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1 INTRODUCAO

A infeccao de sitio cirurgico € uma complicacdo grave da cirurgia vascular
periférica, principalmente quando associada a microorganismos resistentes. A
infec¢ao de ferida operatoria (FO) ocorre entre 0,9 a 22% das cirurgias vasculares
arteriais, ficando em torno de 3% em séries recentes. As infecgbes de FO, quando
limitadas as camadas superficiais e associadas a microorganismos suscetiveis, tém
curso benigno. Cuidados locais, antimicrobianos e desbridamentos geralmente
controlam a infecgao[Frankini AD e cols. (2007);Moreira RCR (1995)]. A infecgao
profunda, que envolve a parede da artéria operada ou o enxerto implantado, ocorre
em 1,2 a 13% das cirurgias arteriais realizadas (0,5 a 5% quando exclusivamente do
enxerto) e esta freqientemente associada a microorganismos resistentes, sendo
uma das complicagdes mais graves em cirurgia vascular[Bandyk DF (2000);Moreira
RCR (1995)]. A incidéncia de infeccdo de enxertos sintéticos em cirurgia vascular
periférica no Brasil € de 4,6% de acordo com o Unico estudo multicéntrico
realizado[Moreira RCR (1995)]. Esse tipo de infecgdo costuma estar associada a
infeccbes causadas por estafilococos resistentes, sendo mais frequiente em cirurgias
de emergéncia, dissec¢des inguinais, com uso de protese vascular em regiao
femoral e com préteses em posicdes subcutdneas. O curso desse tipo de infeccao
costuma ser desastroso. O tratamento € complexo, envolvendo reoperagdes, uso de
antimicrobianos intravenosos de amplo espectro e internagdes prolongadas. O
resultado sdo elevadas taxas de mortalidade (10-76%) e morbidade (taxas de
amputacao maior de 8-53%) devido a sepse, deiscéncia de suturas arteriais com

hemorragias de dificil controle, erosdes, fistulas e debilitado estado clinico do



paciente[Bandyk DF (2000);Frangca LHG e cols. (2004);Moreira RCR (1995);Moreira
RCR (2002)].

Os microorganismos mais freqientemente envolvidos sao Staphylococcus
aureus, Staphylococcus coagulase-negativos (SCoN), Pseudomonas sp.,
Escherichia coli, Enterobacter sp. e Proteus sp[Moreira RCR (2002);Naylor AR e
cols. (2001)]. No geral, o patégeno mais comum é o Staphylococcus aureus (33-
55%)[Terpstra S e cols. (1999)]. Cerca de 25% das infecgbes sao
polimicrobianas[Moreira RCR (2002)]. As infec¢bes precoces costumam aparecer no
3° ou 4° dia de pods-operatorio, estando associadas a agentes mais agressivos e
destrutivos, como a Pseudomonas aeruginosa. As infecgdes tardias sdo causadas
frequentemente pelos SCoN, principalmente o Staphylococcus epidermidis[Styers D
e cols. (2006)].

O recente aparecimento de cepas resistentes e agressivas de bactérias gera
uma nova preocupacido com relagao a profilaxia antimicrobiana, tratamento e taxas
de morbimortalidade. Dados recentes mostram que o Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) é atualmente o patégeno mais isolado de infecgoes
complexas e graves em cirurgia vascular, com taxa de prevaléncia de 40%[Naylor
AR e cols. (2001)]. Em um levantamento recente, realizado nos Estados Unidos da
Ameérica, foi demonstrada a alta prevaléncia do SARM em pacientes hospitalizados e
pacientes provenientes da comunidade[Naylor AR e cols. (2001)]. Outros fatores
associados com o aparecimento de resisténcia sdo a profilaxia estendida e o uso
indiscriminado dos antimicrobianos[Terpstra S e cols. (1999)]. O aumento na
incidéncia de patdogenos multirresistentes e de cepas mais agressivas em cirurgias
vasculares contribui para um aumento da morbimortalidade[Cowie SE e cols.

(2005);Naylor AR e cols. (2001);Styers D e cols. (2006);Taylor MD e Napolitano LM



(2004)], sendo relatadas taxas de mortalidade de até 75%[Naylor AR e cols.
(2001);Styers D e cols. (2006)]. Isso leva a necessidade de desenvolvimento de
tratamentos alternativos mais complexos e de novas técnicas de profilaxia
antimicrobiana[Furuya EY e Lowy FD (2003)].

Nao existem dados confidveis sobre a epidemiologia, perfil microbioldgico e
prevaléncia da resisténcia bacteriana nas infecgbes em cirurgia arterial periférica em
nosso meio. A maioria dos estudos falha na estimativa das infecgdes por
Staphylococcus epidermidis devido a dificuldade no diagnéstico e necessidade de
métodos especiais de identificacdo. Além disso, a prevaléncia da resisténcia
bacteriana nesse tipo de infeccido € atualmente desconhecida em nosso meio, assim
como a sua relacdo com os diversos fatores que podem influenciar o seu

desenvolvimento.

1.2 REVISAO DA LITERATURA

1.2.1 Aspectos gerais da infecgao de ferida operatéria

A infeccdo pos-operatoria de sitio cirargico, até a metade do século XIX, foi
um dos principais fatores que impediu o progresso e o desenvolvimento da cirurgia.
A partir do descobrimento dos métodos anti-sépticos, em 1867, por Joseph Lister, a
cirurgia pdde experimentar sua segunda grande evolugdo, sendo a primeira
relacionada a descoberta da anestesia em 1847. Associado a outros vultos
histéricos e novas descobertas, como a penicilina, as taxas de infecgao cairam de
90% para 10% até o final do século XX[Dellinger EP (2003);Fry DE (1995);Howard

RJ e Simmons RL (2008)].



A infeccado de FO ¢é considerada a principal causa prevenivel de
morbimortalidade nos pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos[de Lalla F
(2002)], representando 25% de todas as infecgdes adquiridas no hospital[Akalin HE
(2002)]. Apesar dos avangos nos meétodos anti-sépticos (lavagem das maos,
material estéril, solugbes anti-sépticas), na profilaxia antimicrobiana pré-operatoria e
nos cuidados peri-operatérios, a infecgdo de FO continua sendo motivo de grande
preocupagao, responsavel por elevada morbimortalidade e custos significativos. O
custo estimado por paciente com infeccdo é de 2.100,00 ddélares, gerando uma
despesa anual de 4,5 bilhdes de dolares nos Estados Unidos da América[Akalin HE
(2002)]. A introducdo dos antimicrobianos na profilaxia pré-operatéria trouxe a
esperangca de diminuicdo das taxas de infecgdo nos pacientes cirurgicos,
principalmente as infecgbes graves[Fry DE (1995);Howard RJ e Simmons RL
(2008)]. Porém, atualmente observamos um aumento nos casos de infeccbes
hospitalares graves causadas por microorganismos resistentes e um crescente
aumento na incidéncia de patdégenos resistentes aos antimicrobianos utilizados.

As infeccobes de FO ocorrem quando a combinagdo do numero e
agressividade do microorganismo na ferida operatéria é suficientemente grande para
vencer os mecanismos de defesa locais do hospedeiro e estabelecer um
crescimento progressivo[Dellinger EP (2003);Fry DE (1995)]. Um estudo da década
de 60 identificou que praticamente todas as feridas cirurgicas possuem, ao menos,
um pequeno numero de bactérias, mas poucas desenvolvem infeccio[Burke JF
(1963)]. As taxas de infeccdo de ferida operatdria publicadas de acordo com a
classificagao classica sédo: 1,5 a 2,9% para as feridas limpas, 2,8 a 7,7% para as
feridas limpo-contaminadas, 6,4 a 15,2% para as feridas contaminadas e de 7,1 a

40% para as feridas consideradas sujas[Dellinger EP e Ehrenkranz NJ (1998)].



Os principais fatores envolvidos no desenvolvimento da infeccdo de FO sao
os bacterianos, os da ferida cirurgica e do proprio paciente. A deposi¢cdo € o
crescimento bacteriano sao pré-requisitos para a infeccdo, assim como o tipo de
patbgeno e as toxinas produzidas pelo mesmo. Varios patdgenos possuem
componentes especificos que aumentam a sua agressividade, o biofime dos
estafilococos € um exemplo. Os fatores locais incluem o material cirurgico utilizado,
técnica cirurgica, implante de proteses, hematomas, espago morto, cuidado com a
ferida e outros menos importantes. Os fatores associados ao paciente sdo todas as
alteracbes sistémicas que podem influenciar na ferida operatéria, entre eles citamos:
idade, fluxo sanguineo reduzido para a ferida, hipotermia, uremia, corticosteréides,
neoplasias e trauma entre outros[Cruse PJ e Foord R (1980);Dellinger EP (2003);Fry
DE (1995);Howard RJ e Simmons RL (2008);Linton RR (1961)].

A incidéncia, a clinica, a morbimortalidade e o tratamento variam de acordo
com a operagao realizada. A cirurgia vascular periférica exerce um papel importante

neste contexto devido as suas proprias caracteristicas.

1.2.2 Infecgao de ferida operatéria em cirurgia vascular periférica

A infeccdo de FO em cirurgia vascular periférica € uma complicagao grave
acompanhada de elevadas taxas de mortalidade e de amputagcdo de
membro[Bandyk DF (2000)]. A morbidade e a mortalidade associadas a infecgao
dependem do tempo de aparecimento, da bactéria envolvida e sua agressividade, do
tipo de enxerto, da localizagdo e do tipo de tratamento empregado[Bandyk DF

(2000)]. A alta morbimortalidade esta associada a sepse, deiscéncia de suturas



arteriais, hemorragias de dificil controle, erosdes, fistulas e ao debilitado estado

clinico dos pacientes[Frankini AD e cols. (2007)].

1.2.2.1 Epidemiologia

A incidéncia de infecgdo de FO em cirurgias vasculares periféricas varia entre
10 a 40%[Tukiainen E e cols. (1998)], sendo 10,9% em cirurgias arteriais[Franca
LHG (2004)], 1-6% em revascularizagdes infra-inguinais[Calligaro KD e cols. (1990)],
0-1,7% em revascularizagdes infra-inguinais com veia[Coe DA e Towne JB (1997)] e
12,3% em revascularizagdes infra-inguinais com proétese[Frangca LHG (2004)]. O
periodo de aparecimento é bastante varidvel, de apenas alguns dias até varios
meses[Bandyk DF (2000);Seeger JM (2000)]. As complicagdes locais da FO
(hematoma, seromas, celulite e necrose) foram identificadas como sendo fatores
predisponentes de infeccdo de FO em 33% dos casos[Edwards WH Jr e cols.
(1987)]. As complicagcdes ocorrem em até 44% das cirurgias, sendo que mais de um
terco das infeccbes envolvendo o enxerto apresentam complicacbes prévias da
ferida[Edwards WH Jr e cols. (1987)].

A incidéncia de infeccdo em proteses vasculares varia de acordo com a
indicagao cirurgica e o local de implante, sendo mais freqiente em procedimentos
cirargicos de emergéncia, em préteses anastomosadas nas artérias femorais e em
préteses implantadas em posigdo extra-anatdbmica[Frankini AD e cols. (2007)].
Revisdes de grandes séries da literatura demonstraram uma incidéncia variavel de
1-6%[O Brient T e Collin J (1992)], 0-5,3%[Bandyk DF (2000)] e de 0,8-4,1%[Balas P
(1997)] para as cirurgias de restauragao arterial com implante de proteses. No Brasil,

um estudo multicéntrico realizado em 1993 revelou uma incidéncia de infeccao de



4,6% em préteses implantadas na periferia arterial[Moreira RCR (1995)]. A
incidéncia de infeccdo de prétese em posigao adrtica tem sido relatada variando de
0,6% a 3%l[Kiefer E e cols. (2001);Swain TW e cols. (2004)], sendo inferior a 1% nas
cirurgias aodrticas eletivas restritas ao abdbmen[Calligaro KD e Veith FJ
(1991);Goldstone J e Moore WS (1974);Lorentzen JE e cols. (1985);0'Hara PJ e
cols. (1986);Szylagyi DE e cols. (1972)]. Os procedimentos endovasculares
(angioplastias com implante de stent periférico e colocacdo de endoprotese
vascular) apresentam incidéncia de infecgao variando de 0,3% a 6%[Datillo KB e

cols. (2002);Faries PL e cols. (2002);Fiorani P e cols. (2003)].

1.2.2.2 Fisiopatologia

As infecgbes de FO em cirurgia vascular periférica sem utilizagdo de enxerto
sintético tém fisiopatologia semelhante as infecgbes de FO em geral. Porém, existem
algumas particularidades quanto a fisiopatologia das infec¢goes de ferida operatdria
envolvendo o implante de préteses vasculares.

A exposigao da protese vascular as bactérias ou aos fungos pode levar a
colonizagdo da mesma com subsequente infecgdo clinica. Os microorganismos
podem entrar em contato com a protese por via direta, via hematica ou via
linfatica[Bandyk DF e Towne JB (1991);Moreira RCR e cols. (1989);Ristow AV e
cols. (1991)]. A prétese pode entrar em contato direto com as bactérias durante e
apos a sua implantagao[Bandyk DF (2000)], devendo ser isolada de qualquer fonte
contaminadora, especialmente a pele, pois quando entra em contato com os limites
da ferida ou quaisquer outros espacos nao-estéreis, torna-se suscetivel a

infeccado[Bandyk DF (2000)]. Os patégenos também podem entrar em contato com



os enxertos sintéticos através da via hematogénica e linfatica. A contaminagéo por
via hematica ocorre devido a algum foco de infecgdo ou de colonizagao distante.
Este foco pode estar presente no pulmao, trato urinario, dentes, valvulas cardiacas,
ulceras de membros inferiores e em cateter venoso ou arterial previamente
introduzido[Bandyk DF e Towne JB (1991);Rubin JR e cols. (1985)]. As bactérias de
feridas distais infectadas transitam até os linfonodos da regido inguinal, e estes
podem ser lesados durante a dissec¢ao inguinal permitindo que o enxerto
implantado entre em contato com a linfa e bactérias presentes nos linfonodos.
Moreira, em 1991, estudou a bacteriologia de linfonodos inguinais e encontrou
culturas positivas em 43% dos casos, sendo o Staphylococcus epidermidis o
microorganismo mais frequentemente encontrado (41% dos casos), porém o autor
nao observou correlagdo entre as culturas dos linfonodos e das lesbes cutdneas
distais do membro ipsilateral com as culturas de enxertos sintéticos ou das infecgdes
pos-operatorias de sitio cirurgico[Moreira RCR (1991)].

Todos os microorganismos tém a possibilidade de infectar as proteses
vasculares, mas o Staphylococcus aureus € o agente responsavel pela grande
maioria dos casos[Bandyk DF (2000);Hicks RCJ e Greenhalgh RM (1997)], com
prevaléncia de 33 a 55%[Dellinger EP e Ehrenkranz NJ (1998)]. A adesdo da
bactéria a protese depende da espécie bacteriana e do tipo de prétese. Foi
demonstrado, experimentalmente, que a espécie Staphylococcus adere de 10 a
1000 vezes mais as proteses vasculares sintéticas (Dacron® e politetrafluoretileno)
do que bactérias Gram-negativas[Bergamini TM e cols. (1989)]. A extensdo do
processo inflamatério e da lesdo tecidual depende da agressividade do
microorganismo infectante. O resultado final sera a destruicdo tecidual,

desintegracdo da anastomose e hemorragia. A destruicao dos tecidos peri-protéticos



leva a formacédo de cavidade ou abscesso estendendo a infec¢gdo ao longo da
prétese, da artéria, da pele e das estruturas adjacentes. Trombose do enxerto,
abscesso peri-protético localizado, pseudo-aneurisma anastomotico, fistula cutanea
purulenta e fistula aorto-entérica podem ocorrer[Bandyk DF (2000);Cardozo MA e
cols. (1997);Hicks RCJ e Greenhalgh RM (1997))].

