda de forca de associacdo da idade na
analise pode se dever a sua relacdo com sepse por meio de outras variaveis, e nao de

forma direta. Uma crianca de menor idade poderia ter mais sepse por permanecer
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maior tempo sob CEC, por exemplo. De fato, o grafico de box-plots (figura 3) identifica
relacdo inversa e significante, entre a idade e o tempo de CEC.

Ao se comparar a variavel “idade” entre individuos que morreram e que
sobreviveram, notou-se forca de associacdo, sendo a mediana de idade em meses
menor no primeiro grupo (1,8 vs. 19; P < 0,001). Mais uma vez, entretanto, analise de
regressdo logistica descartou a idade como fator independente para 6bito. O fato de
nao termos encontrado essa associacao pode ser justificado pelo tamanho amostral, ja
que € demonstrado que criancas de menor idade possuem sistema imunitario mais
imaturo.

A semelhanca do que ocorreu em nosso estudo, um caso controle pareado n&o
encontrou significancia estatistica na idade como preditor independente de sepse apés
cirurgia cardiaca, e sim o peso a admisséao < 5Kg (COSTELLO et al., 2009).

Na andlise univariada do nosso estudo, o peso foi variavel preditora de risco
para sepse, sendo maior peso encontrado da populacdo sem sepse e 0 menor na
populacdo com sepse. Apesar da associacao entre peso e sepse na analise univariada,
nao foi realizada analise multivariada, devido a grande variabilidade de idade na
amostra e a ndo indexacédo do peso a idade.

Quanto ao tempo de internacdo pré-operatoria, questdo preocupante no manejo
de pacientes cirurgicos, estudo multicéntrico com 30.078 pacientes identificou que
tempo acima de um dia contribuiu para aumentar o escore de estimativa de risco para
infeccdo (BARKER et al., 2009). Em nosso estudo foi encontrada uma mediana de 2 (1
— 4) dias para o tempo de pré-operatério, que ndo mostrou associacdo com sepse na
analise univariada. O tempo de internacdo em outro servico antes de ser transferido
para a nossa UTI, entretanto, ndo foi possivel de ser analisado.

Avaliando a gravidade das cardiopatias, como € esperado, a incidéncia de sepse
foi maior nos grupos de cardiopatias mais complexas. Optou-se, entado pela criacao de
nova variavel no estudo — complexidade -, classificada como “maior” e “menor”. Apesar
de termos encontrado incidéncia significativamente maior de sepse no grupo de maior
complexidade, na analise de regressao logistica observou-se apenas tendéncia de
associacao independente.

Avaliando o risco de cirurgia em cardiopatia congénita (escore de RACHS-1),
cuja distribuicdo da populacdo mostrou maior concentracdo nos grupos Il e Ill, ndo
observamos associacdo independente com o desenvolvimento de sepse. No estudo do

Costello (2009) associacdo significativa foi encontrada nos pacientes de RACHS-1
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categoria 2 lll. O nosso resultado pode ser explicado pelo fato de o escore em questao
servir para avaliar o risco de morte por cirurgia de correcao de cardiopatias congénitas,
e nao de risco de sepse, sabendo-se que as cirurgias mais complexas trazem consigo
maiores chances de complicacdes infecciosas.

Analisando-se a chance de 6bito em relacdo ao escore de RACHS-1, observou-
se, na analise univariada, que o grupo mais prevalente entre os pacientes que foram a
Obito, estavam na categoria de risco Ill, com significancia estatistica. Na analise
multivariada ndo houve associagcao independente. Como justificativa, € possivel que o
RACHS-1 ndo seja de fato preditor independente de outras variaveis, ou, numa
segunda analise, a perda da for¢ca tenha ocorrido pelo menor nimero de pacientes
encontrados nas categorias 1V, V e VI, onde se esperaria maior ocorréncia de oObitos.

