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RESUMO

A infeccéo do sitio cirargico continua sendo uma das maiores preocupacdes na
ortopedia oncoldgica e tdo desafiadora quanto a recorréncia do cancer, apesar do seu
potencial preventivo, uma vez que as infeccbes do sitio cirargico (ISC) podem ser
evitadas com medidas baseadas em evidéncias. O estudo tem como objetivo avaliar
frequéncia, fatores de risco associados e marcadores inflamatérios nas infeccdes de
cirurgias ortopédicas oncologicas de um hospital de referéncia em Pernambuco. Foi
realizado um estudo observacional, analitico, do tipo corte transversal realizado a
partir da coleta de dados do prontuario de 110 pacientes e amostras de sangue para
0os marcadores inflamatoérios. A analise da frequéncia de ISC, fatores de risco e
resultados de provas inflamatérias foram realizadas através do no software SPSS —
Statistical Package for Social Sciences, versao 21.0 (IBM, Armonk, NY). Os resultados
obtidos demonstraram que 9,09% apresentaram ISC. A andlise bivariada revelou que
0 numero de membros participantes na cirurgia maior ou igual a cinco (OR 5,524;
[CI95%] 1,116-27,348; p=0,041) e necessidade de transfusdo intraoperatoria (OR
7,667; CI95% 1,786—32,910; p=0,012) foram significativamente correlacionados com
o aumento do risco de infec¢do do sitio cirargico, sendo esta Ultima o Unico fator de
risco independente, dentre as variaveis estudadas. As demais variaveis
independentes nédo interferiram significativamente. A anélise multivariada revelou que
apenas a necessidade de transfuséo intraoperatoria (OR 8,22; CI95% 1,81-27,37; p =
0,006) foi um fator de risco independente para o desenvolvimento de infec¢do do sitio
cirtrgico. As dosagens de proteina C reativa ultrassensivel para avaliacao de resposta
inflamatdria apds ISC, apresentaram resultados acima da referéncia em toda amostra,
variando entre >5 e >200 mg/dl pelo método imunoturbidimétrico. Quanto as citocinas,
foram dosadas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF e IFN-Y’, destas, a interleucina 6 apresentou
nivel mais elevado, entre 6,68 e 58.76 pg/mL. Dessa forma, a reavaliacdo da
necessidade transfunsional, bem como o nimero de membros profissionais no interior
da sala cirargica podem contribuir para prevencéao de ISC na unidade.

Palavras-chave: infeccéo do sitio cirargico; fatores de risco; ortopedia; osteosarcoma.



ABSTRACT

Surgical site infection remains a major concern in orthopedic oncology and as
challenging as cancer recurrence, despite its preventive potential, since surgical site
infections (SSI) can be avoided with evidence-based measures. The study aims to
evaluate the frequency, associated risk factors and inflammatory markers in infections
from orthopedic oncological surgeries at a referral hospital in Pernambuco. An
observational, analytical, cross-sectional study was carried out from the collection of
data from the medical records of 110 patients and blood samples for inflammatory
markers. The analysis of SSI frequency, risk factors and results of inflammatory tests
were performed using the SPSS software — Statistical Package for Social Sciences,
version 21.0 (IBM, Armonk, NY). The results obtained showed that 9.09% had SSI.
Bivariate analysis revealed that the number of limbs participating in the surgery was
greater than or equal to five (OR 5.524; [CI95%] 1.116-27.348; p=0.041) and the need
for intraoperative transfusion (OR 7.667; 95% CI 1.786-32.910; p= 0.012) were
significantly correlated with the increased risk of surgical site infection, the latter being
the only independent risk factor among the variables studied. The other independent
variables did not interfere significantly. Multivariate analysis revealed that only the
need for intraoperative transfusion (OR 8.22; 95% CI 1.81-27.37; p = 0.006) was an
independent risk factor for the development of surgical site infection. The ultrasensitive
C-reactive protein dosages to evaluate the inflammatory response after SSI showed
results above the reference in the entire sample, ranging between >5 and >200 mg/d|
by the immunoturbidimetric method. As for cytokines, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF and
IFN-Y were measured. Of these, interleukin 6 showed the highest level, between 6.68
and 58.76 pg/mL. In this way, the reassessment of the transfunctional need, as well as
the number of professional members inside the operating room, can contribute to the

prevention of SSI in the unit.

Keywords: surgical site infection; risk factors; orthopedics; osteosarcoma.
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1 INTRODUCAO

Os programas de tratamentos modernos para o cancer 6sseo consistem na
combinacédo de cirurgia com quimioterapia e/ou radioterapial. A cirurgia é apontada
como método de grande importancia no tratamento do paciente, tendo papel
fundamental no controle loco-regional da doenca e na definicdo de parametros para
a indicacéo de tratamento oncoldgico 2 3. A infeccédo de sitio cirtrgico (ISC) tem sido
apontada como a complicacdo mais frequente durante o tratamento 3 4.