Os microorganismos isolados no periodo pos-operatério imediato (até 30
dias) diferem dos isolados no pés-operatério tardio. O Staphylococcus aureus € a
bactéria mais frequentemente encontrada no periodo pds-operatorio
imediato[Bandyk DF (2000);Calligaro KD (2001)]. As infecgbes precoces ocorrem
entre trés a quatro meses apds o implante da protese e tém o Staphylococcus
aureus como o patégeno mais prevalente. Os microorganismos coagulase-positivos
possuem a capacidade de produzir hemodlise e toxinas que comprometem os
leucdcitos e produzem intensa reacao local e sistémica com manifestacdes clinicas
precoces. As infecgdes causadas por bactérias Gram-negativas, incluindo
Escherichia coli, Pseudomonas sp, Klebsiella sp, Enterobacter sp e Proteus sp,
também ocorrem com frequéncia no pds-operatorio imediato. As infeccdes causadas
por Pseudomonas aeruginosa sao extremamente agressivas devido a liberagédo das
enzimas elastase e protease alcalina, as quais destroem a elastina e o colageno das
paredes arteriais e do enxerto venoso, comprometendo sua estrutura, e causando
intensa destruicdo tecidual. Nestes casos as infecgcdes estdo associadas a
deiscéncia de anastomose e ruptura das artérias comprometidas. Complicagdes
como erosao da protese em alga intestinal ou fistula da anastomose com o intestino
estdo tipicamente associadas a estas bactérias entéricas e podem ocorrer precoce

ou tardiamente na forma de enterorragia[Calligaro KD e cols. (1990);Calligaro KD
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(2001);Calligaro KD e cols. (1993);Cardozo MA e cols. (1997);Hicks RCJ e
Greenhalgh RM (1997))].

As infeccoes tardias, em que as manifestacdes clinicas podem ocorrer varios
meses ou anos apdés o implante da protese, sdo causadas geralmente por
Staphylococcus epidermidis ou outras bactérias de baixa agressividade do grupo
coagulase-negativo[Bergamini TM e cols. (1989)]. Estes microorganismos pertencem
a flora normal da pele e, apesar de serem pouco agressivos, demonstram uma
predilecdo por materiais sintéticos e proteses vasculares e apresentam uma grande
capacidade de aderéncia e proliferacdo na superficie de enxertos sintéticos,
desenvolvendo microcoldénias com varias camadas de bactérias aderentes entre si.
As infeccbes por Staphylococcus epidermidis comumente estdo associadas a
culturas negativas da protese, dos tecidos e das secregdes peri-protese[Bandyk DF
e cols. (1993);Hicks RCJ e Greenhalgh RM (1997)].

A maioria das cepas de Staphylococcus epidermidis e de Staphylococcus
aureus tem a capacidade de secretar um exopolissacarideo, denominado glicocalix.
O glicocalix € uma substancia mucinosa que envolve a bactéria como uma capsula,
podendo se estender e envolver toda a colénia aderindo aos materiais sintéticos,
camada denominada biofilme[Bandyk DF e cols. (1993)]. O biofilme atua inibindo a
acao antimicrobiana in vitro, dificultando a resposta imunoldgica celular,
prejudicando a fagocitose dos linfécitos e degradando o tecido incorporado peri-
protese, resultando em deiscéncia de sutura, faléncia anastomoética e ruptura. Além
disso o biofilme é um dos responsaveis pela elevada ferquéncia de exames culturais

negativos[Bandyk DF (2000);Bandyk DF e cols. (1993)].
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As infecgbes fungicas (Candida sp, Aspergillus sp) sao raras e em geral
ocorrem em pacientes imunodeprimidos[Calligaro KD e cols. (1990);Kwaan JHM e

Connolly JE (1981)].

1.2.2.3 Prevencgao

A prevengdao da infeccdo deve incluir um programa com medidas
perioperatdrias visando atingir uma incidéncia pequena e controlada de infecgéo,
sem aumentar a taxa de resisténcia. Estudos recentes tém sugerido que a incidéncia
real de infecgcbes de FO apds cirurgias limpas sem utilizagdo de préteses € maior do
que a relatada. Estima-se que mais de 50% das complicagbes ocorram apos a alta
do paciente[Kurz A e cols. (1996);Manian FA e Meyer L (1990);Page CP e cols.
(1993)].

A profilaxia antimicrobiana cirargica deve obedecer aos principios e
indicacbes estabelecidos para obter sucesso, do contrario, o desenvolvimento de
patdogenos multirresistentes e ndo suscetiveis aos antimicrobianos usuais sera o
caminho natural. Os quatro principios basicos da profilaxia de infecgcoes do sitio
cirdrgico sao: preparagao pré-operatoria do paciente, técnica cirurgica meticulosa,
profilaxia com antimicrobianos no periodo perioperatorio e cuidado pds-operatorio
com a ferida cirargica[Akalin HE (2002)].

Levy e cols. avaliaram a influéncia do tempo de internagdo sobre o
desenvolvimento de cepas resistentes de Staphyloccoccus coagulase-negativo
durante a mesma, concluindo que o tempo de internagao pré-operatério deve ser o

mais curto possivel[Levy MF e cols. (1990)].
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O tipo de cirurgia também influencia no risco de infecgdo. Nas cirurgias de
revascularizagdo dos membros inferiores que utilizam a veia safena magna in situ,
as infecgdes ocorrem principalmente em topografia inguinal[Reifsnyder T e cols.
(1992);Wengrovitz M e cols. (1990)].

Atualmente a pratica de utilizar antimicrobianos de maneira profilatica esta
presente em mais de 90% dos procedimentos cirurgicos[Moya M e cols. (2001);Valle
Panchana G e cols. (1987)]. Uma revisdo sistematica recente da Cochrane
Collaboration confirmou os beneficios da profilaxia antimicrobiana pré-operatéria de
amplo espectro na prevengao das infeccbes em cirurgias de reconstrugao
arterial[Stewart A e cols. (2006)]. Stewart e cols., através de uma metanalise,
demonstraram a utilidade e eficacia da profilaxia antimicrobiana nas cirurgias
arteriais periféricas, salientando ainda a falta de evidéncias dos outros métodos
profilaticos[Stewart AH e cols. (2007)]. A dose unica é a profilaxia padrao,
dependendo, porém, do antimicrobiano administrado. No caso de cirurgias longas, a
dose do antimicrobiano profilatico deve ser repetida em intervalos de uma a duas
meias-vidas do agente escolhido. A administragdo por mais de 12 horas quase
nunca esta indicada. Agentes profilaticos, administrados algumas horas apds a
contaminagao, sdo muito menos efetivos, e iniciados apds o término da cirurgia sao
totalmente desprovidos de valor[Dellinger EP (2003);Fry DE (1995)]. Um estudo
multicéntrico, comparando a eficacia de uma dose unica de cefazolina para profilaxia
com outros esquemas de doses multiplas, mostrou que os regimes curtos sao
superiores aos mais prolongados, em particular, a dose unica de antimicrobiano, que
reduziu significativamente a taxa de infecgdo, sendo mais barata e melhor tolerada
pelos pacientes[Baca Tinoco C (2004)]. O moderno esquema empregado é a

administragao intravenosa de 1-2g de cefazolina sédica uma hora antes da incisao
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cirargica, repetindo a mesma dose a cada trés horas de procedimento para manter
0s niveis séricos com concentragao bactericida e manutencdo por 24 horas no
periodo pds-operatorio (a cada oito horas)(18,24). O Center for Diseases Control
and Prevention norte-americano recomenda que a vancomicina deva ser utilizada
apenas como agente profilatico nos casos em que existe cepa de SARM ou
estafilococo coagulase-negativo resistente a meticilina em infeccdo de ferida
cirdrgica ou quando existe elevada prevaléncia de SARM na instituicao[Leaper D
(1998)].

Cirurgias eletivas devem ser realizadas apés a completa resolugao de
qualquer foco infeccioso presente. Cirurgias simultdneas envolvendo o trato
gastrointestinal devem ser evitadas devido a possibilidade de contaminagdo da
prétese por organismos entéricos[Calligaro KD e Veith FJ (1989);Fry RE e Fry WJ
(1986);Ouriel K e cols. (1983);String ST (1984)]. Atencéo especial deve ser mantida
em procedimentos cirdrgicos de urgéncia ou restauragdes vasculares com duragao
prolongada para que a técnica estéril seja preservada[Bandyk DF e Towne JB
(1991);Cardozo MA e Frankini AD (1992);Moreira RCR (1995)].

Como medida profilatica adicional, em casos onde sera utilizada
especificamente protese vascular, tem sido proposta a utilizagao de antimicrobianos
que se ligam ao enxerto protético em altas concentragdes[Chervu A e cols.
(1991);Goéau-Brissoniére OA e cols. (2002);Mini E e cols. (2000);Nehrer S e cols.
(1998)]. No caso da cirurgia vascular, varios antimicrobianos tém sido propostos
como profilaxia adjunta[Harvey RA e cols. (1982);0sada T e cols. (1999)]. A
utilizacao de proteses vasculares sintéticas impregnadas com sais de prata foi
descrita por Clarck e cols.[Clark RE e Margraft HW (1974)] em 1974, tendo

demonstrado eficacia in vitro mas pouca utilidade nos testes in vivo[Goéau-
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Brissoniére OA e cols. (2002)]. Os ions de prata sdo eficazes contra um amplo
espectro de bactérias, principalmente as espécies de Pseudomonas[Batt M e cols.
(2003);Goéau-Brissoniére OA e cols. (2002)]. Estudos clinicos vém utilizando
préoteses de Dacron® impregnadas com rifampicina com o intuito de prevenir a
colonizagédo e infecgcdo das mesmas[Harvey RA e cols. (1982)]. Vicaretti e cols.
estabeleceram um modelo animal de infecgdo por Staphylococcus epidermidis em
prétese vascular sugerindo que um aumento na concentragao de rifampicina ligada a
prétese (Dacron) reduziria significativamente a incidéncia de infeccdo de protese
vascular ocasionada por estafilococos resistentes[Vicaretti M e cols. (1998)].
Giacometti e cols. investigaram, em modelos animais, a eficacia da mupirocina na
prevencdo da infeccdo de protese vascular por cepas de Staphylococcus
epidermidis com diferentes padrdes de resisténcia (suscetivel a meticilina, resistente
a meticilina e resisténcia intermediaria a vancomicina). Os autores demonstraram
que o uso da prétese de Dacron impregnada com mupirocina pode resultar em uma
inibicdo significativa do crescimento estafilocécico, mesmo quando estes forem

multirresistentes[Giacometti A e cols. (2000)].

1.2.2.4 Classificacao

As infecgdes de FO que ocorrem apds cirurgias vasculares periféricas sao
classificadas de acordo com o tempo de aparecimento, as complicacbes da ferida
operatoria e a extensdo do envolvimento do enxerto[Bandyk DF (2000)]. A primeira
classificagdo de infecgao pds-operatéria em cirurgia vascular foi proposta por
Szilagyi e cols. em 1972. A classificagéo € dividida em trés graus que determinam a

profundidade do envolvimento da infecgao e o tipo de tratamento a ser utilizado. Sao
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eles:

- Grau |: envolvimento de pele;

- Grau lI: envolvimento de pele e tecido subcutaneo;

- Grau llI: envolvimento peri-protese e/ou da prétese vascular.

Nos graus | e Il o tratamento geralmente envolve apenas cuidados locais com
a ferida operatéria e a administragao de antibiéticos, no grau lll o tratamento pode
variar desde a retirada parcial ou até total da prétese, revascularizacdo extra-
anatbmica ou até amputacgao[Szylagyi DE e cols. (1972)]. Como o envolvimento do
enxerto na infeccdo pode variar desde formas brandas até a destruicdo da
anastomose acompanhada de sangramento, Samson e cols. adicionaram mais duas
graduagdes para especificar melhor o tipo de envolvimento do enxerto, tratamento
adequado e prognéstico dos pacientes: grau IV, infeccdo com envolvimento da
anastomose; grau V, infecgdo com envolvimento da anastomose associada a sepse
ou hemorragia. Quanto ao tempo de evolugao sao classificadas em precoce (menos

de 4 meses) e tardia (mais de 4 meses)[Samson RH e cols. (1988)].

1.2.2.5 Diagnéstico

A infeccdo de FO em cirurgia vascular periférica pode ocorrer em qualquer
incisdo cirurgica ou tecido associado ao enxerto, sendo a regido inguinal a mais
frequentemente envolvida[Bandyk DF (2000);Seeger JM (2000)]. O reconhecimento
das manifestacbes clinicas de um paciente com infeccado de prétese vascular é
fundamental para que o diagndstico seja confirmado imediatamente[Frankini AD e

cols. (2007)].
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O diagndstico das infecgbes de FO é baseado nas manifestagdes clinicas,
nas alteragdes circulatdrias detectaveis pelos meios de diagndstico por imagem e
pela analise microbioldgica da ferida operatoria e das proteses vasculares. A maioria
dos casos é diagnosticada tardiamente, e somente 20% s&o diagnosticados
precocemente[Morris GE e cols. (1994);Quifones-Baldrich WJ e Gelabert HA
(1990)]. O paciente pode apresentar como sintoma inicial uma massa pulsatil,
inicialmente discreta, que pode evoluir rapidamente com aumento de volume e dor
local, caracterizando o pseudo-aneurisma em expansao. Sintomas relacionados a
compressao de estruturas vasculo-nervosas da coxa ou da panturrilha também
podem ser referidos. A ruptura da anastomose arterial devido a infeccado pode
apresentar-se como sangramento para o retroperitdnio, regido inguinal, coxa ou
panturrilha (hematoma)[Franga LHG e Stahlke Jr HJ (2004)]. A embolia séptica,
descrita como petéquias distais ao vaso afetado, € uma complicacido rara da
infecgcdo. Achados inespecificos de sepse em pacientes com infeccdo de prétese
vascular sao freqlentes e muitas vezes as unicas manifestagbes da doenga[Bandyk
DF (2000);Franca LHG e Stahlke Jr HJ (2004);Seeger JM (2000)]. As infec¢des de
proteses vasculares com anastomoses intra-abdominais podem se manifestar como
um quadro de sepse indeterminado, ileo adindmico prolongado, distensao
abdominal, dor ou massa pulsatil. Anastomoses comprometidas nas regides
inguinais podem apresentar sinais evidentes de reacgao inflamatéria, celulite, fistula
purulenta, hemorragia ou pseudo-aneurisma anastomaético palpavel. Pacientes com
prétese vascular intra-abdominal que apresentam hemorragia digestiva alta ou baixa
devem ser encarados como portadores de fistula aorto-entérica secundaria até que
outra causa da hemorragia seja afastada[Balas P (1997);Kleinman LH e cols.

(1979);Kuestner LM e cols. (1995)].
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Infecgbes precoces causadas por Staphylococcus aureus ou bactérias Gram-
negativas agressivas, muitas vezes multirresistentes, apresentam quadro de febre,
leucocitose com desvio a esquerda e colecado purulenta peri-protese. Nos casos em
que o patdgeno é o Staphylococcus epidermidis, as manifestagdes clinicas (pseudo-
aneurisma anastomoético, colegcdo peri-protese e fistula cutdnea) ocorrem
tardiamente, sem sinais de bacteremia, e os exames laboratoriais podem estar
inalterados[Bandyk DF e cols. (1984);Goldstone J e Moore WS (1974);Reilly LM e
cols. (1987);Walker WE e cols. (1987)].