Com relacdo as caracteristicas do procedimento cirdrgico, apresentaram
associacdo com sepse na analise univaridada: maior tempo de duracéo da circulacdo
extracorpérea, maior quantidade de unidades de hemoderivados administrados durante
a cirurgia, e, no pos-operatoério imediato, a permanéncia do esterno aberto e presenca
de dois ou mais acessos venosos centrais. O valor médio de lactato arterial de chegada
na UTI foi selecionado como co-variavel para ser analisada no modelo de regressao
logistica por apresentar tendéncia de associagdo com sepse (P < 0,20).

Detalhando a importancia da duracdo da CEC no aparecimento da ICS,
evidenciou-se associacao significativa, havendo aumento da chance de infeccdo em
10% a cada 10 minutos de CEC. O nosso estudo identificou um ponto de corte = 124
minutos de duracdo da CEC, acima do qual o cenario se torna mais critico para ICS.
Analogamente, Costello utilizou de um ponto de corte = 120 minutos para analisar a
mesma associacao, obtendo resultados comparaveis aos nossos.

Associacao significante entre “tempo de CEC” e “0bito” foi observada tanto na
analise univariada como na multivarida. A justificativa desse achado pode se dever a
complexidade da doenca, que pode levar a maior duracdo da cirurgia e da CEC.

Contrariamente, a duracdo da circulacdo extracorporea nao foi variavel preditora
de risco para sepse no The Children’s Hospital da Philadelphia, quando comparado o
tempo entre os grupos com e sem infec¢do. Porém a mediana do tempo de duracgao foi
menor que 79 minutos na amostra (SHAH et al., 2007).

De fato, a circulacdo extracorpdérea pode estar envolvida na patogénese da
sepse pos-operatéria devido a diversos fatores, entre eles a contaminacdo bacteriana

durante a montagem do circuito ou durante o manuseio das conexdes durante o ato



44

cirurgico, ou ainda pela imunomodulacdo, representada por diversas alteracfes
bioquimicas bem documentadas. Como citado anteriormente, recentemente foi
demonstrado que ambos os sistemas de citocinas (pro- e anti-inflamatérias) sao
ativados pela circulacdo extracorpOrea, ao passo que a funcdo monocitaria €
deprimida. Entre outros efeitos imunomoduladores da circulagdo extracorporea, ainda
se poderia destacar o aumento do estresse oxidativo e da permeabilidade vascular
pulmonar (apud ZIMMERMAN, 2002).

E esperado que haja elevacdo dos niveis de lactato com o tempo de CEC,
devido a periodos de baixa perfusao tecidual, justificando os niveis encontrados na
nossa amostra. Nao houve relacdo estatisticamente significante do lactato arterial com
a sepse, porém, evidenciou-se associacdo independente com o Obito, fato que pode
ser relacionado com a gravidade do paciente.

O escore inotrépico tem sido proposto como marcador de gravidade em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica, e avaliado quanto a capacidade de
predizer desfecho clinico nestes pacientes (WERNOVSKY et al., 1995; GAIES et al.,
2010). Em nosso estudo, a média do escore inotropico Il foi maior no grupo de
pacientes que evoluiram com sepse (46 = 41) do que no grupo sem sepse (37 * 47),
porém, ndo houve significAncia estatistica na andlise univariada para a diferenca
encontrada (P = 0,34). E provavel a falta de associacdo com sepse ja na univariada,
seja pelo fato desta variavel representar algo que sucede eventos mais fortemente
associados ao desfecho infeccioso, como complexidade da doenga e tempo de CEC.

Considerando agora, a hemotransfusdo no intra-operatorio, ndo se encontrou
associacdo independente entre esta variavel nem com sepse, nem com Obito. A
auséncia de associacdo pode estar relacionada ao fato do niumero de transfusdes de
hemoderivados refletir a gravidade do paciente, além da ndo avaliacdo, por parte do
nosso estudo, do numero de unidades de hemoderivados administradas no pos-
operatorio. Sabe-se que, o numero de unidades de hemocomponentes transfundidas
esta diretamente relacionado a efeitos imunomoduladores que englobam a reducéo de
funcd@o de células natural Killer, apresentacdo defeituosa de antigenos, diminuicdo da
razdo linfocito T auxiliar e supressor, além da reducdo na qualidade de resposta
imunitaria mediada por célula (apud COSTELLO et al., 2009).