Apesar do seu potencial preventivo, uma vez que as ISC podem ser evitadas
com medidas baseadas em evidéncias > ¢, a ISC continua sendo uma das maiores
preocupacdes na ortopedia oncoldgica e tdo desafiadora quanto a recorréncia do
cancer, demonstrando incidéncia de 3,2 até 35,55% 78 9 10.11,12,13, 14,15

O risco da infeccdo pode levar a complicagbes musculoesqueléticas
devastadoras, como resseccdo 6ssea e protética 4. Além disso, este agravo pode
resultar em dano fisico, social e/ou psicologico do individuo, além de prolongamento
do internamento, aumento do risco de re-hospitalizacdo, cirurgias adicionais,
sintomas dolorosos persistentes, terapéutica com antibiéticos, potencial perda de
implantes, amputacdo de membro, algumas vezes, o6bito 4 16 17 18 19, 20

Consequentemente, a infec¢cdo aumenta consideravelmente os custos do tratamento
21, 16

Inimeros fatores foram associados ao desenvolvimento da ISC. Esses fatores
de risco sdo amplamente separados em fatores modificaveis ou ndo modificaveis &
22 Fatores potencialmente modificaveis incluem banho com antisséptico no pré-
operatério em cirurgias de grande porte e/ou com insercao de implantes, ndo
realizacdo de tricotomia como rotina, tempo de internacéo inferior a 24 horas, controle
glicémico no pré e poés-operatério imediato, tabagismo, imunossupresséo recente,
obesidade e profilaxia antimicrobiana efetiva com infusao de até 60 minutos antes da
incisdo cirurgica. Fatores ndo modificaveis incluem idade avancada, histéria de
infeccdo prévia e estadiamento avancado do tumor. S&o exemplos de fatores
relacionados ao intraoperatorio as cirurgias de emergéncia, cirurgias demoradas e/ou
com grandes equipes, transfusdo de sangue e qualidade da antissepsia da pele do
paciente e das maos da equipe assistencial 23 24 25, 26,27, 28

Muitos marcadores inflamatérios tém sido propostos para identificacdo de

infeccdo, como as citocinas que apresentam uma alta sensibilidade e especificidade
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e a dosagem de proteina C reativa, sendo empregada para identificacéo precoce de
infeccédo, somada a avaliagdo clinica e outros testes laboratoriais 2°,

Em virtude de sua maior complexidade, o paciente portador de cancer 6sseo
que adquira ISC tem demandado uma maior atencdo da comunidade cientifica 2.
Além dos transtornos relacionados a doenca de base, a agressividade do tratamento
oncoldgico ocasiona um grande desequilibrio imunoldgico, aumentando riscos da
ocorréncia de infeccdo associada ao procedimento cirdrgico, e o tratamento da
infec¢@o pode resultar no retardamento ou até impedimento da terapéutica adjuvante
dO Céncer 4,19, 20, 13, 20, 31

Diante disso, o estudo teve como objetivo estimar a frequéncia, fatores
associados e perfil de marcadores inflamatorios na infeccéo de cirurgias ortopédicas

oncolégicas de um hospital de referéncia em cancer de Pernambuco.
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2 JUSTIFICATIVA

Uma das estratégias para a compreensdo dos mecanismos determinantes de
ISC é estabelecer sua incidéncia e os fatores associados, permitindo desta maneira
identificar situacdes ou condicdes clinicas que possam acarretar desfechos
desfavoraveis. Esse agravo quando ocorre em pacientes com cancer pode levar ao
atraso e até impedimento do tratamento oncoldgico e a outros danos a sua saude.
Neste sentido o estudo visa identificar a incidéncia e fatores associados a ISC em
cirurgias ortopédicas oncologicas, contribuindo para a adocdo precoce de

intervencdes que objetivam prevenir este evento.
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3 OBJETIVOS

3.10BJETIVO GERAL

Avaliar frequéncia, fatores associados e perfil de marcadores inflamatérios na
ISC em cirurgias ortopédicas oncologicas de um hospital de referéncia em
Pernambuco de julho/2019 a julho/2020.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar a frequéncia de ISC;

e Identificar os fatores de risco associados a ISC;

¢ Identificar os microrganismos isolados em amostras bioldgicas a ISC

e Analisar a resposta inflamatéria através da dosagem de proteina C reativa
ultrassensivel até 48h apos diagnostico de ISC;

e Analisar o perfil Thl e Th2 (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF e IFN-Y’), através da
técnica de citometria de fluxo até 48h apds diagnostico de ISC.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 CANCER OSSEO

Nos ultimos anos o numero de intervencdes cirdrgicas no tratamento de
cancer cresceu mundialmente, refletindo um incremento na incidéncia de doencas
neoplasicas em todo mundo 3 32, Estima-se, para cada ano do triénio 2020-2022,

625 mil casos novos de cancer no Brasil 32.