Na investigagdo dos pacientes com suspeita de infec¢ao em cirurgia vascular
periférica, os exames de imagem se constituem em auxiliares importantes[Frankini
AD e cols. (2007)]. Na avaliagcdo dos membros inferiores, a ecografia vascular com
Doppler possui boa acuracia para diagnosticar infecgdes abaixo do ligamento
inguinal. A ecografia pode detectar abscessos na ferida operatéria ou no trajeto
cirargico, coleg¢des liquidas peri-enxerto, paténcia do enxerto, pseudo-aneurismas
anastomoéticos e hematomas[Bandyk DF (2000);Polak JF e cols. (1989). A
tomografia computadorizada com contraste € o exame de escolha quando houver a
suspeita diagnéstica de infecgao de protese vascular cavitaria (abdominal e toracica)
[Bandyk DF (2000);Haaga JR e cols. (1978);Seeger JM (2000);Spartera C e cols.
(1997);Yeager RA e Porter JM (1992)]. Mais recentemente, a angiotomografia tem
permitido uma identificacdo mais precisa dos pseudo-aneurismas anastomoticos
decorrentes de infecgéo, paténcia do enxerto, extravasamento sanguiineo, além das
partes moles[Frangca LHG e Stahlke Jr HJ (2004);Frankini AD e cols. (2007)]. A
ressonancia magnética tem-se mostrado altamente eficaz no diagndstico de
patologias envolvendo a prétese vascular adrtica[Fernandes RA e cols.

(1994);0lofsson PA e cols. (1988);Spartera C e cols. (1997)]. E superior & tomografia
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computadorizada na avaliagdo dos tecidos adjacentes a prétese, especialmente na
diferenciacao entre coleg¢ao liquida, partes moles e inflamacao, porém inferior na
presenca de calcificacdo e placas aterosclerdticas extensas. No entanto, ambos os
métodos sdo pouco acurados para diferenciar entre colecado liquida estéril ou
abscesso peri-protese[Bandyk DF (2000);Morris GE e cols. (1994);Seeger JM
(2000)]. Quando os outros exames de imagem sao inconclusivos, a cintilografia com
radioisotopos  (Galio-67, Indio-111, Tecnécio-99, Ileucdcitos marcados e
imunoglobulinas humanas policlonais tipo G) € uti em demonstrar areas
hipercaptantes na regido do enxerto vascular contribuindo para o diagndstico de
infeccdo das préteses com manifestagdes clinicas tardias (apds quatro meses do
implante)[Fiorani P e cols. (1993);Spartera C e cols. (1997);Yeager RA e Porter JM
(1992)]. A arteriografia pode demonstrar complicagdes do enxerto e servir para
estudar a circulagdo do paciente, com o objetivo de tragar a estratégia de
revascularizagdo que necessita a retirada do enxerto infectado ou que apresenta
trombose do enxerto[Bandyk DF (2000);Moreira RCR (2002);Seeger JM (2000)].

A identificacdo do microorganismo causador da infec¢gao € fundamental para
confirmar o diagnéstico, identificar o patégeno e seus padrbées de suscetibilidade e
determinar a escolha do antimicrobiano especifico. O exame cultural dos tecidos,
colegbes peri-protese e de fragmentos da protese frequentemente confirmam o
diagndstico nas infecgdes causadas por bactérias mais agressivas (Staphylococcus
aureus, Streptococcus sp e Gram-negativos) e identificam a presencga de resisténcia
bacteriana. Os SCoN, principalmente da espécie epidermidis, podem causar
infeccdbes em proteses vasculares, valvulas cardiacas, marcapassos, cateteres
venosos e sistemas de drenagem de liquor. O cultivo do SCoN presente em

fragmento de prétese vascular apresenta uma alta incidéncia de culturas falso-
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negativas (até 50% dos casos) devido a protecdo conferida pelo biofilme, sendo
muitas vezes subdiagnosticado[Bandyk DF e cols. (1993);Bandyk DF (2000);Bandyk
DF e Towne JB (1991);Bergamini TM e cols. (1989);Padberg FT Jr e cols.
(1995);Peter AO e cols. (1991);Timi JRR (1992);Wengrovitz M e cols. (1991)]. A
técnica da “sonificagdo” (camara de ondas ultra-s6nicas que fragmentam a camada
de mucina) tem aumentado significativamente a sensibilidade das culturas
bacteriolégicas para SCoN[Bandyk DF e cols. (1993);Bergamini TM e cols.
(1989);Padberg FT Jr e cols. (1995);Peter AO e cols. (1991);Timi JRR (1992)].
Antunes ALS, em 2006, propés um método simples, de baixo custo e efetivo para a
identificacdo dos Staphylococcus epidermidis em amostras laboratoriais. O método é
constituido de analise através da utilizacdo de discos de desferroxamina e

fosfomicina[Antunes ALS (2006)].

1.2.2.6 Tratamento

O tratamento do paciente com infecgcao pds-operatdria de sitio cirdrgico em
cirurgia vascular periférica inicia pelo adequado preparo pré-operatério. O médico
assistente deve solicitar os exames culturais cabiveis e administrar antimicrobianos
de amplo espectro até obter o resultado microbiolégico que ira identificar a
suscetibilidade, taxas de resisténcia e escolha do antimicrobiano especifico[Calligaro
KD (2001)]. Quando a infecgao € causada pelo Staphyloccoccus aureus ou pelo
SCoN, deve-se administrar cefalosporina de primeira geragao ou vancomicina, com
preferéncia para esta ultima devido as elevadas taxas de resisténcia aos beta-
lactdmicos associados aos estafilococos[Bandyk DF (2000);Frankini AD e cols.

(2007)]. A duragao do tratamento com antimicrobianos nao é bem definida, podendo
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variar de duas semanas a seis meses (em geral de 21 dias)[Bandyk DF (2000)]. Nao
devemos esquecer o risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana nos casos
de tratamento prolongado com antimicrobianos[Piano G (1995)]. As doengas
associadas devem ser tratadas agressivamente[Taylor SM e cols. (1996)].

O tratamento deve seguir uma sequéncia temporal de acordo com as

prioridades de cada paciente:
1. Tratamento da infecgdo que apresenta risco de vida;
2. Prevencao de infecgao no novo enxerto implantado;
3. Evitar isquemia prolongada do membro acometido[Calligaro KD (2001);Cherry
KJ e cols. (1992);Taylor SM e cols. (1996)].

O tratamento de emergéncia pode ser necessario nos casos em que O
paciente apresentar hemorragia interna ou externa[Calligaro KD e cols.
(2000);Cherry KJ e cols. (1992)]. Os principios gerais do tratamento a serem
seguidos, segundo Brewster e cols., sdo: antibioticoterapia especifica baseada no
resultado dos exames culturais; desbridamento amplo dos tecidos desvitalizados;
uso de fio monofilamentar nas anastomoses; melhora do estado nutricional e
imunoldgico do paciente. As opgdes de tratamento podem ser classificadas em
quatro grandes grupos:

A. Retirada da prétese sem revascularizagao;
B. Retirada da proétese (parcial ou total) com revascularizagédo extra-anatémica;
C. Retirada da prétese (parcial ou total) com revascularizagéo in situ (enxerto
autoégeno, sintético ou aloenxerto);
D. Preservagao da protese e manejo local da infecgao[Brewster DC (1994)].
A morbimortalidade associada ao tratamento da infeccdo localizada no setor

aorto-iliaco-femoral varia conforme o tratamento instituido, podendo chegar a uma
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taxa de mortalidade de 36% e de amputagao superior a 45%[Frankini AD e cols.
(1995);Lorentzen JE e cols. (1985);Quifiones-Baldrich WJ e Gelabert HA
(1990);Reilly LM e cols. (1987);Sharp WJ e cols. (1994)]. No segmento infra-inguinal,
o tratamento da infecgao esta associado a uma taxa de mortalidade que varia de 0 a
9% e uma taxa de amputagdo maior que oscila entre 33-67%[Durham JR e cols.
(1986);Franca LHG e cols. (2004);Liekweg WG Jr e Greenfeld LJ (1977);Yashar JJ e
cols. (1978)].

As estratégias de tratamento sdo determinadas, entre outros fatores, pela
agressividade do microorganismo[Geary KJ e cols. (1990)]. Um pseudo-aneurisma
estavel que surge devido a infecgado por Staphyloccoccus epidermidis pode ser
tratado, por exemplo, com a resseccao do enxerto infectado e o implante de uma
nova protese de politetrafluoroetileno (PTFE)[Bandyk DF e cols. (1993)]. Entretanto,
no caso das infecgbes ocasionadas por bactérias Gram-negativas, como a espécie
Pseudomonas, o tratamento deve ser mais agressivo devido a elevada
agressividade desse microorganismo[Calligaro KD (2001);Franca LHG (2004);Ouriel
K e cols. (1990)].

O tratamento conservador tem sido recomendado para alguns pacientes com
infeccbes de prétese aortobifemoral limitadas a regiao inguinal ou extra-cavitarias
(infeccao de protese vascular no segmento femoral, popliteo e tibial), para os casos
em que as anastomoses nao estdo envolvidas, o enxerto encontra-se pérvio e para
aqueles pacientes que nao apresentam sepse. O tratamento conservador ndo tem
sido recomendado nos casos em que bactérias Gram-negativas mais agressivas
(Pseudomonas) e multirresistentes estdo envolvidas[Calligaro KD e cols.
(1990);Calligaro KD e cols. (1994);Gordon A e cols. (1994);Kwaan JHM e Connolly

JE (1981);Lorentzen JE e cols. (1985);Mixter RC e cols. (1989);Moore WS
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(1998);Morris GE e cols. (1994);Perler BA e cols. (1991);Pistolese GR e cols.
(1997);Samson RH e cols. (1988)]. Todo o material coletado deve ser isolado,
armazenado e enviado para exame cultural. A preservacao do enxerto pode ser
realizada tanto para enxertos venosos quanto para enxertos de PTFE, com melhor
resultado para os autélogos, ndo sendo recomendada para proteses de Dacron®,
devido a baixa resisténcia a infecgcdo desse material[Piano G (1995)]. Apesar dos
bons resultados iniciais com o tratamento conservador, infeccdo recorrente, falso
aneurisma e fistulas tém sido observados com freqiéncia no acompanhamento
desses pacientes[Calligaro KD e cols. (1994);Gordon A e cols. (1994);Kwaan JHM e
Connolly JE (1981);Moore WS (1998);Morris GE e cols. (1994);Perler BA e cols.
(1991);Pistolese GR e cols. (1997);Samson RH e cols. (1988)]. A retirada parcial ou
total do enxerto € mandatéria nas seguintes situagbes: sepse sem resposta ao
tratamento clinico, trombose do enxerto ou deiscéncia da anastomose[Calligaro KD
(2001)]. No entanto, a retirada do enxerto infectado pode se tornar uma cirurgia
extremamente dificil, acompanhada de elevadas taxas de morbidade (amputacgéo) e
de mortalidade[Bandyk DF e cols. (1993)]. Hart e cols. realizaram um estudo
retrospectivo avaliando os resultados da retirada parcial de prétese adrtica infectada,
em pacientes sem condi¢cdes para excisdo completa, com os resultados da retirada
total. A mortalidade e a taxa de reinfecgdo foram, respectivamente, de 13% vs. 40%
e 27% vs. 13% nos dois grupos. Nao houve diferenca na sobrevida a longo
prazo[Hart JP e cols. (2005)]. Calligaro e cols. relatam que a maioria dos pacientes
submetidos a retirada completa do enxerto com ruptura da artéria doadora morrem
por sepse ou hemorragia incontrolavel[Calligaro KD e cols. (1996)]. A amputagao
secundaria é a opcao terapéutica mais logica nos casos em que O paciente

apresente membro inviavel, mal estado geral, descompensagao clinica ou sepse
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avangada[Calligaro KD (2001)]. A remogao de protese adrtica infectada sem
revascularizagao adicional esta associada a taxa de mortalidade em torno de 36% e
de amputagdo maior em 45% dos casos[Frankini AD e cols. (1995);Lorentzen JE e
cols. (1985);Quifiones-Baldrich WJ e Gelabert HA (1990);Reilly LM e cols.
(1987);Ricotta JJ e cols. (1991);Sharp WJ e cols. (1994)].

A revascularizacdo do membro sera necessaria toda vez que o mesmo
apresentar isquemia apos a retirada do enxerto, sendo praticamente mandatdria na
retirada de prétese aodrtica[Calligaro KD (2001);Piano G (1995)]. A revascularizagao
pode ser realizada “in situ” (com a utilizacdo de nova prétese, enxerto autégeno ou
aloenxerto) ou através de derivagao arterial com passagem do enxerto sob tecidos
estéreis e em plano extra-anatdmico[Gassel HJ e cols. (2002)]. A substituicdo da
protese infectada por novo enxerto sintético apresenta menor mortalidade
operatoria(13,7%) e baixo indice de amputacao[Becquemin JP e cols.
(1997);Robinson JA e Johansen K (1991);Sharp WJ e cols. (1994);Torsello G e cols.
(1993);Torsello G e Sandmann W (1997); Towne JB e cols. (1994);Walker WE e cols.
(1987)]. Esta alternativa tem sido indicada para pacientes de alto risco, com infecgao
de um ramo da prétese aortobifemoral por microorganismos de baixa
agressividade[Torsello G e cols. (1993);Torsello G e Sandmann W (1997);Towne JB
e cols. (1994)]. Essa opgao terapéutica tem sido relatada com sucesso por alguns
autores, apesar da taxa de reinfec¢gao das anastomoses ser elevada[Bandyk DF e
cols. (1991);Fiorani P e cols. (1997);Torsello G e cols. (1993);Torsello G e
Sandmann W (1997)].

O tratamento da infeccédo localizada no segmento aortofemoral apresenta
mortalidade de 19,4% e uma taxa de amputacédo de 10,5%[Bacourt F e Koskas F

(1992);Bonamigo TP e cols. (2008);Di Muzio PJ e cols. (1996);Jausseran JM e cols.
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(1997);Kuestner LM e cols. (1995);Lehnert T e cols. (1993);0lah A e cols. (1992);0
‘Hara PJ e cols. (1986);Ricotta JJ e cols. (1991);Ristow AV e cols. (1991);Sharp WJ
e cols. (1994);Trout HH e cols. (1984)]. A taxa de trombose do enxerto varia de 2-
24% e a taxa de reinfecgdo varia de 1-6%[O'Connor S e cols. (2006)]. As
complicagbes precoces mais temidas desta estratégia cirdrgica sdo a infec¢ao da
derivacéo extra-anatdomica (16%) e a deiscéncia fatal do coto aértico (9,4%)[Bacourt
F e Koskas F (1992);Kuestner LM e cols. (1995);Lehnert T e cols. (1993);0lah A e
cols. (1992);0'Hara PJ e cols. (1986);Ricotta JJ e cols. (1991);Ristow AV e cols.
(1991);Sharp WJ e cols. (1994);Trout HH e cols. (1984)]. A utilizagao de material
autégeno (veia ou artéria endarterectomizada) na substituicdo da protese infectada
tem demonstrado boa resisténcia destas estruturas a infecgdo. Uma revisao
sistematica recente da literatura demonstrou a vantagem da reconstrugdo com
material autégeno “in situ” em detrimento da ponte extra-anatémica[O'Connor S e
cols. (2006)]. A utilizacao da veia femoral superficial € uma boa opgao quando se
deseja utilizar um enxerto autélogo resistente a infecgdo, com minima morbidade
para o sistema venoso profundo do membro inferiorf[Cardozo MA e cols.
(2002);Gibbons CP e cols. (2003)]. A veia femoral superficial € menos suscetivel a
degeneragcdo tardia e as estenoses focais do que as artérias femorais
endarterectomizadas e as veias safenas[Clagett GP e cols. (1993);Ehrenfeld WK e
cols. (1979);Jicha DL e cols. (1995);Lorentzen JE e Nielsen OM (1986);Quifiones-
Baldrich WJ e Gelabert HA (1990);Snyder SO e cols. (1987)]. Daenens e cols.
relataram uma mortalidade de 8%, sobrevida de 60%, taxa de salvamento de
membro de 98% e de perviedade do enxerto de 91%, em cinco anos, no tratamento
da infeccdo de prétese em posigcado adrtical[Daenens K e cols. (2003)]. Recentes

publicacbes tém demonstrado resultados promissores com a utilizagdo desta
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alternativa cirurgica[Cardozo MA e cols. (1997);Cardozo MA e cols. (2002);Cardozo
MA e cols. (1998);Cardozo MA (1999);Clagett GP e cols. (1993);Clagett GP e cols.
(1997);Daenens K e cols. (2003);Franke S e Voit R (1997);Gibbons CP e cols.
(2000);Jicha DL e cols. (1995);Nevelsteen A e cols. (1995)].