Apesar da limitacdo do caso controle na comprovacdo de causalidade, o

trabalho de Costello (2009) encontrou plausibilidade biolégica entre exposicao a trés ou
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mais hemoderivados e o desenvolvimento de sepse, revelando a hemotransfusdo como
fator de risco independente para infec¢@o de corrente sanguinea no pés-operatorio.

O fechamento secundario e tardio do esterno, técnica introduzida na medicina
na década de 70, pode ser medida salvadora para muitas situacdes de pos-operatorio
de cirurgia cardiaca em neonatos que apresentam “torax apertado”, porém, carrega
consigo aumento de morbidade e de mortalidade (SAMIR et al., 2002). A influéncia do
torax aberto no desenvolvimento de infeccdes no pos-operatorio de cirurgia
cardiopediatrica interfere na mudanca da conduta de profilaxia antimicrobiana, que
passa a durar em funcédo do tempo da referida condi¢do. Por sua vez, essa situacao
pode selecionar agentes bacterianos multirresistentes ou n&o, que podem colonizar o
paciente e até mesmo causar infeccdo. Ademais, 0s pacientes que permanecem com
térax aberto requerem maior tempo de suporte inotropico e ventilatorio, com
consequente maior tempo de uso de dispositivos invasivos, incluindo drenos. Assim, ha
aumento do risco de infec¢do nos principais sitios, a saber: corrente sanguinea, trato
respiratorio, sitio cirdrgico e urinario.

A despeito de nédo ter atingido a mesma significancia estatistica que no estudo
de Bakshi (2007), o fechamento tardio do esterno foi identificado em nosso estudo
como variavel de tendéncia para sepse em dois modelos multivariados de andlise de
regressao logistica, embora Costello (2009) tenha encontrado associacéo entre esterno
aberto e sepse apenas na analise univariada, e Shah (2007) ndo tenha identificado
significAncia nem mesmo na analise bivariada.

A admissdo na UTI, 47 pacientes (12%) apresentavam dois ou mais acessos
venosos centrais. A conduta é corriqueira no cenario estudado, contudo, pode levar ao
aumento do risco para sepse relacionada a dispositivo intravascular.

A relacdo entre o numero de dispositivos venosos centrais e a presenca de
sepse, entretanto, apenas mostrou significdncia na andlise univariada, perdendo forca
na regressdo logistica. E possivel que outros fatores mais relevantes quanto aos
dispositivos, e que ndo tenham sido aqui analisados (ex: intervalo de tempo entre a
insercdo do dispositivo e o diagnostico da sepse, nimero de manipulacdes das
conexdes etc), sejam de fato variaveis preditoras independentes para o desfecho
infeccioso.

Considerando-se 0s 0bitos, observou-se incidéncia de 11% (IC 95% = 8,3% -
15%) na populacdo avaliada, sendo significativamente maior no grupo com infeccao
(27% vs. 10%; P = 0,005). A letalidade relacionada a sepse foi de 20%.
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Mesmo podendo estar relacionado a complexidade dos pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca pediatrica, o tempo de CEC apresentou marcante influéncia no
desfecho infeccioso das criancas do estudo. Fica evidente, por outro lado, a dificuldade
de se analisar a real associacao de cada variavel, isoladamente, com a sepse, devido a
multifatorialidade da condicdo apresentada pelos pacientes em peroperatorio de

cirurgia cardiaca pediatrica.
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6 CONCLUSOES

a)

b)

d)

f)

9)

O tempo de circulagéo extracorpérea foi preditor independente de infeccdo da
corrente sanguinea em pacientes pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca,
com aumento de 10% de chance a cada 10 minutos de duracéo.

Cento e vinte e quatro minutos de circulagdo extracorpérea representou o ponto
de corte acima do qual aumenta a chance de infec¢do de corrente sanguinea.

A presenca de dois ou mais cateteres venosos centrais no pés-operatorio
imediato n&o foi fator de risco independente para infeccdo de corrente
sanguinea.