Entre os tipos de céancer que vem crescendo, inclui-se o cancer
musculoesquelético que é um sarcoma que se inicia nos 0ssos ou musculos que déo
suporte e estrutura ao corpo, sendo 0S mais comuns 0OS osteossarcomas,
condrossarcomas, sarcomas de Ewing e sarcoma de partes moles 32 33435 Embora
no Brasil tenham sido registrados anualmente 2.700 novos casos de cancer 0sseo
primario * %, os tumores 6sseos secundarios sdo mais frequentes, ocorrendo
principalmente por metastases de neoplasias da préstata, mama e pulméo 3/. Os
tumores malignos musculares também sdo secundarios em sua maioria, e
geralmente ocorrem devido a proliferacéo neoplasica do tecido conjuntivo 34 2. Na
faixa etaria pediatrica, os tumores 0sseos metastaticos também sado frequentes,
causados principalmente por leucemias e linfomas .

Embora com o desenvolvimento de terapias medicamentosas menos
invasivas, a cirurgia permanece como peg¢a fundamental no tratamento do cancer
musculoesqguelético?®. A combinacédo de quimioterapia e cirurgia sdo fundamentais
no tratamento do osteossarcoma e do sarcoma de Ewing, porém s a cirurgia parece
ter importancia no manejo do osteocondroma 4. Com relacéo aos pacientes com
metastases osteomusculares, a intervencdo cirurgica geralmente ndo é primeira
opc¢ao, mas pode ser util em diversas circunstancias. Isso porque, em um cenario
metastatico, costuma haver multiplos focos tumorais, o que inviabiliza a abordagem
cirirgica com o fim curativo. Porém, pacientes com metastase Unica ou com
sintomatologia provocada por metastase conhecida, costumam se beneficiar da

cirurgia 42,

Com o objetivo de evitar recidivas, preza-se pela realizacdo de cirurgias
extremamente mutilantes, por meio de margens de segurangca amplas ou

desarticulacdo completa do membro acometido 43. Aliado a saiude comumente
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precaria de um paciente oncologico, costumam surgir diversas complicacdes em
decorréncia desta abordagem terapéutica. A infeccdo de sitio cirdrgico (ISC) tem

sido apontada como a complicacdo mais frequente durante o tratamento 4.

4.2 INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE (IRAS)

No Brasil, a IRAS é definida pela portaria 2.616 do Ministério da Saude (MS)
como qualquer infeccéo adquirida apds a admissao do paciente no servico de saude,
que se manifeste durante a internacdo ou ap0s a alta, quando relacionada ao
internamento ou procedimentos invasivos realizados 4. O Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) conceitua as IRAS como uma condicdo local ou
sistémica, resultante de uma reacdo adversa a presenca de um microrganismo
infeccioso adquirido apds admissdo nos servicos de saude. Estimativas da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) apontam que 8,7% dos pacientes que

utilizam os servigcos hospitalares adquirem uma ou mais infeccdes “°.

4.3 INFECCAO DO SIiTIO CIRURGICO (ISC)

A ISC é definida conforme os critérios determinados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e classificada conforme os planos acometidos
ilustrados na Figura 1.

Figura 1 - Classificacédo de infeccdo do sitio cirargico
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Fonte: Adaptado de Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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A ISC permanece como um grande desafio na assisténcia a saude. Segundo
estudos nacionais, ISC é a terceira IRAS mais frequente, compreendendo 14 a 16%
das infecgbes encontradas em pacientes hospitalizados. Dados publicados pela
Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA), revelam que nos Estados
Unidos da América (EUA), compromete de 2% a 5% dos pacientes submetidos a
procedimentos cirdrgicos, e que entre 160.000 a 300.000 casos de ISC ocorrem a
cada ano no pais 16.

Dentre todas as IRAS, a ISC é frequentemente apontada como a mais
evitavel. Uma vez que até 60% podem prevenidas com medidas baseadas em
evidéncias. Por ser também a mais custosa, apresenta grande impacto no
financiamento do sistema de saude. Estima-se que o custo anual referente a ISC nos
EUA varia entre US $3,5 a US $10 bilh8es. O aumento do custo € associado com
maior permanéncia hospitalar, readmissdes e maior numero de visitas a unidade de

terapia intensiva 2347,

4.4 FATORES DE RISCO PARA INFECCAO DO SITIO CIRURGICO

Idade

E sabido que os idosos sdo mais suscetiveis a desenvolver infeccdes devido
as limitacdes funcionais e funcédo imunolégica comprometida, e que suas infeccdes
tendem a ser mais fatais. Durante o envelhecimento, ha uma reducéo da efetividade
das barreiras epiteliais de membranas dérmicas e mucosas favorecendo a invaséo
de bactérias patogénicas. Nao se verifica, muitas vezes, a reducdo no numero de
células de defesa, porém em individuos idosos, a funcdo apresentadora de antigeno
torna-se deficitaria ja que ha dificuldade em expor antigeno, e sensibilizar os
macréfagos com quimiocinas 48 49,

A reducdo da atividade imune e a incompeténcia de barreiras epiteliais,
aliadas a um estado de lentificacdo da peristalse do trato gastrointestinal favorecem
a modificacdo da microbiota intestinal. As bactérias patogénicas podem sobrepor as
saprofitas, ultrapassar a barreira mucosa e facilitar a ocorréncia de infeccbes a
distancia #°.