O tratamento da infeccdo em endoproéteses e stents endoluminais ainda nao
encontra consenso na literatura. Fiorani e cols., no estudo mais completo sobre o
assunto, envolvendo 62 casos de infeccdo em endoproteses vasculares,
encontraram uma mortalidade total de 27,4% e operatéria de 16,3%, semelhante as
taxas para os procedimentos convencionais. O microorganismo mais frequente foi o
Staphylococcus aureus, 54,5% dos casos. Pacientes tratados conservadoramente,
com derivagao extra-anatbmica e com reconstrugdo in situ apresentaram uma

mortalidade de 36,4%, 32% e 5,9%, respectivamente[Fiorani P e cols. (2003)].

1.2.3 Resisténcia aos antimicrobianos

A resisténcia das bactérias aos antimicrobianos foi deflagrada imediatamente
apos o inicio da utilizagdo em larga escala dos mesmos. Com a utilizagdo em larga
escala dos antimicrobianos foi observado um aumento das taxas e da complexidade
dos mecanismos de resisténcia desenvolvidos pelas bactérias patogénicas[Murray
PR e cols. (2006); Tenover FC (2006)]. Os estudos relacionados a infecgcao hospitalar
se intensificaram na década de 1950, logo apds a introdugdo da penicilina para o
tratamento de infeccbes estafilococicas. Na mesma época comegaram a ser
relatados os primeiros casos de Staphylococcus aureus produtores de penicilinases.
A partir da década de 1970 foi observada a emergéncia do SARM e o aumento na

incidéncia de infec¢des por bactérias resistentes[Weber DJ e Rutala WA (1989)].
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O rapido aparecimento e disseminacédo da multirresisténcia entre as bactérias
tém aumentado cada vez mais a necessidade da identificagcdo e controle desses
patdégenos no hospital. A identificacdo dos patégenos e dos seus padroes de
resisténcia pode resultar em intervencdes de saude publica mais amplas, com o
intuito de evitar a proliferacédo e disseminagdo dos mesmos[Jones RN (2001)]. A
importancia da resisténcia bacteriana reside no fato da mesma ter-se tornado muito
prevalente em instituicbes hospitalares e de saude[Murray PR e cols.
(2006);National Nosocomial Infections Surveilliance (NNIS) System Report (2004)].
Além disso, é responsavel por falha no tratamento antimicrobiano, podendo
comprometer o tratamento dos pacientes, especialmente de pacientes graves. A
terapia antimicrobiana empirica utilizada de forma inadequada, ou seja, sem
suscetibilidade comprovada, tem sido associada ao aumento da mortalidade em
pacientes portadores de bacteremia e sepse por Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter sp,
Staphylococcus coagulase-negativo e enterococo[Kang Cl e cols. (2005)]. E
importante salientar que as bactérias resistentes podem se disseminar até as
comunidades, gerando um problema de saude publica e dificultando o controle de
infeccdo[Chambers HF (2001)]. Por fim, a resisténcia bacteriana gera um aumento
nos custos relativos a terapia antimicrobiana e tratamento do paciente, onerando os

hospitais e os sistemas de saude[McGowan JE Jr (2001)].

1.2.3.1 Epidemiologia

Atualmente, as atengbes voltaram-se para o surgimento de bactérias

multirresistentes, como o SARM e, mais raramente, a vancomicina, € SCoN
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resistentes as quinolonas. O programa SENTRY, em 1997, demonstrou uma
incidéncia de 16,7% de SARM[Robledo JA e cols. (1999)]. O mesmo programa, em
2003, demonstrou um aumento de 29,2-36% nas taxas de resisténcia envolvendo os
SCoN na América Latina, com uma prevaléncia de 22,4 a 38,7% na América do
Norte; 22,1 a 30,4% na Europa e 29,2 a 36,0% na América Latina[Jones RN (2003)].
Dados nacionais mostram taxas de resisténcia dos ScoN a oxacilina variando entre
64-80%|[Ferreira RBR e et al (2002);Sader HS e et al (2001)]. A prevaléncia atual de
SARM é relatada como sendo de 59,2% em pacientes hospitalizados, 55% em
pacientes de UTI (unidade de tratamento intensivo) e 47,9% em pacientes da
comunidade. A multirresisténcia foi encontrada em 59,9% dos Staphylococcus
aureus de pacientes hospitalizados[Styers D e cols. (2006)]. Naylor e cols., em
estudo multicéntrico avaliando as infecgdes complexas e de protese na Gra-
Bretanha e Irlanda, encontraram uma prevaléncia de SARM de 40% em infeccbes
de ferida operatéria complexas e 33% em infecgdes de enxertos. A morbimortalidade
nestes grupos variou de 55% a 75%[Naylor AR e cols. (2001)]. Taylor e cols. relatam
que os microorganismos Gram-positivos sdo os principais causadores de infecgao
em cirurgias vasculares (60,9%), sendo o Staphylococcus aureus o patégeno mais
frequente (60,8%) e o MRSA o organismo isolado mais prevalente (57,5%). Os
mesmos autores encontraram ainda que a ferida operatéria € o principal sitio do
SARM (54,8%)[Taylor MD e Napolitano LM (2004)]. Cowie e cols. demonstraram que
o SARM é o segundo microorganismo mais frequente (21%) nas infec¢cdes em
pacientes submetidos a cirurgia vascular[Cowie SE e cols. (2005)]. No periodo de
1995 a 2000 foi observado um aumento de 1% para 8% na prevaléncia de
resisténcia a meticilina entre todos os Staphylococcus aureus isolados[Conly J

(2002)]. Em varios paises as taxas de prevaléncia de SARM chegam a 40% de
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todos os Staphylococcus aureus isolados[Panlilio AL e cols. (1992);Voss A e cols.
(1994)]. Dados recentes demonstram que o SARM ¢é atualmente o patdégeno mais
isolado de infecgdes complexas e graves em cirurgia vascular, com taxa de

prevaléncia de até 40%[Naylor AR e cols. (2001)].

1.2.3.2 Mecanismos de resisténcia

Os mecanismos pelos quais as bactérias desenvolvem a resisténcia aos
antimicrobianos séo variados. Algumas bactérias apresentam resisténcia inata a um
ou mais antimicrobianos. Para o entendimento da resisténcia bacteriana é
necessario compreender os mecanismos de funcionamento e classificacdo dos
principais antimicrobianos.

Os principais antimicrobianos podem ser classificados de acordo com o seu
mecanismo de acgao: interferéncia com a sintese da parede celular, inibicdo da
sintese protéica, alteracdo na sintese de acidos nucléicos e inibicado do
metabolismo[Murray PR e cols. (2006);Neu HC (1992)]. Beta-lactamicos e
glicopeptideos atuam inibindo a sintese da parede celular. Os macrolideos,
aminoglicosideos, tetraciclinas e cloranfenicol tém o seu efeito através da inibigdo da
sintese de proteinas bacterianas. As fluorquinolonas possuem a capacidade de
alterar a sintese de DNA (acido desoxirribonucléico). A ruptura da membrana celular
(mecanismo da polimixina) poderia se considerado o quinto mecanismo de agao,
porém nao € bem caracterizado na literatura[Murray PR e cols. (2006);Tenover FC
(2006)].

Dentre os mecanismos de resisténcia, a mais preocupante é a resisténcia

adquirida, pois a populagao inicialmente suscetivel de bactérias torna-se resistente e
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se dissemina através do uso seletivo do antimicrobiano em questdo. Os principais
mecanismos de resisténcia bacteriana encontrados atualmente sao:

- Aquisicao de genes codificadores de enzimas (Ex: beta-lactamase) capazes
de destruir o antimicrobiano antes do efeito;

- Desenvolvimento de bombas de efluxo capazes de expelir o agente
antimicrobiano antes que este atue;

- Aquisicao de genes capazes de deflagrar rotas metabdlicas alternativas para
construir paredes celulares que n&do apresentem o sitio de ligagdo do antimicrobiano;

- Mutacées que limitam o acesso do antimicrobiano ao alvo intracelular
(supresséao dos genes da porina)[Murray PR e cols. (2006);Tenover FC (2006)].

As bactérias adquirem a transmitem a resisténcia bacteriana através da
mutacdo, da conjugagédo e da transmissdo de genes. Os mecanismos genéticos
(transducédo, conjugacao e transformagéo) sdo os responsaveis pela aquisigdo de
multirresisténcia (definida como resisténcia a trés ou mais classes de
antimicrobianos) por parte das bactérias patogénicas[Murray PR e cols. (2006)].

A evolugdo vertical (aquisicdo de resisténcia através de mutagdes
cromossOmicas e seleg¢ido) ocorre através de: mutagbes espontédneas das bactérias,
levando a eliminagcdo dos sitios de ligagdo dos antimicrobianos; aumento da
producao de enzimas que eliminam os antimicrobianos; supressido de proteinas de
ligacado para entrada na célula; aumento do niumero de bombas de efluxo[McManus
MC (1997)].

A evolugdo horizontal (aquisicao de resisténcia através da troca de material
genético com bactérias resistentes) ocorre da seguinte forma: através da
conjugagao, bactérias Gram-negativas transferem plasmidios contendo genes

codificadores de resisténcia a outras bactérias e bactérias gram-positivas trocam o
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DNA; através da transdugdo, as bactérias transferem genes de resisténcia via
bacteriéfagos (virus bacteriano); através da transformagdo, as bactérias podem
adquirir e incorporar componentes do DNA presentes no ambiente de bactérias que
sofreram lise celularfMcManus MC (1997)].

Todos esses processos permitem uma rapida adaptagao das bactérias frente
a introducdo de um novo agente antimicrobiano. Sabemos que uma simples
mutacao pode ser o gatilho para deflagrar o processo de resisténcia de uma espécie
inteira a uma classe de antimicrobianos, felizmente estes acontecimentos isolados
nao sao suficientes para causar uma resisténcia clinicamente relevante[Murray PR
e cols. (2006)].

O desenvolvimento de resisténcia bacteriana devido a profilaxia
antimicrobiana por mais de 24 horas foi avaliado através de um estudo prospectivo
realizado em 1999. Este estudo mostrou um declinio progressivo da sensibilidade
aos antimicrobianos usuais por parte dos SCoN encontrados na pele de pacientes
candidatos a cirurgia vascular, confirmando a necessidade de utilizagdo criteriosa

dos antimicrobianos profilaticos[Terpstra S e cols. (1999)].

1.2.3.3 Padrbes de resisténcia

Com relacao aos padrbes de resisténcia, estudo recente que avaliou o perfil
de resisténcia do SARM demonstrou que a multirresisténcia esta mais presente nos
espécimes hospitalares, principalmente nas infecgdes respiratérias. No mesmo
estudo, o espectro de fendtipos resistentes variou da suscetibilidade a todos os beta-
lactdmicos (4,1%) até a resisténcia a cinco ndo-beta-lactdmicos (2,4%). Os fendtipos

de resisténcia mais freqlentes entre os hospitalares foram a multirresisténcia a
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ciprofloxacina, eritromicina e clindamicina (47,6%), resisténcia a ciprofloxacina e
eritromicina (13,7%) e multirresisténcia a ciprofloxacina, eritromicina, clindamicina e
gentamicina (8,3%). O autor cita ainda que os unicos agentes que obtiveram mais de
90% de suscetibilidade entre os espécimes foram a vancomicina, linezolida e

sulfametaxazol-trimetoprina[Styers D e cols. (2006)].

1.2.3.4 Staphylococcus coagulase-negativo

Devido a dificuldade na identificacdo dos SCoN, muitos laboratérios néo
realizam a distingao entre o Staphylococcus epidermidis e os demais SCoN. Apesar
dos testes de suscetibilidade aos antimicrobianos ndo depender desta identificacao,
a escolha do antimicrobiano pode ser influenciada. No caso de uma infeccéo por
Staphylococcus epidermidis, mesmo com suscetibilidade in vitro comprovada, a
vancomicina nao € uma boa escolha devido a producdo de biofilme por parte deste
patdgeno. Portanto, a identificagcdo deste patdégeno assume papel importante na
clinica[Antunes ALS (2006);Murray PR e cols. (2006);Tenover FC (2006)]. Antunes e
cols., avaliando hemoculturas de pacientes hospitalizados, identificaram uma
prevaléncia de 49,2% de Staphylococcus epidermidis entre todos os coagulase-

negativos, com uma taxa de resisténcia a meticilina de 77,6%[Antunes ALS (2006)].

1.2.3.5 Impacto da resisténcia bacteriana

Existe uma controvérsia quanto ao impacto da infec¢ao (geral) por SARM na

morbimortalidade, embora alguns autores afirmem que existe elevagao nas taxas de

mortalidade[Blot S| e cols. (2002);Cosgrove SE e cols. (2003);Talon D e cols.
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(2002)], outros autores nao partiham da mesma opinido[Harbarth S e cols.
(1998);Hershow RC e cols. (1992)]. No que tange as cirurgias vasculares, o aumento
na incidéncia de patégenos multirresistentes e de cepas mais virulentas contribui
para um aumento da morbimortalidade[Grimble SAJ e cols. (2001);Naylor AR e cols.
(2001);Styers D e cols. (2006)], sendo relatadas taxas de mortalidade de até 75%
[Naylor AR e cols. (2001);Styers D e cols. (2006)]. Sao relatadas elevacdes nas
taxas de amputacdo (40%), de excisao de prétese (11,5%) e maior tempo de
internacdo hospitalar[Taylor MD e Napolitano LM (2004)]. Cowie e cols.
demonstraram que a infecgao por SARM em pacientes submetidos a procedimentos
vasculares apresenta maior risco de mortalidade e de complicagdes clinicas, entre
elas a necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva, maior nimero de
reinternagdes e cirurgias repetidas e maior tempo de internacdo[Cowie SE e cols.
(2005)]. Estudo conduzido por Taylor e cols. demonstrou que a infecgdo causada
pelo Staphylococcus aureus resistente aos beta-lactdmicos estd associado a
elevada morbidade, maior tempo de internagdo (29,6 dias X 22,7 dias), maiores
taxas de amputacdo de membros inferiores (40%) e de necessidade de remogao do
enxerto infectado (7,7%)[Taylor MD e Napolitano LM (2004)]. No entanto, alguns
autores ndo encontraram aumento nas taxas de morbidade[Cerveira JJ e cols.
(2003)] e mortalidade associadas a infeccado por SARM[Menon KW e cols. (1999)].
Esses achados comprovam a necessidade do desenvolvimento de tratamentos
alternativos mais complexos e de novas técnicas de profilaxia antimicrobiana[Furuya
EY e Lowy FD (2003)].