O fechamento tardio do esterno ndo apresentou associacao significativa com o
desenvolvimento de infeccdo de corrente sanguinea, mas uma tendéncia a
associacao.

A administracdo de hemoderivados durante o ato cirargico néo foi fator de risco
independente para infeccdo de corrente sanguinea.

As variaveis “idade” e “recém-nato (< 1 més)” ndo apresentaram associacao
significativa com a evolugéo para infec¢ao de corrente sanguinea.

N&o se observou associacao significativa entre infeccdo de corrente sanguinea e

Obito na amostra analisada.
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ANEXOS

ANEXO A - Defini¢cdes de Infec¢des da Corrente Sangu  inea (ICS) (NNISS), apud
APECIH, 2005

Critério 1

Paciente tem hemocultura positiva para um patégeno e o mesmo nao esta

relacionado a infeccdo em outro sitio.

Critério 2

Paciente tem pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: febre
(temperatura axilar >38°C), calafrios ou hipotenséao.
E pelo menos um dos seguintes:

a) Contaminantes comum de pele (ex: difteréides, Bacillus sp., Propioniobacterium
sp., estafilococos coagulase negativa ou micrococos) isolados de duas ou mais
hemoculturas obtidas em momentos diferentes;

b) Contaminante comum de pele (ex: difterdides, Bacillus sp., Propioniobacterium
sp., estafilococos coagulase negativa ou micrococos) isolado de pelo menos
uma hemocultura de paciente com cateter intravascular e o meédico inicia
terapéutica antimicrobiana apropriada;

c) Teste de antigeno positivo no sangue (ex: Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ou Streptococcus do grupo
B).
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Critério 3

Paciente com idade < 1 ano com pelo menos um dos seguintes sinais ou

sintomas: febre (temperatura axilar >38°C), hipotermia (temperatura axilar <37°C),

apnéia ou bradicardia.

E pelo menos um dos seguintes:

a)

b)

Contaminantes comum de pele (ex: difterdides, Bacillus sp., Propioniobacterium
sp., estafilococos coagulase negativa ou micrococos) isolados de duas ou mais
hemoculturas obtidas em momentos diferentes;

Contaminante comum de pele (ex: difteroides, Bacillus sp., Propioniobacterium
sp., estafilococos coagulase negativa ou micrococos) isolado de pelo menos
uma hemocultura de paciente com cateter intravascular e o meédico inicia
terapéutica antimicrobiana apropriada;

Teste de antigeno positivo no sangue (ex: Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ou Streptococcus do grupo
B).

E os sinais e sintomas e achados laboratoriais positivos ndo estdo relacionados a

infeccdo em outro sitio.

3.6.2 Infeccéo de corrente sanguinea clinica ou sep  se clinica:

Deve preencher pelo menos um dos seguintes critérios:
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Critério 1

Paciente tem pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: febre
(temperatura axilar >38°C), hipotenséao (presséo sistélica < 90mmHg), oliguria (débito
urinério < 20ml/h).

E todos os seguintes:
a) Hemocultura nédo coletada ou néo realizada;
b) Auséncia de infec¢cdo em outro sitio;

c) O médico institui terapéutica apropriada.

Critério 2

Paciente com idade < 1 ano com pelo menos um dos seguintes sinais ou
sintomas: febre (temperatura axilar >38°C), hipotermia (temperatura axilar <37°C),
apnéia ou bradicardia.

E todos os seguintes:
a) Hemocultura ndo coletada ou néo realizada;
b) Auséncia de infec¢cdo em outro sitio;

c) O médico institui terapéutica apropriada.

3.6.3 Infeccéo de corrente sanguinea associada a ca teter vascular:

E a infeccdo de corrente sanguinea confirmada ou ndo por laboratério (conforme
definido nos itens 3.7.1 e 3.7.2 acima) acompanhada das duas caracteristicas abaixo:
a) Presenca de dispositivo vascular que termina no cora¢do ou proximo dele ou em
um grande vaso. Cateteres umbilicais venosos ou arteriais sdo considerados
acessos centrais.
b) O dispositivo vascular deve estar presente por um periodo de 48 horas antes do
inicio da infec¢do. Se o intervalo de tempo entre o inicio da infec¢éo e a insercao
do cateter for menor que 48 horas, deve haver forte evidéncia de que a infec¢céao

€ associada ao cateter. Por outro lado, se o inicio da infec¢cdo ocorrer até 48
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horas ap0s retirada do cateter, a mesma deverd ser considerada associada a
dispositivo.