Severyns et al. em 2017 avaliaram de forma retrospectiva 45 pacientes
submetidos a resseccao pélvica por tumor maligno. Encontram a idade como fator

de risco para ISC, dentre todos os outros. A média da idade dos pacientes que
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evoluiram com ISC foi 15 anos maior que o grupo sem ISC (OR: 1,04; IC95%: 1,00
-1,08) >0,

Sobrepeso e obesidade

Obesidade (indice de massa corporal [IMC], = 30 kg/m2) e obesidade mérbida
(IMC, = 40 kg/m2) sao conhecidos fatores de risco “modificaveis” para complica¢des
e infeccdo de ferida operatoria em uma variedade de procedimentos ortopédicos dos
membros inferiores. Embora as duas entidades sejam associadas com
complicacbes, sdo consideradas modificaveis, e em diversas recomendacdes é
aconselhavel o manejo do peso antes da cirurgia. Ainda que em diversos
procedimentos ortopédicos ndo oncoldgicos essa conduta seja possivel, nas
cirurgias oncolégicas, mesmo as eletivas, aguardar grande perda de peso nao é
recomendada. Portanto, obesidade morbida torna-se um fator de risco ndo
modificavel nas cirurgias oncolégicas ' %2,

Embora o exato mecanismo pela qual a obesidade dificulta a cicatrizagcéo da
ferida operatdria ndo tenha sido elucidada, sugere-se que a pobre vasculariza¢do do
tecido adiposo tenha papel fundamental em atrasar a resposta inflamatéria e a

deposicdo de colageno 2.

Tabagismo

O tabagismo é um fator de risco para muitas complicacdes perioperatorias,
incluindo doencas cardiovasculares, respiratorias e infec¢do do sitio cirlrgico. Esse
risco aumentado pode resultar tanto do aumento da prevaléncia de doencas
relacionadas ao tabagismo quanto dos efeitos agudos do cigarro, por suas diversas
toxinas. Por exemplo, o monoxido de carbono ndo apenas se liga a hemoglobina,
mas também desloca a curva de dissociacdo da oxihemoglobina para a esquerda.
Os metabdlitos do benzeno demonstram ser os responsaveis pela maioria dos

efeitos imunossupressores e mielotéxicos do cigarro 4.

Infec¢cdo prévia e concomitante

A infeccao prévia ou concomitante, em qualquer cirurgia, deve alertar a equipe
de saude para maior risco de ISC #’. Gradl et al em 2014, ao revisar os fatores de
risco para infeccdo de feridas operatérias em pacientes com tumores ortopédicos

oncolégicos, demonstraram que a infeccdo prévia ou concomitante a cirurgia eleva
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a chance de ISC em quatro vezes quando comparado com pacientes sem infeccéo
prévia ou concomitante (OR: 4,13; CI95%: 1,57 to 10,85) *°.

Classificagao da cirurgia

Um procedimento de emergéncia € definido como aquele em que a vida ou
integridade esta ameacada se nao for realizada nas primeiras seis horas. A cirurgia é
considerada de urgéncia quando a vida ou integridade estd ameacada se o
procedimento nao for realizado dentro de 24 horas e um procedimento eletivo € aquele
que pode ser adiado sem prejudicar o desfecho do paciente °°.

Em situacdes excepcionais, como em casos de infeccdo, sangramento ou
obstrucao grave, tumores malignos podem necessitar de abordagem de emergéncia.
Nessas situacdes, a cirurgia de emergéncia se caracteriza como um fator de risco
para diversos desfechos negativos, incluindo infeccdo do sitio cirdrgico, pois as
medidas habituais de prevencdo, como preparo da sala cirdrgica, antissepsia do local
de inciséo, antibioticoprofilaxia, banho pré-operatorio, séo realizados rapidamente ou
omitidos a fim de atender as prioridades do momento 477,

Cirurgia pélvica

O sitio da operacdo também demonstra interferir na incidéncia de
complicacBes poés-cirurgicas. Cirurgias de tumores pélvicos sdo 0os mais associados
com complicacdes, incluindo infecgbes. A infeccdo de ferida operatéria € a
complicacéo pos-operatdria mais frequente nas cirurgias pélvicas, variando de 10%
a 47%, e as vezes exige reoperacdo, aumento do tempo de internacéo e adiamento
do tratamento adjuvante para o cancer 8.