Devido ao surgimento de bactérias multirresistentes, entre elas cepas de
SARM, alguns estudos tém analisado alternativas antimicrobianas para a profilaxia

em cirurgia vascular. A utilizagdo de teicoplanina, um glicopeptideo com agao
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semelhante a vancomicina, foi avaliada no estudo de Marroni e cols., que concluiu
nao haver vantagem deste sobre a cefazolina utilizada de rotina na profilaxia
antimicrobiana cirurgica[Marroni M e cols. (1999)]. Outros autores afirmam que a
utilizacao de teicoplanina e de vancomicina como profilaxia cirurgica deveria ser
permitida apenas em situagdes ou instituicbes com elevada resisténcia bacteriana

comprovada[Cox TR (1995);Pea F e cols. (2006)].
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1 Geral

Determinar a prevaléncia de resisténcia bacteriana nas infecgbes de ferida
operatoria das cirurgias arteriais periféricas realizadas no Servico de Cirurgia

Vascular da Santa Casa de Porto Alegre.

2.2 Especificos

Analisar a epidemiologia, o padrdo de resisténcia e os fatores associados a
resisténcia bacteriana nas infecgbes de ferida operatéria das cirurgias arteriais
periféricas realizadas no Servico de Cirurgia Vascular da Santa Casa de Porto

Alegre.
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ABSTRACT

Background: Surgical wound infection is a severe complication of peripheral vascular surgery. The
recent appearance of resistant and aggressive pathogens brings new concerns related to the
management of these infections.

Objective: To verify the prevalence of bacterial resistance, epidemiology, possibly associated factors
and resistance patterns in wound infections of peripheral arterial surgeries.

Methods: Prevalence study of 40 patients with surgical wound infections submitted to peripheral
arterial revascularization procedures between January 2007 and May 2008.

Results: Mean age was 64.2 years, males represented 70% of all cases. The overall prevalence of
bacterial resistance was 72.5% and multiresistance 60%. The commonest single cultured
microorganism was the Staphylococcus aureus (40%), and 11 of 16 cultures (68.7%) were oxacillin-
resistant. Prevalence of resistance to the main tested antibiotics: ampicillin 85.7%; cephalosporin
76.9%; oxacillin 65%; and ciprofloxacin 62.5%. Resistance to vancomycin and imipenem was not
identified.

Conclusions: The findings of this study suggest that bacterial resistance is a prevalent and current
problem in peripheral vascular surgeries. Staphylococcus aureus is still the most frequently involved
pathogen, showing high resistance rates. Vancomycin and imipenem are still the best therapeutic
options to treat these infections.

Palavras-chave: Surgical wound infection, drug resistance, surgery.
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RESUMO

Contexto: A infecgéo de sitio cirdrgico € uma complicagdo grave da cirurgia vascular periférica. O
recente aparecimento de microorganismos resistentes e agressivos gera uma nova preocupagao com
relacdo ao manejo dessas infecgdes.

Objetivo: Verificar a prevaléncia de resisténcia bacteriana, a epidemiologia, os possiveis fatores
associados e o padrao de resisténcia nas infecgdes de ferida operatéria das cirurgias arteriais
periféricas.

Métodos: Estudo de prevaléncia, envolvendo 40 pacientes portadores de infeccédo da ferida
operatéria e submetidos a cirurgia de revascularizagao arterial periférica no periodo de janeiro de
2007 a maio de 2008.

Resultados: Participaram do estudo pacientes com média de idade de 64,2 anos,
predominantemente do sexo masculino (70%). A prevaléncia geral de resisténcia bacteriana foi
72,5%, e de multirresisténcia, 60%. O microorganismo mais freqlientemente isolado foi o
Staphylococcus aureus (40%), sendo 11 das 16 culturas (68,7%) resistentes a oxacilina. As taxas de
resisténcia aos principais antimicrobianos testados foram: ampicilina, 85,7%; cefalosporina, 76,9%;
oxacilina, 65%; e ciprofloxacina, 62,5%. Nao foi identificada resisténcia a vancomicina e ao imipenem.

Conclusées: Os achados deste estudo sugerem que a resisténcia bacteriana é um problema atual e
muito prevalente nas cirurgias arteriais periféricas. O Staphylococcus aureus segue sendo o principal
patdégeno envolvido, demonstrando altas taxas de resisténcia. A vancomicina e o imipenem seguem
sendo as principais opgdes terapéuticas para esse tipo de infecgao.

Palavras-chave: Infeccao de ferida operatéria, resisténcia a medicamentos, cirurgia.

Introduction

Surgical site infection is a severe complication of peripheral vascular surgery. Surgical wound (SW)
infection occurs in 0.9-22% of arterial vascular surgeries, and is around 3% in recent series.™? Deep
infection, which involves the wall of the operated artery or the implanted graft, occurs in 1.2-13% of
arterial surgeries.22 Franga et al., in a recent Brazilian publication, reported an incidence of synthetic
graft infection in peripheral vascular surgery of 4.6%.2 This type of infection is more frequent in
emergency surgeries, inguinal dissections and use of vascular graft in the femoral region or in
subcutaneous route. Treatment is complex, involving reoperations, use of wide-spectrum
antimicrobials and prolonged hospital stay. The result is a high mortality (10-76%) and morbidity rate
(amputation rates of 8-53%).2°

The most frequently involved microorganisms are the Staphylococcus aureus, coagulase-negative
Staphylococcus, Pseudomonas sp., Escherichia coli, Enterobacter sp. and Proteus sp..>® The most
frequently isolated pathogen is Staphylococcus aureus (33-55%).” About 25% of infections are
polymicrobial.® Late infections are often caused by coagulase-negative Staphylococcus , especially
Staphylococcus epidermidis . The infections caused by gram-negative are very destructive and often
associated with Pseudomonas aeruginosa®®.

The recent occurrence of resistant and aggressive strains generates a new concern over antimicrobial
prophylaxis, treatment and morbidity and mortality rates. Recent data have shown that the methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is currently the most frequently isolated pathogen of
complex and severe infections in vascular surgery, with a 40% prevalence.® In a recent survey
performed in the USA, a high prevalence of MRSA was shown in hospitalized patients and in those
coming from the community. Prolonged prophylaxis and indiscriminate use of antimicrobials
contributed to the development of bacterial resistance.”*®

Increased incidence of multi-resistant pathogens and more aggressive strains in vascular surgeries
contributes to an increase in morbidity and mortality rates,®*''2 and mortality rates of up to 75% are
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reported.®? As a consequence, the development of more complex alternative treatments and new
techniques of antimicrobial prophylaxis are necessary.®

This study aimed at determining the prevalence of bacterial resistance, epidemiology, possible
associated factors and resistance standard of SW in peripheral arterial surgeries performed at the
Vascular Surgery Service of Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA).

Methods

Patients

This prevalence study included patients submitted to peripheral arterial revascularization surgeries,
with and without use of vascular graft, who developed SW infection in the postoperative period
(hospital and outpatient). The procedures were performed at the Vascular Surgery Service of
CHSCPA from January 2007 to May 2008.

Inclusion criteria were age over 18 years; clinical diagnosis of SW (up to 30 days after the surgery)
and/or graft (up to 1 year after the surgery) infection; laboratory confirmation of the infection (culture);
administration of surgical antimicrobial prophylaxis (cefazolin 1-2 g); and presence of infection defined
as hospital infection (diagnosed 72 h after hospitalization and related to the procedure). All the
patients included in the sample signed a consent form.

Microbiology

The collected material was comprised of SW secretion, tissue and graft fragment (if affected) with
clinical diagnosis of infection. All the material was collected by the same researcher and analyzed by
the same laboratory team.

Bacterioscopic examination, Gram stain, culture exam and antibiogram were performed in all cases.
Screen and identification of Staphylococcus epidermidis were performed using the susceptibility test to
desferrioxamine and fosfomycin, with disc diffusion in Muller-Hinton Agar plates.™ The susceptibility
test to antimicrobials was performed using the disc diffusion technique placed on Muller-Hinton Agar
plates, according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)."® The bacterial inoculum
was prepared using the same concentration of a 0.5 McFarland standard suspension. The plates
remained 16-18 h in a greenhouse, with temperature ranging between +35 and -2° C. Interpretation of
the diameter in inhibition zones was performed according to CLSI recommendations.* The following
antimicrobial discs were used: gram-positive cocci — vancomycin 30 g, oxacillin 1 pg, erythromycin
15 ug, clindamycin 2 pg, ciprofloxacin 5 ug, sulfamethoxazole 25 pg, chloramphenicol 30 ug and
gentamicine 10 ug; gram-negative bacili — ampicillin 10 g, first- (cefazolin), second- (cefoxitin) and
fourth-generation (cefepime) cephalosporins, ciprofloxacin 5 pg, gentamicine 10 g, sulfamethoxazole
25 yg and imipenem.

Evaluation of susceptibility and resistance to antimicrobials was performed through analysis of
inhibitory halos, defined according to CLSI criteria. Multi-resistance was defined as resistance to three
or more classes of antimicrobials.

Statistical analysis

Data analysis started as a descriptive statistics with distribution of simple and relative frequencies
using contingency tables. Fisher's exact test was used to investigate a possible association between
bacterial resistance to antimicrobials and qualitative variables, in 2 x 2 tables. The data received a
statistical treatment using the software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version
11.5, in which, a significance level (alpha) of 5% was adopted for decision criteria, and between 5-10%
for borderline significance.
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Results
Patients' demographic characteristics

Forty patients with SW infection after peripheral arterial surgery were analyzed during the study. The
patients' mean age was 64.2 years, and the male gender was predominant (70%). The patients'
demographic data are summarized in Table 1. There was no significant difference between the groups
with infection by resistant and non-resistant microorganisms as to population characteristics.

Table 1 - Demographic characteristics of patients with infection

Characteristics Sample (n = 411y MNon-resistant (n = 12) Resistant (n = I8) [
Age, mean T 5D 64,2453 63.5+7.9 65.91409.2 1.000
Men, n (%4 28 (T g (72.7 200 {69 1000
Comaorhbidities, n (%)
Smoking 35(87.5) 9i81.8) 26 (B9.7) 0,603
Hypertension 28 (70 10 (90.9) 18 (62.1) 0.124
IC 16 (400 4(364) 12 (41.4) 1000
DM 14 (35) 5 (45.5) 9(31) 0.469
Obesity & (20 3(27.3) 5(17.2) 0,660
Malnutriticn 7(17.5) 1(9.1) 6 (20.7) 0650
CRF 5{12.5) 3(27.3) 2(6.9) 0.117

CRF = chronic renal failure: DM = diaketes mellitug: IC = ischemic cardiopathy: ST = standard deviation.

Patients’ surgical characteristics

Mean preoperative hospital stay was 8.9 (SD = 8.5) days. Therapeutic antimicrobials were used in
27.5% of cases in the preoperative period. The most frequent type of surgery was femoropopliteal
bypass (35%), followed by aortobifemoral bypass (27.5%). Twenty-nine patients (72.5%) with infection
had a vascular graft. SW infection topography had the following order of frequency: inguinal, 67.5%
(23.1% bilateral); lower limb, 30%; and abdomen, 2.5%. The most frequent type of infection, according
to Szilagyi classification,'® was degree Il or incisional (60%). Graft exposure (degree lll) was observed
in 10% of cases. The main surgical data are shown in Table 2. Preoperative mean hospital stay was
significantly higher in patients with infection due to resistant microorganisms.
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Table 2 - Surgical characteristics of patients with infection

Characteristics Sample (n = 411) Non-resistant (n = 12) Resistant (n = 28) [
Preoperative hospital stay, mean £ 5D BO91R.5 52148 10.419.2 0.043
Preoperative antimicrobial (%) 27.5 27.3 276 1.000
Type of surgery, n (%) 0.151
Femoropopliteal 14 (35) 2(18.2) 12{41.4)
Aortobifemeoral 11(27.5% 3(27.3) 8(27.6)
Diistal revascularization 5(12.5) 2(18.2) 3103
Axillobitemoral 401 2(1832) 2{6.9)
Crossover iliofemoral 3(7.5) ({0 3103
Crossover femorofemoral 1{2.5) 00y L (3.4)
Nictemoral 2(3) 2(18.2) 00y
Use of graft, n (%) 29(72.5) 8 (72.7) 21({72.5) 1.000
Infection topography, n (%) 0,182
Inguinal 27 (67.5) 8 (72.7) 19 (65.5)
Lower limb 12 (30) 2(18.2) 10 {34.5)
Abdomen 1{2.5) 1.1y 0y
Type of infection, n (%) 0.247
Superficial 12 (30) 5 (45.5) 7 (24.1}
Incisional 24 {60y A (54.5) 18 (&62.1)
Incisional + graft exposure 4010 00y 4013.5)

SD = standard deviation,

Microbiology

Gram-positive cocci accounted for 65% of infections. The most frequent microorganism in SW
infections was the Staphylococcus aureus, present in 40% of cases. Complete microbiological
analysis is shown in Table 3.

Table 3 - Prevalence of microorganisms isolated from surgical wounds

Microorzanism Prevalence (%) Resistance rate (")
Staphylococous aurews 16 (40) 68,7
ceniguilase-wegarive Staphylococcus 9 (22,5) 667
Enterobacter 5p 4010 100
Froteus mirabilis 3(7.5) 100
Faewdomonas aerugifosa 75 b6, 7
Klebsiella preumoniae 2(5) 100
Escherichia coli 2(5) 50

Streptococcus Vividans 1i2.5) 0
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Bacterial resistance

Overall prevalence of bacterial resistance was 72.5%. Multi-resistance was observed in 60% of cases.
The oxacillin-resistant Staphylococcus aureus had a 68.7% resistance rate. The oxacillin-resistant
Staphylococcus aureus alone had overall prevalence of 27.5%. Resistance rates according to isolated
microorganism are shown in Table 3. Prevalence rates of resistance to antimicrobials were ampicillin,
85.7%; first-generation cephalosporin, 76.9%; oxacillin, 65%; ciprofloxacin, 62.5%; erythromycin,
61.5%; clindamycin, 61.5%; sulfamethoxazole, 60%; chloramphenicol, 57.7%; gentamicine, 52.5%;
second-generation cephalosporin, 50%; and fourth-generation cephalosporin, 21.4%. There was no
resistance to vancomycin or imipenem. The resistance pattern of assessed samples is shown in Table
4.