3.6.4 Outras defini¢des clinicas de infeccbes assoc  iadas a cateter vascular:

3.6.4.1 Infeccdo de corrente sanguinea relacionada  a cateter vascular:

E a infeccdo confirmada por laboratério (conforme item 3.7.1) e um dos
seguintes achados:
Cultura semiquantitativa (>15 UFC/segmento de cateter) ou quantitativa positiva da
ponta do cateter (>10° UFC/segmento de cateter), em que ha crescimento do mesmo
microorganismo (espécie e antibiograma idénticos) que na hemocultura coletada por
puncao periférica;
Hemoculturas quantitativas coletadas simultaneamente através do cateter e por puncgao
periférica com razéo de 5:1 na quantidade de microorganismos, respectivamente;
Quando o diferencial de tempo de crescimento (DTP) for significativo, ou seja, quando
na comparacdo entre o tempo de positividade de hemoculturas qualitativas de
amostras colhidas pelo cateter e por puncdo periférica, a primeira amostra apresente

crescimento de pelo menos duas horas antes que a segunda.

3.6.4.2 Infeccédo relacionada a contaminacao da solu  c¢éo de infuséo:

Ha crescimento do mesmo microorganismo em culturas da solucéo de infusdo e

de hemocultura colhida de puncéo periférica.

3.6.4.3 Colonizacéo do cateter:

Crescimento significativo de microorganismo em cultura quantitativa (>10°
UFC/segmento de cateter) ou semiquantitativa (>15UFC/segmento de cateter) da ponta

do cateter, segmento cutaneo ou conexao.



ANEXO B — Grupos de Cardiopatia

Shunt esquerda-direita

Comunicacao interatrial
Comunicacao interventricular
Defeito do septo atrioventricular
Persisténcia do canal arterial

Janela aorto-pulmonar

Anomalias obstrutivas do lado direito

Tetralogia de Fallot
Atresia pulmonar com CIV
Atresia pulmonar sem CIV, sem hipoplasia de VD

CIV com estenose pulmonar ou banda anémala de ventriculo direito

Anomalias obstrutivas do lado esquerdo

Cor triatriatum
Estenose adrtica subvalvar, valvar ou supravalvar
Coarctacédo de aorta isolada ou com CIV

Interrupcédo do arco aortico com CIV

Shunt misto

Conexdo andmala total de veias pulmonares
Transposicdo das grandes artérias com ou sem CIV, com ou sem estenose
pulmonar

Tronco arterial comum

Ventriculo Unico

Sindrome de hipoplasia do coracao esquerdo

Atresia pulmonar sem CIV com sindrome de hipoplasia do coracdo esquerdo
Todas as formas de conexdo atrioventricular univentricular: dupla via de
entrada ventricular, auséncia de conexao AV direita ou esquerda

Heterotaxias com conexao AV univentricular
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Valvopatias

Anomalia de Ebstein da valva tricspide

Valvopatia mitral e adrtica congénita ou adquirida

Outros
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ANEXO C - Classificacdo de complexidade de procedim  entos cirargicos para
cardiopatias congénitas RACHS-1 (Risk Adjustment fo r Congenital Heart

Surgery), adaptado de Jenkins, 2004

Categoria de risco |

Correcéo de comunicacao interatrial (inclui os tipos ostium secundum, seio
venoso e foramen ovale