Diversas outras complicagdes sdo temidas, incluindo incontinéncias urinarias
e fecais, impoténcia sexual, e sequelas musculares por lesédo de feixes nervosos e
motores. O tratamento cirdrgico de tumores pélvicos € desafiador, considerando o
diagnoéstico tardio das lesbes, aliado a densidade de estruturas viscerais
gastrointestinais e genitourinarias, vasculares, nervosas e musculares, o que torna
a cirurgia altamente propensa a lesGes. Por esse motivo, tais cirurgias costumam
demorar mais e necessitarem de mais profissionais em sala de cirurgia, o que facilita,

portanto, a colonizacdo bacteriana 58 59,
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Tempo de hospitalizacao pré-operatoria

O prolongamento do tempo de internacdo hospitalar pré-operatoria acima de
24 horas pode significar aumento no risco para ISC. Isso ocorre uma vez que, ao
entrar em contato com a microbiota hospitalar, o paciente passara a ser colonizado
pelas bactérias nativas do hospital. Apds 48 horas de internacédo, sabe-se que até
75% dos pacientes ja se encontram colonizados por bactérias hospitalares na pele
e na orofaringe. Esse conhecimento é de grande importancia, ja que tais
microrganismos tendem a ser mais virulentos e resistentes a antibiéticos 0. 61. 62,

A ANVISA recomenda, para todas as cirurgias, que a internacdo pré-
operatoria ocorra no dia da cirurgia, exceto se existir necessidade de preparo
colonico ou melhoria do padrao nutritivo do paciente, circunstancias nas quais 0s

beneficios superam os riscos 23.

Tempo da cirurgia

Quanto maior o tempo de operagéo, e consequentemente de ferida aberta,
maior € a chance de contaminacao por patégenos presentes no campo operatorio.
Atualmente o Nacional Healthcare Safety Network (NHSN) indicou o tempo de
cirurgia como indicativo de maior risco para ISC em qualquer tipo de procedimento
cirirgico. O tempo de cirurgia se relaciona com outros fatores de risco conhecidos,
incluindo cirurgia pélvica, colocacdo de implantes e reconstrucdo com retalhos
cutaneos. Isso acontece, pois, estes trés fatores demandam de maior tempo de
cirurgia por si s6 4.

As taxas de infeccdo apés resseccdo seguida de reconstru¢do de tumores
pélvicos variam entre 15 e 43% nos relatos, enquanto que apenas 4-5% das
reconstrucdes apos resseccOes de outros sitios resultaram em infeccdo. Esses
valores elevados sdo associados diretamente ao maior tempo de cirurgia para
colocacédo de implantes em sitio hostil, como a pelve, em comparagdo com alguma

outra parte do corpo * 63,

Glicemia

A hiperglicemia torna-se importante fator de risco para a ISC, considerando
que facilita o desenvolvimento de infec¢coes em ferida operatoria por diversas vias,
dentre as quais a reducdo da vascularizacdo tecidual periférica e a inibicdo da

atividade fagocitica. A reducao da vascularizagéo tecidual ocorre devido a conhecida
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capacidade da hiperglicemia em causar doenca vascular periférica. A reducdo da
perfusdo tecidual facilita hipdxia, aumenta a area de necrose da ferida operatoria,
permite a disseminacdo de bactérias e impede a adequada penetracao das células
do sistema imunolégico e da concentracdo do antibidtico sob uso profilatico.
Acredita-se que a presenca de uma concentracdo sanguinea de glicose elevada
reduz a atividade fagocitica de células polimorfonucleares por inibir a resposta celular
aos estimulos imunes 54 5,

O controle da glicemia no pré-operatorio e no pds-operatorio imediato é uma
recomendacdo da ANVISA 23, O limite maximo permitido é de 180 mg/dL ja que a
hiperglicemia, definida como valores acima de 200 mg/dL, é uma fator de risco
independente para infec¢éo do sitio cirtrgico nos primeiros 30 dias (OR 3,2; IC 95%:
1,3-7,8)%4. Mesmo em pessoas sem diabetes, a hiperglicemia foi associada a maior
incidéncia de ISC. O limite minimo de glicemia recomendada é de 110 mg/dL. Isso
porque o controle intensivo da glicemia no pos-operatério (com niveis inferiores a
110 mg/dL) ndo demonstrou reduzir o risco de ISC e ocasionou taxas mais altas de

efeitos adversos, incluindo acidente vascular cerebral e morte 66. 67,

Tricotomia

A tricotomia consiste na remocao de pelos da area circunscrita a incisao
operatéria com auxilio de dispositivos cortantes, na fase pré-operatoria. As
inconformidades na realizacdo desse procedimento podem resultar em eventos
adversos, incluindo infeccdo do sitio cirargico. Discussbes relacionadas as
vantagens e desvantagens da tricotomia sdo comuns nas instituicdes. Esse
procedimento, apesar de desnecessario em varias cirurgias, ainda € utilizado em
alguns casos visando melhor visualizagéo do campo cirargico .

Segundo as Diretrizes Globais para a Prevencdo da Infec¢cdo do Sitio
Cirargico da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de 2016, a tricotomia adequada
é importante pilar no combate as ISCs %°. Corroborando com essa campanha, no
Brasil, a ANVISA publicou lista com nove indicadores de processo de prevencéo da
infeccdo do sitio cirdrgico e definiu trés critérios para tricotomia adequada: 1)
realizada apenas quando extremamente fundamental; 2) efetuada até duas horas
antes da cirurgia; 3) por meio de tricotomizadores elétricos ou tesouras 23.