Table 4 - More frequent resistance patterns to tested antimicrobials

Categoryl Antimicrobials (n) Prevalence (V)

Susceptibility to all 27.5

Simple resistance

Ampicillin (14) 857
First-generation cephalosporin {13} 76.9
Orgacillin (26) 65.4
Ciprofloxacin (40) 62.5
Erythronycin (26) 61.5
Clindamyein {26} 61.5
Sulfamethoxazole (40) 0.0
Drouble resistance
Ampicillin, first-generation cephalosporin 76.9
Ampicillin, ciprofloxacin 714
First-generation cephalosporin, ciprofloxacin 61.5
First-generation cephalosporin, TMP-SMZ 61.5
Oxacillin, erythromycin al.5
Oxacillin, clindamyein 61.5
Oreacillin, sulfamethoxazole 61.5

Multiple resistance

Erythromycin, clindamyein, sulfamethoxazole 57.7

Oxacillin, ciprofloxacin, gentamicine, clindamycin, 57.7
sulfamethoxazole

Ciprofloracin, gentamicine, clindamycin, sulfamethoxazole 57.7

TMP-5MZ = trimethoprim-sulfamethoxazole
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Discussion

The recent occurrence of resistant and aggressive strains generates a new concern over antimicrobial
prophylaxis, treatment and morbidity and mortality rates within the context of medicine and peripheral
vascular surgery.’” The importance of bacterial resistance lies in the fact that it has become much
prevalent in hospital institutions,’®'® accounts for the lack of antimicrobial treatment,® can be
disseminated, causing a public health problem? and increases costs regarding antimicrobial therapy
and patient treatment.2 Increased incidence of multi-resistant pathogens and more aggressive strains
in vascular surgeries contributes to an increase in morbidity and mortality rates,%12 and mortality
rates of up to 75% are reported.t2

The main factors involved in the development of SW infection are bacterial, wound and the patient's
own factors. Many pathogens have certain components that increase their virulence, such as the
Staphylococcus aureus biofilm. Local factors include surgical material, surgical technique, graft
implantation, and local complications (more frequent in the inguinal region). Factors associated with
the patient are age, malnutrition, obesity, neoplasms, and trauma, among others.?%” Elderly patients
have higher risk due to skin and subcutaneous tissue atrophy.?® Among risk factors for vascular graft
infections, in addition to those previously mentioned, are bacterial contamination of the graft, surgery
involving the inguinal region, grafts in extra-anatomical position, prolonged preoperative hospital stay,
emergency surgery, prolonged surgical time, associated gastrointestinal surgery, and arterial
reoperation.®2 In this study the patients had high mean age and predominance of male gender. All the
patients had comorbidities, most of them were multiple. The most frequent associated diseases were
hypertension, ischemic heart disease and diabetes mellitus, besides smoking. The main factors
related to the development of infection were identified, but there was no association between
comorbidities or gender and prevalence of bacterial resistance. The patients that developed infections
caused by resistant microorganisms had longer preoperative hospital stay (Table 2), which can be
related to increased infection rates and prevalence of bacterial resistance.® Use of vascular grafts, in
this study, was not associated with infection due to resistant microorganism. All the patients submitted
to surgery, either with or without graft, were submitted to preoperative antimicrobial prophylaxis,
judicious surgical technique, and intensive perioperative care. In agreement with the literature, the
most frequent infection topography was the inguinal region (67.5%), despite not having any significant
difference between studied groups.

Type of surgery also influences risk of infection;?%3!* however, the relationship with development of
infection due to resistant organism is not known. The most frequent surgeries in this study were
femoropopliteal and aortobifemoral bypass. Type of surgery was not associated with prevalence of
bacterial resistance, but iliofemoral revascularization in anatomical position showed a tendency to
protection against infection due to resistant bacteria in the statistical analysis. Resistant infections
showed higher frequency by infrainguinal bypasses and extra-anatomical bypasses (Table 2).

Recent data have showed that the MRSA is currently the most frequently isolated pathogen in
complex and severe infections in vascular surgery (40%).2 The most severe infections, incisional and
with vascular graft exposure, showed a higher prevalence of resistant microorganisms in our study,
but with no statistical difference. In general, incisional infection was the most frequent (60%) (Table 2).

The most frequently involved bacteria are the Staphylococcus aureus, coagulase-negative
Staphylococcus, Pseudomonas sp., Escherichia coli, Enterobacter sp. and Proteus sp..>® The most
common pathogen is the Staphylococcus aureus (33-55%).” Cowie et al. showed that the MRSA is the
second most frequent microorganism (21%) in infections in patients submitted to vascular surgery.™™
The most prevalent microorganism causing infection in our study was the Staphylococcus aureus
(37.9%), followed by coagulase-negative Staphylococcus (20.7%). Many authors report the
Staphylococcus epidermidis as one of the main microorganisms related to hospital infections'* and
especially SW infection in vascular surgery,26232% a5 well as its association with high rates of
antimicrobial resistance.32% In this study, however, the tests to identify Staphylococcus epidermidis
were all negative. Our data conform a high prevalence of coagulase-negative Staphylococcus and a
high rate of this type of antimicrobial resistance in this type of infection, but it does not identify the
Staphylococcus epidermidis as one of main pathogens involved (Table 3).
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Occurrence of multiresistant bacteria, such as the methicillin-resistant Staphylococcus aureus and,
more rarely, vancomycin, and coagulase-negative quinolone-resistant Staphylococcus have been
recently observed. The SENTRY program showed a 16.7% incidence of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus .** The same program, in 2003, showed an increase in 29.2-36.0% in
resistance rates involving coagulase-negative Staphylococcus in Latin America.®® Brazilian data have
showed rates of oxacillin resistance ranging between 64-80% for coagulase-negative Staphylococcus
3940 Multiresistance was found in 59.9% of Staphylococcus aureus isolated from hospitalized patients.®
Naylor et al., in a multi-center study evaluating complex and graft infections in Great Britain and
Ireland, found a 40% prevalence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus in complex SW
infections and 33% in graft infections.® Taylor et al. reported that gram-positive microorganisms are the
main responsible for infection in vascular surgeries (60.9%); the Staphylococcus aureus is the most
frequent pathogen (60.8%), and the MRSA is the most prevalent isolated microorganism (57.5%).">
The same authors also found that SW is the main MRSA site (54.8%)."2 Our study found a high rate of
bacterial resistance (72.5%) and multiresistance (60%), which corroborates data from the recent
literature on the increase in bacterial resistance in this group of surgical patients. In addition, the
Staphylococcus aureus, the most frequent microorganism in this study, had a 68.7% resistance rate,
and the oxacillin-resistant Staphylococcus aureus alone had prevalence of 27.5%.

The spectrum of resistant phenotypes ranges from susceptibility to all beta-lactamic antibiotics (4.1%)
to resistance to five non-beta-lactamic antibiotics (2.4%). The phenotypes with most frequent
resistance among hospital organisms are multiresistance to ciprofloxacin, erythromycin and
clindamycin (47.6%) resistance to ciprofloxacin and erythromycin (13.7%), and multiresistance to
ciprofloxacin, erythromycin, clindamycin and gentamicine (8.3%). As to patterns of bacterial
resistance, there was high prevalence of resistance to beta-lactamic antibiotics (ampicillin,
cephalosporins and oxacillin), as well as high rates of resistance to ciprofloxacin, clindamycin and
sulfamethoxazole. There was no case of resistance to sulfamethoxazole in the tested group (gram-
positive), neither to imipenem (gram-negative). Double and multiple resistance rates were also high,
well above 50% (Table 4).

The limitations of this study include those inherent to a cross-sectional design, such as absence of
follow-up, analysis of prevalence rates and convenience sample obtained consecutively. The small
sample of this study reflects the low incidence of SW infection in peripheral arterial surgeries.

The findings of this study suggest that bacterial resistance is a current and much prevalent problem in
peripheral arterial surgeries. Similarly, there were high rates of multiresistance and resistance
patterns, involving some of the main antimicrobials used in prophylaxis and treatment of SW
infections. Among the factors that could be associated with infection due to resistant bacteria, only
preoperative hospital stay time was significantly higher in this group. The most frequent pathogen was
the Staphylococcus aureus, which showed high rates of resistance. On the other hand, vancomycin
and imipenem are still the best therapeutic options for the treatment of these infections. We suggest
wider studies, follow-up of patients for a better evaluation of associated factors and outcome in these
patients.
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RESUMO

CONTEXTO: A infecgao de sitio cirdrgico € uma complicagdo grave da cirurgia vascular periférica. O
recente aparecimento de microorganismos resistentes e agressivos gera uma nova preocupagao com
relagcdo ao manejo dessas infecgdes.

OBJETIVO: Verificar a prevaléncia de resisténcia bacteriana, a epidemiologia, os possiveis fatores
associados e o padrao de resisténcia nas infec¢des de ferida operatéria das cirurgias arteriais
periféricas.

METODOS: Estudo de prevaléncia, envolvendo 40 pacientes portadores de infeccdo da ferida
operatéria e submetidos a cirurgia de revascularizagao arterial periférica no periodo de janeiro de
2007 a maio de 2008.

RESULTADOS: Participaram do estudo pacientes com média de idade de 64,2 anos,
predominantemente do sexo masculino (70%). A prevaléncia geral de resisténcia bacteriana foi
72,5%, e de multirresisténcia, 60%. O microorganismo mais freqiientemente isolado foi o
Staphylococcus aureus (40%), sendo 11 das 16 culturas (68,7%) resistentes a oxacilina. As taxas de
resisténcia aos principais antimicrobianos testados foram: ampicilina, 85,7%; cefalosporina, 76,9%;
oxacilina, 65%; e ciprofloxacina, 62,5%. Nao foi identificada resisténcia a vancomicina e ao imipenem.

CONCLUSOES: Os achados deste estudo sugerem que a resisténcia bacteriana é um problema atual
e muito prevalente nas cirurgias arteriais periféricas. O Staphylococcus aureus segue sendo o
principal patégeno envolvido, demonstrando altas taxas de resisténcia. A vancomicina e o imipenem
seguem sendo as principais opg¢des terapéuticas para esse tipo de infecgéao.

Palavras-chave: Infec¢do de ferida operatoria, resisténcia a medicamentos, cirurgia.


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1677-54492008000300009&lng=en&nrm=iso#end

62

Introducgao

A infecgdo de sitio cirdrgico é uma complicagédo grave da cirurgia vascular periférica. A infecgéo de
ferida operatodria (FO) ocorre em 0,9 a 22% das cirurgias vasculares arteriais, ficando em torno de 3%
em séries recentes'?. A infecgéo profunda, que envolve a parede da artéria operada ou o enxerto
implantado, ocorre em 1,2 a 13% das cirurgias arteriais realizadas?®. Franga et al., em recente
publicacdo nacional, referem uma incidéncia de infecgdo de enxertos sintéticos em cirurgia vascular
periférica de 4,6%?. Esse tipo de infecgdo € mais freqliente em cirurgias de urgéncia, dissecgbes
inguinais e uso de protese vascular em regido femoral ou em trajeto subcutaneo. O tratamento é
complexo, envolvendo reoperagdes, uso de antimicrobianos de amplo espectro e internagbes
prolongadas. O resultado € a elevada taxa de mortalidade (10-76%) e morbidade (taxas de
amputagdo de 8-53%)°.

Os microorganismos mais freqlientemente envolvidos sdo o Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulase-negativos, Pseudomonas sp., Escherichia coli, Enterobacter sp. e Proteus sp.>®. O
patdgeno mais isolado é o Staphylococcus aureus (33-55%)’. Cerca de 25% das infecgbes sdo
polimicrobianas®. As infecgbes tardias sdo causadas freqlientemente pelos Staphylococcus
coagulase-negativos, principalmente o Staphylococcus epidermidis. As infec¢des causadas por gram-
negativos sdo muito destrutivas e freqlientemente associadas a Pseudomonas aeruginosa®®.

O recente aparecimento de cepas resistentes e agressivas de bactérias gera uma nova preocupagao
com relagéo a profilaxia antimicrobiana, tratamento e taxas de morbimortalidade. Dados recentes
demonstram que o Staphylococcus aureus meticilina-resistente (SARM) é atualmente o patégeno
mais isolado de infecges complexas e graves em cirurgia vascular, com uma prevaléncia de 40%?5.
Em um levantamento recente realizado nos EUA, foi demonstrada a elevada prevaléncia do SARM
em pacientes hospitalizados e pacientes provenientes da comunidade. A profilaxia prolongada e o
uso indiscriminado de antimicrobianos contribuiram para o desenvolvimento da resisténcia
bacteriana”°.

O aumento na incidéncia de patdégenos multirresistentes e de cepas mais agressivas em cirurgias
vasculares contribui para um aumento da morbimortalidade®®'"'2, sendo relatadas taxas de
mortalidade de até 75%°%°. Como conseqiéncia, o desenvolvimento de tratamentos alternativos mais
complexos e de novas técnicas de profilaxia antimicrobiana se fazem necessarios’®.

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia da resisténcia bacteriana, a epidemiologia, os
possiveis fatores associados e o padrao de resisténcia das infecgbes de FO nas cirurgias arteriais
periféricas realizadas no Servigo de Cirurgia Vascular do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto
Alegre (CHSCPA).

Métodos
Pacientes

O presente estudo de prevaléncia envolveu pacientes submetidos a cirurgias de revascularizagéo
arterial periférica, com e sem o uso de prétese vascular, que desenvolveram infec¢do de FO no
periodo pés-operatério (hospitalar e ambulatorial). Os procedimentos foram realizados no Servigo de
Cirurgia Vascular do CHSCPA no periodo de janeiro de 2007 a maio de 2008.

Os critérios de incluséo para participagéo no estudo foram: idade maior que 18 anos; diagnostico
clinico de infecgao de FO (até 30 dias apds a cirurgia) e/ou prétese (até 1 ano apds a cirurgia);
confirmacéo laboratorial da infecgao (cultura); realizagédo de profilaxia antimicrobiana cirirgica
(cefazolina 1-2 g); e presenca de infecgéo definida como hospitalar (diagnosticada apos 72 h de
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internagéo e relacionada ao procedimento). Todos os pacientes incluidos na amostra forneceram
consentimento informado.

Microbiologia

O material coletado foi composto de secregédo, tecido e fragmento da prétese (se acometida) da FO
com diagnéstico clinico de infec¢do. Todo o material foi coletado pelo mesmo examinador e analisado
pela mesma equipe laboratorial.

Foram realizados exame bacterioscépico, coloragdo de Gram, exame cultural e antibiograma em
todos os casos. A pesquisa e a identificagdo de Staphylococcus epidermidis foram realizadas através
do teste de suscetibilidade a desferroxamina e fosfomicina, com discos de difusdo em placa de Agar
de Muller-Hinton™. O teste de suscetibilidade aos antimicrobianos foi realizado através da técnica de
discos de difusao colocados sobre a placa de Agar de Muller-Hinton, segundo o Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)". O indculo bacteriano foi preparado com uma concentragéo
igual a suspenséao padrao de McFarland 0,5. As placas permaneceram 16 a 18 h em estufa, com
temperatura de +35 a -2° C. A interpretagao do didmetro das zonas de inibi¢do foi realizada de acordo
com as recomendacgées do CLSI™. Foram utilizados os seguintes discos de antimicrobianos: cocos
gram-positivos - vancomicina 30 ug, oxacilina 1 ug, eritromicina 15 pg, clindamicina 2 ug,
ciprofloxacina 5 ug, sulfametoxazol 25 pg, cloranfenicol 30 ug e gentamicina 10 ug; bacilos gram-
negativos - ampicilina 10 pg, cefalosporinas de primeira (cefazolina), segunda (cefoxitina) e quarta
(cefepime) geragdes, ciprofloxacina 5 pg, gentamicina 10 pg, sulfametoxazol 25 ug e imipenem.

A avaliagéo da suscetibilidade e da resisténcia aos antimicrobianos foi realizada através da analise
dos halos inibitorios, definida de acordo com os critérios do CLSI. A multirresisténcia foi definida como
resisténcia a trés ou mais classes de antimicrobianos.

Anadlise estatistica

A analise dos dados teve como abordagem inicial a estatistica descritiva com a distribuicdo de
freqUiéncias simples e relativa, através de tabelas de contingéncia. Para a investigacao de possivel
associagao entre o fator em estudo (resisténcia bacteriana aos antimicrobianos) e as variaveis
qualitativas, em tabelas 2 x 2, foi utilizado o teste exato de Fisher. Os dados receberam tratamento
estatistico utilizando-se o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 11.5,
onde, para critérios de decisao, foi adotado o nivel de significancia (alfa) de 5% e, para significancia
limitrofe, aqueles compreendidos entre 5 e 10%.