Aortopexia

Ligagura de canal arterial em idade > 30 dias

Corregao de coarctacdo da aorta em idade > 30 dias

Correcao de drenagem anémala parcial das veias pulmonares

Categoria de risco Il

Valvotomia ou valvoplastia atrtica em idade > 30 dias

Resseccao de estenose sub-adrtica

Valvotomia ou valvoplastia pulmonar

Substuicéo de valva pulmonar

Infundibulectomia ventricular direita

Ampliacdo da via de saida do ventriculo direito

Correcéo de fistula artério-coronaria

Corregéo de comunicacao interatrial tipo ostium primum

Correcéo de comunicacao interventricular

Corregéo de comunicacao interventricular e valvotomia pulmonar ou resseccédo
infundibular

Correcdo de comunicacgao interventricular e retirada de bandagem da artéria
pulmonar

Correcgéao de defeito septal ndo especificado

Correcéo total de Tetralogia de Fallot

Correcao de drenagem andmala total de veias pulmonares em idade > 30 dias
Cirurgia de Glenn

Correcéo de anel vascular

Correcéao de janela aorto-pulmonar

Transecc¢ao da artéria pulmonar

Fechamento de atrio comum



Correcao de shunt do ventriculo esquerdo para atrio direito

Categoria de risco lll

Substituicdo de valva adrtica

Cirurgia de Ross

Ampliacdo com selo na via de saida do ventriculo esquerdo
Ventriculomiotomia

Aortoplastia

Valvotomia ou valvoplastia mitral

Substituicdo da valva mitral

Valvectomia tricispede

Valvotomia ou valvoplastia tricispede

Substituicdo da valva tricispede

Reposicionamento da valva tricispede para anomalia de Ebstein em idade > 30
dias

Correcao de artéria coronaria andémala sem tdnel intrapulmonar (Takeuchi)
Fechamento da valva semilunar, aértica ou pulmonar

Colocacao de tubo do ventriculo direito para artéria pulmonar

Correcéo de dupla via de saida do ventriculo direito com ou sem corre¢éo de
obstrucdo ventricular direita

Cirurgia de Fontan

Correcéo de canal atrioventricular transicional ou completo com ou sem
substituicdo de valva

Bandagem da artéria pulmonar

Correcéo da Tetralogia de Fallot com atresia pulmonar

Correcéao de cor triatriatum

Realizacao de shunt arterial sistémico-pulmonar

Cirurgia de atrial switch

Cirurgia de arterial switch

Reimplante de artéria pulmonar andmala

Anuloplastia

Correcédo de coarctacdo de aorta e fechamento de comunicacgao interventricular

Excisdo de tumor intracardiaco

Categoria de risco IV

Valvotomia ou valvoplastia aortica em idade < 30 dias
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Cirurgia de Konno

Correcdo de anomalia complexa (ventriculo Unico) por ampliacéo de
comunicacao interventricular

Correcao de drenagem andmala total de veias pulmonares com idade < 30 dias
Septectomia atrial

Correcgéao de transposi¢ao, comunicacgao interventricular e estenose
subpulmonar (Rastelli)

Cirurgia de atrial ou arterial switch com fechamento de comunicacéo
interventricular

Cirurgia de atrial ou arterial switch com corre¢céo da estenose subpulmonar
Correcéao de truncus arteriosus communis

Correcéao de hipoplasia ou interrupc¢ao do arco aortico com ou sem fechamento
de comunicacao interventricular

Enxertia no arco adrtico transverso

Unifocalizacao para Tetralogia de Fallot e atresia pulmonar

Duble switch

Categoria de risco V

Reposicionamento da valvula tricispede para anomalia de Ebstein em idade <
30 dias

Correcéao de truncus e interrup¢ao de arco adértico

Categoria de risco VI

Estagio | de correcdo da sindrome do coracdo esquerdo hipoplasico (cirurgia
de Norwood)

Estagio | de correcao de condi¢des da sindrome do coracdo esquerdo ndo-
hipoplasico

Cirurgia de Damus-Kaye-Stansel




63

ANEXO D — Termo de aprovacéo pelo Comité de Eticae m Pesquisa CEP do IC-DF

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Instituto de Cardiologia — Distrito Federal

ERE e e
FUNDACAO UNIVERSITARIA DE CARDIOLDGEA

Brasilia, 07 de maio de 2010.