Pesquisas confirmam que o uso inadequado dos dispositivos utilizados para

tricotomizar, como laminas de barbear, podem causar danos nas camadas da pele,
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levando a microlesdes, sangramentos e exsudacéo. Esses, por sua vez, favorecem

o crescimento de micro-organismos, a colonizacédo e eventual infeccéo ©°.

Grau de contaminacao

As Cirurgias séo classificadas de acordo com o grau de contaminacé&o do sitio
cirdrgico, as limpas sdo aquelas realizadas em tecidos estéreis ou passiveis de
descontaminacdo. As Cirurgias Potencialmente Contaminadas s&o aquelas
realizadas em tecidos colonizados por flora microbiana pouco numerosa ou em
tecidos de dificil descontaminacdo e as cirurgias contaminadas sdo aquelas
realizadas em tecidos recentemente traumatizados e abertos, colonizados por flora
bacteriana abundante, cuja descontaminacao seja dificil ou impossivel.

Os procedimentos classificados como limpos séo recomendados e priorizados
para vigilancia, visto que quanto menor o potencial de contamina¢do menor o risco de
infeccdo e o monitoramento deste indicador permite uma avaliacdo de variaveis

potencialmente relacionadas a infecgédo. 25 4

Banho pré-operatério

A OMS néo indica a utilizacdo de banhos com clorexidina de forma rotineira
devido a falta de evidéncias cientificas %°. A ANVISA recomenda que os profissionais
de saude orientem os pacientes de cirurgias eletivas a tomarem banho com agua e
sabdo na manhd do procedimento. Contudo, o banho com antisséptico esta
reservado a situacdes especiais como antes da realizacdo de cirurgias de grande

porte ou cirurgias com implantes 23.

Uso do antibiético e infuséo

A antibioticoprofilaxia cirdrgica consiste na administracdo de antimicrobianos
aos pacientes que serdo submetidos a tais procedimentos com o intuito de evitar
infeccdo futura. A indicacéo do antibittico é determinada pela microbiota provavel no
sitio a ser abordado, uma vez que as ISC podem ser provocadas pela microbiota do
paciente. Em caso de pacientes obesos a dose deve ser ajustada 22. O momento
ideal para administracdo de doses pré-operatorias ocorre 60 minutos antes da
incisdo cirurgica. Este € um prazo mais especifico do que o tempo recomendado
anteriormente, que se encontrava na inducdo anestésica. Vancomicina e

fluorquinolonas devem ter infusdo iniciada entre 1 a 2 horas antes da inciséo °.
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A repeticio de doses deve respeitar o tempo de meia-vida dos
antimicrobianos e € comumente realizada em cirurgias prolongadas. A duracédo da
profilaxia varia de acordo com as especificidades da cirurgia, podendo encerrar na
anastomose ou até apos 48 horas de sua finalizagdo. N&o ha indicagdo para
continuidade da profilaxia apos esse periodo, mesmo com presenca de sondas ou
cateteres 8.

Como o agente mais envolvido em ISC de cirurgia ortopédicas oncologicas
sao os Staphylococcus aureus o Staphylococcus coagulase negativo, antimicrobiano
de escolha é a cefazolina . Esta cefalosporina de primeira geracdo € o mais
amplamente estudado, com eficacia aprovada, possui uma duracdo de acéo
desejavel e espectro de atividade contra esses microrganismos, além de seguranca

razoavel e baixo custo 23 70,

Quantidade de pessoas na sala cirargica

Limitar o nimero de pessoas em sala de operacdo, bem como manter as
postas fechadas, sdo medidas formais para prevencao da infec¢do de sitio cirtrgico
pela ANVISA 23, Isso porque tais limitagGes reduzem os niveis de contaminacédo do
ar ambiente. Assim, quanto maior o niumero de pessoas dentro da sala operatdria ou
de abertura da porta durante o ato cirdrgico, maior o risco de contaminacéo do ar, 0
gue pode, potencialmente, levar estes micro-organismos suspensos em ar ambiente

até a ferida cirtrgica % 72 73,

Hemotransfusdo e perda sanguinea

A transfusdo sanguinea alogénica € um procedimento de alto custo e
associado ao risco de eventos adversos imunoldgicos como reacdes alérgicas e
febris, hemodlise, reacéo enxerto versus hospedeiro. Essa desorganizagéo provocada
no sistema imune oferece risco real quando o assunto € rejei¢cdo de transplante de
orgaos ou de aloenxertos como medula 6ssea, porém ainda contraditorio com
relacdo a infeccdes cirdrgicas de uma forma geral 48 74,

Diversos mecanismos s&o propostos para explicar a suposta maior
associacdo entre transfusdo sanguinea alogénica e infecgbes bacterianas apos
cirurgias. Dentre elas, 0 mecanismo mais aceito € a diminuicdo da funcdo dos
macrofagos receptor, que acontece devido a apresentacdo de antigenos de células
do doador 4.
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4.5 MARCADORES INFLAMATORIOS

Proteina C reativa

A Proteina C Reativa (PCR) é produzida pelos hepatdcitos e apresenta meia-
vida circulante curta, em torno de 4 a 6 horas. E um reagente inflamatério de fase
aguda, elevando-se muito durante a resposta inflamatdria desencadeada por injaria
tecidual ou infec¢Bes, atingindo pico num periodo de 24 a 72 horas, para entdo
diminuir rapidamente apés a resolucéo do processo inflamatério 7.