Resultados
Caracteristicas demograficas dos pacientes

Foram analisados no periodo do estudo 40 pacientes portadores de infecgdo de FO apds cirurgia
arterial periférica. A média de idade dos pacientes foi 64,2 anos, sendo 0 sexo masculino o
predominante (70%). Os dados demogréficos dos pacientes estao resumidos na Tabela 1. N&o foi
encontrada diferencga significativa entre os grupos com infec¢éo por microorganismos resistentes e
nao-resistentes quanto as caracteristicas populacionais.

Caracteristicas cirurgicas dos pacientes

O tempo médio de internagao pré-operatéria foi 8,9 (DP = 8,5) dias. Foram utilizados antimicrobianos
terapéuticos em 27,5% dos casos no periodo pré-operatério. O tipo de cirurgia mais frequente foi a
derivagéo femoropoplitea (35%), seguida da aortobifemoral (27,5%). Vinte e nove pacientes (72,5%)
acometidos por infec¢do eram portadores de protese vascular. A topografia da infecgao de FO
obedeceu a seguinte ordem de freqiéncia: inguinal, 67,5% (sendo 23,1% bilaterais); membro inferior,
30%; e abdome, 2,5%. O tipo de infecgdo mais freqliente, conforme a classificagio de Szilagyi'®, foi a
de grau Il ou incisional (60%). A exposicao de prétese (grau Ill) foi observada em 10% dos casos. Os
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principais dados cirurgicos estdo expostos na Tabela 2. O tempo de internagao pré-operatorio foi
significativamente maior nos pacientes portadores de infecgdo por microorganismos resistentes.

labela 2 - Caracteristicas cirirgicas dos pacientes portadores de infecgio

Amostra  Mio-resistente Resistente

Caracteristicas (m = 40) (n=12) (n=2I8) It
Tempo de internagio pré-operatorio,  89+85 5, 2+4.8 10.419.2 0,043
média + DP
Antimicrobiano pré-operatério (%4) 27.5 273 276 1,000
Tipe de cirurgia, n (%) 0,151
Femoropopliteo 14 (35) 20182 12(41.4)
Aortobifemoral 11{27.5) 215 B(27.6)
Revascularizacio distal 5125 20182 303
Axilobifemoral 4 (10 2(18.2) 26,9
Hiaco-femoral cruzado 375 00y 3103
Femorofemoral cruzado 1{2.5) 00y 1(3.4)
Hiaco-femoral 205 20182 0y
Utilizagiio de protese, n (%) 29(72.5 BTN 21{72.5 1,000
Topografia da infecgio, n (%) 0,182
Inguinal 27(67.5) B(T2T 19 (65,5
Membiro inferior 12 {309 20182 10345
Abdome 1i2.5 INERN {0y
Tipo de infecgio, n (%) 0,247
Superficial 1230 5455 Ti24.1
Incisional 24 (60 6 54.5) 18(62,1)
Incisional + exposigio de protess 410 00y 413,85

DFP = desvio padrio.

Microbiologia

Os cocos gram-positivos foram responsaveis por 65% das infec¢gdes. O microorganismo mais
frequente nas infecgdes de FO foi o Staphylococcus aureus, estando presente em 40% dos casos. A
analise microbiolégica completa esta demonstrada na Tabela 3.
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labela 3 - Prevaléncia dos microorganismos isolados das feridas operatorias

Prevaléncia Taxa de resisténcia

Microorsanismo i) (%)
Sraphvlococcus aureus 16 (40) 68,7
Staphylococcus coagulase-negativo Q225 65,7
Enrerobacter sp. 410y 100
Frareus mirahilis 375 100
FPreudomonas aeruginosa 375 66,7
Klehsiella pneumoniae 2(5 100
Escherichia coli 25 S0

Streprococcus viridans 1(2,5) 0

Resisténcia bacteriana

A prevaléncia geral de resisténcia bacteriana foi de 72,5%. A multirresisténcia foi observada em 60%
dos casos. O Staphylococcus aureus apresentou uma taxa de resisténcia de 68,7%. O
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, isoladamente, apresentou uma prevaléncia geral de
27,5%. As taxas de resisténcia de acordo com o microorganismo isolado estdo dispostas na Tabela 3.
As prevaléncias de resisténcia aos antimicrobianos testados foram: ampicilina, 85,7%; cefalosporina
de primeira geragéo, 76,9%; oxacilina, 65%; ciprofloxacina, 62,5%; eritromicina, 61,5%; clindamicina,
61,5%; sulfametoxazol, 60%; cloranfenicol, 57,7%; gentamicina, 52,5%; cefalosporina de segunda
geracéo, 50%; e cefalosporina de quarta geracéo, 21,4%. Nao foi identificado resisténcia a
vancomicina ou ao imipenem. O padrao de resisténcia das amostras avaliadas esta demonstrado na
Tabela 4.
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Fabela 4 - Padrdes de resisténcia mais freqiientes aos antimicrobianos testados

Caterorial Antimicrobianos (n) Prevaléncia (0)

Suscetibilidade a todos 27.5

Besisténcia simples

Ampicilina {14) 85.7
Cefalosporina de primeira geragio (13) 76.9
Oxacilina (26) 654
Ciprofloxacina (40) 62,5
Entromicina (26) 615
Clindamicina (26 fl.5
Sulfametoxazol (40 a0
Dupla resisténcia
Ampicilina, cefalosporina de primeira geragao 76.9
Ampicilina, ciprofloxacina 714
Cefalosporina de primeira geragio, ciprofloxacina 61,5
Cefalosporina de primeira geragio, SMT-TMP 6al.5
Oxacilina, eritromicina 615
Oxacilina, clindamicina al.5
Oxacilina, sulfametoxazol 6.5

Multipla resisténcia
Entromicina, clindanicina, sulfametoxazol 577

Orxacilina, ciprofloxacina, gentamicina, clindamicina, 1.7
sulfametoxazol

Ciprofloxacina, gentamicina, clindamicina, sulfametoxazol 57.7

SMT-TMP = sulfametoxazaol-trimetoprim.

Discussao

O recente aparecimento de cepas resistentes e agressivas de bactérias gera uma nova preocupagao
com relagéo a profilaxia antimicrobiana, tratamento e taxas de morbimortalidade no ambito da
medicina e da cirurgia vascular periférica’. A importancia da resisténcia bacteriana reside no fato da
mesma ter-se tornado muito prevalente em instituicdes hospitalares'® ', ser responsavel por falha no
tratamento antimicrobiano®, poder se disseminar, gerando um problema de satde publica®' e
aumentar os custos relativos a terapia antimicrobiana e tratamento do paciente?. O aumento na
incidéncia de patégenos multirresistentes e de cepas mais agressivas em cirurgias vasculares
contribui para um aumento da morbimortalidade®®'"'?, sendo relatadas taxas de mortalidade de até
75%5°.

Os principais fatores envolvidos no desenvolvimento da infecgdo de FO s&o os bacterianos, os da
ferida cirurgica e as condi¢des especificas do préprio paciente. Varios patégenos possuem
determinados componentes que aumentam a sua viruléncia, como o biofilme do Staphylococcus
aureus. Os fatores locais incluem o material cirdrgico utilizado, técnica cirargica, implante de proteses
e complicagdes locais (mais freqlientes na regido inguinal). Os fatores associados ao paciente séo a
idade, desnutrigdo, obesidade, neoplasias e trauma, entre outros?*?%. O paciente idoso apresenta
risco maior devido a atrofia da pele e do tecido subcutaneo?®. Entre os fatores de risco para infecgdes
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de proteses vasculares, além dos ja citados, temos a contaminagao bacteriana da protese, a cirurgia
envolvendo a regido inguinal, o implante em posi¢ao extra-anatdmica, a internagdo pré-operatéria
prolongada, a cirurgia de urgéncia, o tempo cirargico prolongado, a cirurgia gastrointestinal associada
e a reoperagao arterial*?®. Neste estudo os pacientes apresentaram média de idade elevada e uma
predominancia do sexo masculino. Todos os pacientes apresentaram comorbidades, em sua grande
maioria, multiplas. As doencgas associadas mais frequentes foram a hipertenséo arterial sistémica, a
cardiopatia isquémica e o diabetes melito, além do tabagismo. Os principais fatores relacionados ao
desenvolvimento de infeccao foram identificados, porém ndo houve associagdo das comorbidades ou
do sexo com a prevaléncia de resisténcia bacteriana. Os pacientes que desenvolveram infecgoes por
microorganismos resistentes apresentaram um periodo mais prolongado de internagao pré-operatéria
(Tabela 2), o que pode estar relacionado ao aumento nas taxas de infecgao e na prevaléncia de
resisténcia bacteriana®. A utilizagdo de prétese vascular, neste estudo, ndo esteve associada a
infecgdo por microorganismo resistente. Todos os pacientes operados, com ou sem prétese, foram
submetidos a profilaxia antimicrobiana pré-operatéria, técnica cirargica meticulosa e cuidados
perioperatérios intensivos. Acompanhando a literatura, a topografia mais freqliente da infecgao foi a
regido inguinal (67,5%), apesar de nao haver diferenga significativa entre os grupos estudados.

O tipo de operagéo também influencia o risco de infecgéo®®®', entretanto ndo se sabe a relagdo com o
desenvolvimento de infecgdo por organismo resistente. As operagdes mais freqiientes neste estudo
foram a derivacdo femoropoplitea e aortobifemoral. O tipo de cirurgia realizada n&o foi associado a
prevaléncia de resisténcia bacteriana, no entanto a revascularizagao iliaco-femoral em posigéao
anatdbmica demonstrou uma tendéncia a protegéo contra a infecgédo por bactérias resistentes na
analise estatistica. As infec¢des resistentes demonstraram uma predile¢do pelas derivagdes infra-
inguinais e pelas derivagdes extra-anatdmicas (Tabela 2).

Dados recentes demonstram que o SARM ¢, atualmente, o patégeno mais isolado nas infecgdes
complexas e graves em cirurgia vascular (40%)°. As infecgdes mais graves, incisionais e com
exposicao de prétese vascular demonstraram uma prevaléncia maior de microorganismos resistentes
em nosso estudo, mas sem diferenca estatistica. No geral, a infecgéo incisional foi a mais frequente
(60%) (Tabela 2).

As bactérias mais freqientemente envolvidas sdo o Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulase-negativos, Pseudomonas sp., Escherichia coli, Enterobacter sp. e Proteus sp.>¢°. O
patdgeno mais comum é o Staphylococcus aureus (33-55%)’. Cowie et al. demonstraram que o
SARM é o segundo microorganismo mais frequente (21%) nas infecgbes em pacientes submetidos a
cirurgia vascular''. O microorganismo causador de infecgdo mais prevalente em nosso estudo foi o
Staphylococcus aureus (37,9%), seguido dos Staphylococcus coagulase-negativos (20,7%). Muitos
autores citam o Staphylococcus epidermidis como um dos principais microorganismos relacionados
as infecgbes hospitalares™ e especialmente aquelas de FO em cirurgia vascular®®°32%_assim como
sua associagdo com elevadas taxas de resisténcia aos antimicrobianos®=*. Em nosso estudo, no
entanto, os testes para identificagdo do Staphylococcus epidermidis foram todos negativos. Nossos
dados confirmam nesse tipo de infec¢do uma prevaléncia elevada de Staphylococcus coagulase-
negativos e uma alta taxa de resisténcia aos antimicrobianos dessa espécie, mas ndo identifica o
Staphylococcus epidermidis como um dos principais patdégenos envolvidos (Tabela 3).

Recentemente observamos o surgimento de bactérias multirresistentes, como o Staphylococcus
aureus resistente a meticilina e, mais raramente, a vancomicina, e Staphylococcus coagulase-
negativos resistentes as quinolonas. O programa Sentry demonstrou uma incidéncia de 16,7% de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina®’. O mesmo programa, em 2003, demonstrou um
aumento de 29,2-36,0% nas taxas de resisténcia envolvendo os Staphylococcus coagulase-negativos
na América Latina®®. Dados nacionais demonstram taxas de resisténcia a oxacilina variando entre 64-
80% para os Staphylococcus coagulase-negativos®*“°. A multirresisténcia foi encontrada em 59,9%
dos Staphylococcus aureus isolados de pacientes hospitalizados®. Naylor et al., em um estudo
multicéntrico avaliando as infecgdes complexas e de protese na Gra-Bretanha e Irlanda, encontraram
uma prevaléncia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina de 40% em infecgdes de FO
complexas e 33% em infecgbes de enxertos®. Taylor et al. relatam que os microorganismos gram-
positivos s&o os principais causadores de infecgao em cirurgias vasculares (60,9%), sendo o
Staphylococcus aureus o patégeno mais freqiente (60,8%) e o SARM o microorganismo isolado mais
prevalente (57,5%)"2. Os mesmos autores constataram ainda que a FO ¢é o principal sitio do SARM
(54,8%)". Nosso estudo identificou elevada taxa de resisténcia bacteriana (72,5%) e de
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multirresisténcia (60%) nos casos estudados, o que confirma os dados da literatura recente sobre o
aumento da resisténcia bacteriana neste grupo de pacientes cirdrgicos. Além disso, o Staphylococcus
aureus, o microorganismo mais freqiiente neste estudo, apresentou taxa de resisténcia de 68,7%, e o
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, isoladamente, apresentou prevaléncia de 27,5%.

O espectro de fenotipos resistentes varia da suscetibilidade a todos os beta-lactamicos (4,1%) até a
resisténcia a cinco nao-beta-lactdmicos (2,4%). Os fendtipos de resisténcia mais frequentes entre os
organismos hospitalares sdo multirresisténcia a ciprofloxacina, eritromicina e clindamicina (47,6%),
resisténcia a ciprofloxacina e eritromicina (13,7%) e multirresisténcia a ciprofloxacina, eritromicina,
clindamicina e gentamicina (8,3%). No que diz respeito aos padrdes de resisténcia bacteriana,
observamos elevada prevaléncia de resisténcia aos beta-lactdmicos (ampicilina, cefalosporinas e
oxacilina), bem como elevadas taxas de resisténcia a ciprofloxacina, clindamicina e sulfametoxazol.
Né&o foi registrado nenhum caso de resisténcia & vancomicina no grupo testado (gram-positivos) nem
ao imipenem (gram-negativos). As taxas de resisténcia dupla e multipla também se mostraram
elevadas, muitas acima de 50% (Tabela 4).

As limitagdes deste estudo incluem aquelas inerentes ao desenho transversal, como auséncia de
seguimento, analise das prevaléncias e amostra obtida de forma consecutiva e por conveniéncia. A
amostra pequena do estudo reflete a baixa incidéncia de infeccdo de FO em cirurgias arteriais
periféricas.

Os achados deste estudo sugerem que a resisténcia bacteriana € um problema bastante atual e muito
prevalente nas cirurgias arteriais periféricas. Da mesma forma, foram identificadas elevadas taxas de
multirresisténcia e padrdes de resisténcia, envolvendo alguns dos principais antimicrobianos
utilizados na profilaxia e no tratamento das infecgdes de FO. Dentre os fatores que poderiam estar
associados a infeccao por bactéria resistente, apenas o tempo de internagao pré-operatério se
mostrou significativamente maior neste grupo. O patégeno mais frequiente foi o Staphylococcus
aureus, que demonstrou elevadas taxas de resisténcia. Por outro lado, observamos que a
vancomicina e o imipenem continuam sendo as melhores opgdes terapéuticas para o tratamento
dessas infecgdes. Sugerimos estudos mais amplos, seguimento dos pacientes para melhor avaliagao
dos fatores associados e dos desfechos desses pacientes.
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5 CONCLUSOES FINAIS

Podemos salientar, inicialmente, a importancia da infeccdo de ferida
operatoria no ambito médico e dentro do universo da cirurgia vascular periférica. A
resisténcia bacteriana, estando intrinsecamente ligada a infecgcdo de ferida
operatoria e a cirurgia vascular periférica, deve ser compreendida e avaliada dentro
deste universo.