Ilma.

Dra. Maria Aparecida dos Santos Teixeira

Ref: “Fatores de risco e evolucdo de infec¢io primaria de corrente sanguinea em uma
Unidade de Terapia Intensiva Cardiopediatrica”

Prezada Doutora,

Sirvo-me da presente para informa-lo que o Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (CEP IC-DF) analisou e APROVOU o Projeto
de Pesquisa “Fatores de risco e evolug@o de infec¢do primaria de corrente sanguinea em
uma Unidade de Terapia Intensiva Cardiopediatrica”, em reunido ocorrida na data de 07 de
maio de 2010.

Atenciosamente,

I/, (] rm M Wv”\/Lu

Dr. Alvaro Valentim Lima Sarabanda
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do IC-DF

IC/FUC Instituto de Cardiologia do Distrito Federal
End.: Estrada Parque Contorno do Bosque s/n° - Cruzeiro Novo - Brasilia/DF - CEP 70658-700
Tel.: PABX 61 3403-5400 — 61 3403 5431



ANEXO E — Caracteristicas clinicas dos casos de inf

eccdo de corrente sanguinea

(ICS)

Intervalo L

n°® Nome Idade éne 1es Agente Data ICS Cirurgia-ICS Obito
(meses) (tipo) relacionado
(dias)

1 J.S.F F Clin NA 11/01/06 8 S
2 L.FS M Lab K. pneumoniae 12/01/06 14 S
3 S.M.P 97 F Clin NA 16/01/06 11 N
4 F.S.C 7 M Clin NA 31/01/06 4 N
5 G.K.R 16,2 M Clin NA 16/03/06 12 N
6 S.C 0 F Lab K. pneumoniae 03/05/06 79 S
7 A.K.R 16 F Lab E. faecalis 05/05/06 163 N
8 G.S.G 6,8 M Clin NA 28/05/06 N
9 I.C.R 26,8 F Clin NA 19/06/06 N
10 V.K.S 2,7 M Lab P. aeruginosa 03/07/06 N
11 C.T.A 7,1 M Clin NA 02/08/06 13 N
12 S.V.M 99 F Lab K. pneumoniae 04/08/06 10 N
13 M.R.S 19 F Clin NA 01/10/06 9 N
14 P.A.B 0 M Lab P. aeruginosa 12/10/06 40 N
15 I.S.D 152 F Lab S. epidermidis 26/10/06 21 N
16 J.B.F 7 F Clin NA 09/11/06 7 N
17 P.H. M 9,4 M Clin NA 25/12/06 N
18 T.S.S 3,5 M Lab S. marcescens 03/01/07 19 N
19 K.F.S 12 F Lab E. cloacae 09/01/07 13 N
20 RN M.M 0 M Lab Candida sp. 31/01/07 16 S
21 C.M.F 16,5 F Clin NA 16/02/07 0 N
22 1J.M. S 4,9 F Lab K. pneumoniae 13/03/07 35 N
23 J.C.D 0 M Lab S. marcescens 08/04/07 11 S
24 P.L.S 0 M Lab  S. maltophilia  30/04/07 61 N
25 C.H.C 14,5 M Clin NA 01/06/07 7 N
26 L.M.O 4,4 M Clin NA 03/07/07 13 N
27 Y.F. G 27,3 F Clin NA 19/12/07 12 S
28 G.V.C 4,8 M Lab E. aerogenes  23/01/08 13 N
29 A.C.F 0 F Clin NA 17/02/08 15 N
30 M.S.G 19,2 F Clin NA 03/06/08 7 N
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ANEXO F — Formula para o céalculo da densidade de in  cidéncia de ICS e
densidade de utilizacdo de dispositivo central rela  cionada a cateter central por
1000 dias de cateter (NHSN report, 2009)

Densidade de incidéncia de ICS relacionada a cateter central =

NUmero de ICS relacionada a cateter

_ : x 1000
NUmero de cateter central-dia
Densidade de utilizacdo de cateter central =
NUmero de cateter-dia
x 1000

NUumero de paciente-dia