Essa proteina liga-se aos componentes internos da membrana celular,
formando complexos que ativam o sistema complemento, liberam opsoninas e
culminam na fagocitose e remocédo de estruturas danificadas da circulacdo. Tal
propriedade sugere importante papel da PCR na defesa inespecifica do hospedeiro,
pela remocao de restos celulares derivados de células necroticas ou danificadas no
processo inflamatério, permitindo a reparacéo do tecido 6 77,

No primeiro dia apds o procedimento cirirgico, a PCR eleva-se devido a
fenbmenos clinicos referentes a resposta metabdlica e inflamatéria do trauma
(REMIT) e declina rapidamente ao término da resposta inflamatoria. A dosagem
dessa proteina vem sendo empregada para identificacdo precoce de infeccdo do
sitio cirargico (ISC). Diversos estudos demonstram o valor progndstico e diagndstico
da PCR como uma ferramenta a ser utilizada somada com avaliacdo clinica e outros

testes laboratoriais 2°.

Padréo das interleucinas

Em termos gerais citocinas sao simples polipeptideos ou glicoproteinas
sollveis capazes de induzir variadas respostas fisiologicas. As citocinas estao
caracterizadas por possuir atividades sobre as células do sistema imune participando
de respostas inflamatoérias. Em estados fisiologicamente normais as citocinas séo
produzidas em niveis baixos ou ausentes. ’’

As citocinas influenciam a diferenciacdo, a atividade, a proliferacdo e a
sobrevida da célula imunolégica, assim como regulam a producéo e a atividade de
outras citocinas, que podem aumentar (pro-inflamatérias) ou atenuar
(antiinflamatorias) a resposta inflamatoria. Dentre as consideradas pro-inflamatorias,
temos as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e FNT (fator de necrose tumoral). As
antiinflamatoérias séo IL-4, IL-10, IL-13. /7. 8
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As citocinas sdo mediadores necessarios para conduzir a resposta
inflamatoria aos locais de infeccéo e leséo, favorecendo a cicatrizacao apropriada da
ferida. Contudo, a producdo aumentada de citocinas proé-inflamatorias pode
manifestar-se sistemicamente com instabilidade hemodindmica ou distdrbios
metabolicos. 79 80

Apesar das infeccbes bacterianas promoverem uma resposta imunologica
previsivel, portadores de cancer podem apresentar resposta imune distintas por
causa da interferéncia da neoplasia maligna no sistema imunoldgico. Como forma
de evadir do sistema de defesa, antigenos tumorais podem induzir tolerancia

imunoldégica especifica ou desorganizar respostas imunoldgicas 2.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 LOCAL DE ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida no departamento de cirurgia ortopédica oncologica
do Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP). A instituicdo, com mais de 70 anos,
atualmente atende 55% da populacéo oncolégica de todo o estado. Conta com 274
leitos, oito salas de cirurgias, atendimentos nas especialidades de cabeca e pescoco,
cuidados paliativos, dermatologia, ortopedia, cirurgia toracica, neurocirurgia,
hematologia, ginecologia, cirurgia plastica e urologia. Também oferece servi¢co de
guimioterapia, radioterapia, radiologia, patologia e laboratorio de analises clinicas.

O hospital atua na area de ensino e pesquisa desde a fundacédo, contando
com programas de residéncias médicas, multiprofissionais e uni profissionais em
oncologia. Mantém acordos de cooperacao cientifica com diversas instituicdes em
todo o mundo com o objetivo de promover o desenvolvimento de pesquisas e a

inovagao na oncologia.

5.2 DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de estudo observacional, analitico, do tipo corte transversal.
5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos de ambos os sexos, de qualquer idade, submetidos a procedimento
cirirgico ortopédico com diagndéstico de cancer 6sseo, primario ou secundario no
periodo de julho/2019 a julho/2020.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Individuos que, na admisséo hospitalar, apresentaram infeccéo de pele/partes

moles em topografia do membro a ser abordado cirurgicamente;
Individuos com tumores benignos.
5.5 PROCEDIMENTOS TECNICOS

Apos aprovacdao do Comité de ética em Pesquisa do hospital de Céancer de
Pernambuco, os dados dos pacientes com cancer 6sseo devidamente diagnosticado

por meio de exame histopatologico foram coletados do prontuario do paciente nas
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24h apds procedimento cirdrgico, a partir de um formulario estruturado pelo
pesquisador (anexo 1), instrumento contendo as variaveis biolégicas, pré-

operatorias, transoperatérias e pés-operatorias.