Os achados do nosso estudo sugerem que a resisténcia bacteriana é um
problema bastante atual e muito freqUente nas cirurgias arteriais periféricas, com
uma prevaléncia geral de 72,5% entre os pacientes avaliados. Da mesma forma,
foram identificadas elevadas taxas de multirresisténcia (60%) e padrées de
resisténcia bacteriana envolvendo alguns dos principais antimicrobianos utilizados
na profilaxia e no tratamento das infec¢des de ferida operatodria.

Dentre os fatores que poderiam estar associados a infecgao por bactéria
resistente apenas o0 tempo de internagdo pré-operatorio se mostrou
significativamente maior neste grupo. O patégeno mais frequente foi o
Staphylococcus aureus (40%), tendo apresentado elevada taxa de resisténcia
(68,7%). Por outro lado, observamos que a vancomicina e o imipenem continuam
sendo as melhores opgdes terapéuticas para o tratamento dessas infecgbes, nao
tendo sido identificado nenhum caso de resisténcia aos antimicrobianos citados.
Sugerimos estudos mais amplos e seguimento dos pacientes para melhor avaliagao

dos fatores associados e desfechos desses pacientes.
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ANEXOS

Producao cientifica

Artigos publicados:

- Lichtenfels E, Frankini AD, Paludo J, D’Azevedo PA. Prevaléncia de resisténcia
bacteriana nas infec¢des de ferida operatdria em cirurgia vascular periférica. J Vasc
Bras 2008; 7(3): 239-247. (artigo principal)

- Lichtenfels E, Lucas ML, Webster R, D’Azevedo PA. Profilaxia antimicrobiana em

cirurgia vascular periférica. J Vasc Bras 2007; 6(4): 378-387.

Artigo enviado para publicagdo:

- Lichtenfels E, Frankini AD, Paludo J, D’Azevedo PA. Prevalence of bacterial
resistance in vascular surgery wound infections caused by staphylococci. The

Brazilian Journal of Infectious Disease.

Trabalho apresentado em Congresso:

- “Estudo sobre a resisténcia bacteriana e epidemiologia das infecgbes de ferida
operatoria em cirurgia vascular periférica”. Eduardo Lichtenfels, Jonas Paludo, Pedro
Alves D’Azevedo, Airton D. Frankini. Trabalho apresentado no XVIII Congresso

Mundial de Epidemiologia, realizado em Porto Alegre, setembro de 2008.
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Material e Métodos

Estudo de prevaléncia envolvendo pacientes submetidos a cirurgias
vasculares periféricas arteriais, com e sem o0 uso de protese vascular, que
desenvolveram infecgdo do sitio cirdargico no periodo pdés-operatério. Serdo
selecionados pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao arterial periférica
no Servigo de Cirurgia Vascular da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto

Alegre no periodo de janeiro de 2007 a maio de 2008.

Amostra

A amostra estudada foi selecionada de forma consecutiva. A populacio alvo
foi composta por pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo arterial
periférica no CHSCPA. A populagcdo estudada foi composta por pacientes
submetidos a cirurgia arterial e que apresentaram infec¢ao de ferida operatéria. Nao
foi realizado calculo do tamanho da amostra pois todos os pacientes foram incluidos

no estudo.

Critérios de inclusédo e exclusao

- Inclusdo: pacientes acima de 18 anos, submetidos a cirurgia arterial periférica no
Servigo de Cirurgia Vascular da Santa Casa no periodo de marg¢o de 2007 a margo
de 2008, diagndstico clinico de infecgdo de FO (até 30 dias apds o procedimento ou

até um ano apdés o procedimento quando utilizado material sintético), confirmagao
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laboratorial da infecgao (cultura), profilaxia antimicrobiana cirargica adequada,
infeccdo definida como hospitalar (apartir de 72h de internacéo, relacionada ao
procedimento), consentimento com relagao ao estudo.
- Exclusao: paciente menor de 18 anos, cirurgia venosa ou vascular diversa, sem
diagndstico de infecgéo do sitio cirargico, sem confirmagao laboratorial da infecgao,
infeccdo definida como comunitaria (menos de 72h de internagéo, nao relacionada
ao procedimento), ndo consentimento com o estudo proposto.

Os pacientes foram selecionados a partir do diagndstico clinico de infecgao do
sitio cirurgico ou da prétese vascular com diagnéstico definitivo obtido através de

exame laboratorial.

Critérios para sele¢do dos casos

- Diagnéstico clinico: hiperemia, necrose, secregao purulenta, deiscéncia de sutura,
exposi¢cao do enxerto, fistula de pele, pseudo-aneurisma, sangramento; associados
ou ndo. O diagndstico clinico foi confirmado pelo mesmo pesquisador em todos os
pacientes, anteriormente a coleta.

- Confirmacao laboratorial: coleta de material do local acometido, envio ao
Laboratério de Microbiologia da UFCSPA, realizacdo do exame bacterioscépico,
teste de Gram, exame cultural e antibiograma.

- Controle de qualidade: toda a amostra enviada ao laboratério de microbiologia da
UFCSPA sera acompanhada de amostra idéntica, coletada no mesmo momento,
enviada ao laboratério do CHSCPA para confirmagao da infeccdo através de exame

cultural e antibiograma.
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Descricdo dos meétodos de coleta das amostras

- Material coletado: secrecdo de ferida operatéria, tecido infectado, liquido peri-
prétese, fragmento de protese.

- Coleta: aspiragdo com seringa descartavel estéril, retirada de fragmento de tecido
infectado e de protese infectada. Toda a coleta sera realizada pelo mesmo
pesquisador.

- Conservagao: em geladeira, por até 8h.

- Transporte: seringa descartavel estéril vedada ou frasco estéril seco vedado.

Descrigéo dos procedimentos laboratoriais microbiolégicos

- Armazenamento laboratorial das amostras: conservadas em skim-milk (meio), na
temperatura de -20°C no laboratério de Microbiologia da FFFCMPA.

- Bacterioscopico: exame a fresco em lamina e microscopio optico apropriado
através do teste de Gram.

- ldentificagcao da espécie bacteriana: método automatizado.

- Cultura: semeadura em placas de agar-sangue (5%) e crescimento em estufa
(35+/-2°C) por 18-24h.

- Controle de contaminagao: meio de congelamento (skim-milk) e a amostra foram
semeados em placas de agar-sangue e avaliados apdés 24h com relagdo a
contaminagao do meio de congelamento (skim-milk).

- Detecgdo laboratorial de Staphylococcus epidermidis: suscetibilidade a

desferroxamina e fosfomicina, através de teste com discos de difusdo em placa de
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Agar de Muller-Hinton (conforme técnica descrita por Antunes ALS)[Antunes ALS
(2006)].
- Teste de suscetibilidade aos antimicrobianos: foi utilizada a técnica de discos de
difusdo colocados sobre a placa de cultura (Agar de Muller-Hinton) com o espécime
semeado, de acordo com os critérios do CLSI[Clinical and Laboratory Standards
institute (CLSI) (2006)]. O indculo bacteriano foi preparado em solugdo salina 0,9%
com uma concentragao igual a suspensao padrao de McFarland 0,5. O in6culo foi
distribuido com o auxilio de uma mecha (swab) na placa, em trés campos. Os discos
foram distribuidos mantendo-se um distancia de 30mm entre eles e de 15mm da
borda da placa. As placas ficaram 16-18h em estufa com temperatura de 35+/-2°C. A
interpretacdo do didmetro das zonas de inibicdo foi realizada de acordo com as
recomendacdes do CLSI.
- Discos de antimicrobianos utilizados: cocos Gram-positivos — vancomicina 30ug,
oxacilina 1ug, eritromicina 15ug, clindamicina 2ug, ciprofloxacina 5ug,
sulfametoxazol 25ug, cloranfenicol 30ug e gentamicina 10ug; bacilos Gram-
negativos — ampicilina 10ug, cefalosporinas de 12 (cefazolina), 2 (cefoxitina) e 42
(cefepime) geracgdes, ciprofloxacina 5ug, gentamicina 10ug, sulfametoxazol 25ug e
imipenem.
- Resisténcia aos beta-lactamicos: foi utilizado o teste com oxacilina, sendo a droga
de escolha para detecgao “in vitro” de resisténcia a meticilina pelo CLSI.
- Multirresisténcia: definida como resisténcia a trés ou mais classes de
antimicrobianos.

Toda a analise microbiolégica sera realizada pela mesma equipe laboratorial,

incluindo o pesquisador e o orientador.
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Todos os pacientes incluidos no estudo terdao recebido a antibioticoprofilaxia

padrao utilizada pelo Servigo de Cirurgia Vascular da Santa Casa.

Rotina de profilaxia antimicrobiana cirurgica (padréo)

- Cirurgia arterial periférica sem utilizacédo de prétese: cefazolina 1 grama, 30-60

minutos antes da incisao cirurgica.

- Cirurgia arterial periférica com a utilizagdo de proétese: cefazolina 1 grama, 30-60

minutos antes da incisdo cirurgica, mantida com intervalo de 8/8h pelas 24h

seguintes.

A administragdo de cefazolina foi utilizada mesmo nos casos em que o paciente ja

fazia uso de antibioticoterapia prévia. Os pacientes em uso de antimicrobiano prévio

ao diagndstico da infecgao, devido a outras causas, nao foram excluidos do estudo.
O tratamento dos pacientes em estudo seguiu a conduta do Servigco de

Cirurgia Vascular da Santa Casa conforme a melhor evidéncia cientifica, estrutura

disponivel e condi¢gdes do paciente no momento do diagnéstico.

Definigcao das variaveis do estudo

- Variavel dependente: presenca de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos.

- Variaveis independentes: idade, sexo, comorbidades, tempo de internagao pré-
operatoria, antibioticoterapia prévia, tipo de cirurgia, utilizagdo de prétese vascular,
local da infecgao, tipo de infeccao (profundidade), patdégeno isolado (exame cultural)

e padrao de resisténcia bacteriana.
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Analise estatistica

A analise dos dados teve como abordagem inicial a estatistica descritiva com
a distribuicao de freqléncias simples e relativa através de tabelas de contingéncia.
Para a investigagcado de possivel associagdo entre o fator em estudo (resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos) e as variaveis qualitativas, em tabelas 2x2 foi
utiizado o Teste Exato de Fisher. Os dados receberam tratamento estatistico
utilizando-se o programa SPSS 11.5 (Statistical Package to Social Sciences for
Windows) onde, para critérios de decisdo foi adotado o nivel de signicancia (alfa) de
5% e, para significancia limitrofe os niveis de significAncia compreendidos entre 5 e

10%.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FUNDACAO FACULDADE FEDERAL DE CIENCIAS MEDICAS DE PORTO
ALEGRE
DEPARTAMENTO DE POS-GRADUAGAO
IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE PORTO ALEGRE
SERVICO DE ANGIOLOGIA E CIRURGIA VASCULAR

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DA PESQUISA
PREVALENCIA DE RESISTENCIA BACTERIANA NAS INFECGOES DE
FERIDA OPERATORIA EM CIRURGIAS ARTERIAIS PERIFERICAS
REALIZADASNA SANTA CASA DE PORTO ALEGRE

2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA

O senhor esta, no momento, sendo tratado para uma infeccdo no local onde
foi realizada uma cirurgia vascular periférica para a melhora da circulagao. Este tipo
de infeccdo pode implicar em problemas futuros, como necessidade de um maior
tempo de internagdo no hospital. Diversos germes causam este tipo de infecgéo,
alguns mais agressivos e outros menos agressivos. O objetivo deste estudo é
verificar o tipo de germe e a sua agressividade neste tipo de infeccdo e a sua
influéncia em possiveis problemas futuros, como maior tempo de internagcdo no
hospital entre outros.
3. PROCEDIMENTOS A SEREM UTILIZADOS

A pesquisa sera feita através do acompanhamento do paciente, através de
coleta de material do local onde foi diagnosticada a infeccédo e exame especifico
para analise do mesmo. A pesquisa nao interfere no tratamento, forma de
acompanhamento ou atencao prestada ao participante. O paciente ndo tera que
realizar nenhum exame adicional além daqueles usuais ou necessarios ao seu
tratamento.
4. DESCONFORTOS OU RISCOS ESPERADOS

Nao ha risco implicado na participacdo da pesquisa, pois os métodos de
diagndstico e tratamento serdo os utilizados rotineiramente para o tratamento deste
tipo de problema.
5. BENEFICIOS

Diagndstico mais preciso do tipo de germe causador da infecgdo em questéao,
acompanhamento clinico frequente e detalhado, contribuicdo para um melhor
entendimento deste tipo de infeccdo e melhores tratamentos no futuro.
6. PROCEDIMENTOS ALTERNATIVOS QUE POSSAM SER VANTAJOSOS

Nao ha.
7. GARANTIA DE RESPOSTA A PERGUNTAS E DUVIDAS

Os pesquisadores envolvidos, bem como a equipe do Servigo de Cirurgia
Vascular da Santa Casa, estao disponiveis para esclarecimentos e perguntas que
possam surgir.
8. LIBERDADE DE ABANDONAR A PESQUISA SEM PREJUIZO PARA S|
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O paciente participante da pesquisa pode solicitar a sua retirada da mesma a
qualquer momento sem prejuizo no seu tratamento, acompanhamento e atengao
médica.

9. GARANTIA DE PRIVACIDADE

Ressaltamos que a concordancia em participar deste estudo nao altera o
tratamento que esta sendo realizado. Os dados obtidos s&o confidenciais e
utilizados apenas para fins cientificos nesta pesquisa, os nomes dos participantes
nao serdo divulgados.

10. COMPROMISSO COM INFORMACAO ATUALIZADA DO ESTUDO

O participante podera, a qualquer momento, solicitar informagdes a respeito

do andamento do estudo.
11. DISPONIBILIDADE DE TRATAMENTO MEDICO

A disponibilidade de tratamento n&o sofrera interferéncia pela pesquisa.
12. CONTATOS

Se vogé tiver qualquer duvida que nao tenha sido esclarecida pela sua equipe
medica sobre questdes relacionadas aos procedimentos propostos, com implicagdes
éticas, entre em contato com o pesquisador responsavel — Eduardo Lichtenfels
(através do telefone 32148076), ou com o Comité de Etica em Pesquisa da Santa
Casa de Porto Alegre (através do telefone 32148571).

EU, e (paciente ou responsavel) fui
informado dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi
informacgédo a respeito do tratamento recebido e esclareci minhas duvidas. Sei que
em qualquer momento poderei solicitar novas informagdées e modificar minha
deciséo se assim eu o] desejar. O
=0 oo N (pesquisador responsavel)
certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais, bem como
0 seu tratamento ndo sera modificado em razdo desta pesquisa e terei liberdade de
retirar meu consentimento de participacdo na pesquisa, face a estas informacgées.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do Paciente ou Responsavel

Nome do Paciente ou Responsavel

Assinatura do Pesquisador

Nome do Pesquisador

Este formulario foi lido para (nome do
paciente) em / / (data) pelo (nome
do pesquisador) enquanto eu estava presente.

Assinatura de testemunha

Nome da Testemunha

Porto Alegre de de 200




Parecer do Comité de Etica em Pesquisa




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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