Apos diagnaostico de ISC seguindo os critérios da National Healthcare Safety
Network, do Centers for Disease Control and Prevention e Agencia de Vigilancia
Sanitaria-ANVISA, foram coletadas demais dados e as amostras de sangue apds
autorizacdo e assinatura do Termo de consentimento livre e esclarecido para os
maiores de 18 anos e o Termo de assentimento Livre e esclarecido para os menos
de 18 anos. Posteriormente as amostras foram encaminhadas respectivamente para
o Laboratério Marcelo Magalhdes para dosagem de Proteina C Reativa
ultrassensivel pelo método imunoturbidimétrico e o Instituto Aggeu Magalhaes /
FIOCRUZ, departamento de imunologia, para determinacdo do perfil de citocinas
Thl e Th2 (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF e IFN-Y) por citometria de fluxo através
do método Cytometric Bead Array (CBA).

5.6 VARIAVEIS
As variaveis mensuradas foram divididas em dependentes e independentes, como

demonstrado a seguir:

Variavel dependente:

Infeccdo do Sitio Cirurgico

Variaveis independentes:

Distribuicdo dos pacientes, segundo idade e sexo;

Habitos de vida e histéria clinica pregressa e atual dos pacientes: Fumo, IMC, uso
de imunossupressor nos ultimos 6 meses, infecgdo bacteriana nos dltimos 30 dias,

tipo de cancer e local do cancer;

Variaveis de processo assistenciais: tempo de internamento pré-operatdrio, tempo
de cirurgia, antibiotiprofilaxia, banho pré-operatoério, controle glicémico, tricotomia
pré-operatoria, grau de contaminacao, insercéo de implante, nimero de participantes

na cirurgia 25, hemotransfusao.
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5.7 AMOSTRA

A amostra foi definida por conveniéncia, sendo avaliados 110 pacientes com
cancer 6sseo, submetidos a procedimento cirargico ortopédico no periodo de
julho/2019 a julho/2020.

O numero final da amostra foi impactado pela pandemia do coronavirus, em
virtude da diminuicéo e adiamento de cirurgias eletivas. Dois pacientes menores
de 18 anos com ISC nao consentiram participacdo na pesquisa e houve também
dificuldade na localizacdo de informacées no prontuario pela auséncia de

registros.
5.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram registrados em planilhas eletrénicas no programa
Microsoft Excel®, versédo 2013, para formacdo de um banco de dados e tabulacéo
com o objetivo de caracterizar a amostra estudada.

Para calculo de incidéncia o numerador usado foi o numero total de Infec¢des
do Sitio Cirargico (ISC) e o denominador o numero total de procedimentos cirurgicos,
realizados no periodo, multiplicado por 100.

Para as andlises bivariadas de ISC com variaveis qualitativas, foi aplicado o
teste Qui-Quadrado de Pearson, ou Exato de Fisher, quando necessario. Para as
variaveis quantitativas, foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney ou
teste t de Student, na auséncia ou presenca de distribuicdo normal dos dados,
respectivamente. O nivel de significAncia assumido foi de 5%. As analises
estatisticas foram realizadas no software SPSS — Statistical Package for Social
Sciences, versao 21.0 (IBM, Armonk, NY).

Para a andlise multivariada foi utilizada a técnica de regressao logistica, que
permite avaliar ao mesmo tempo todos os efeitos, considerando ISC como a variavel
dependente (desfecho). Foram incluidas na regressdo as variaveis independentes
que apresentaram p-valor < 0,20 na analise bivariada (idade, tempo de internagéo,
tricotomia, cirurgia em pelve, nimero de participantes maior ou igual a cinco e
necessidade de transfusado intraoperatoéria). A selecéo das variaveis foi feita atraves
do método stepwise forward, estabelecendo-se nivel de significancia de 0,05 para

entrada de variaveis e de 0,10 para saida de variaveis.
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6 PROCEDIMENTOS ETICOS

A pesquisa foi realizada conforme as normas preconizadas na Resolucéo do
Conselho Nacional de Saude/CNS numero 466/12, que disciplina a pesquisa com
seres humanos. A mesma foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) - HCP, CAAE n° 13514019.2.0000.5205 em 18 de junho de 2019 (anexo 2).
Os pacientes autorizaram a participacdo na pesquisa assinando o termo de
consentimento livre esclarecido ou o0s respectivos responsaveis assinaram o termo
de assentimento livre esclarecido para os participantes menores de 18 anos. Os
pesquisadores deste projeto assinaram o termo de compromisso e
confidencialidade, a fim de garantir a integridade dos pacientes.

Para coleta da amostra de sangue foi considerado o risco de constrangimento,
dor na puncéo, sangramento, hematoma e infeccdo pos puncéo, sendo o ultimo mais
raro, podendo ser prevenivel com a correta antissepsia da pele a ser puncionada.
Entende-se também como risco a quebra de sigilo, ainda que involuntaria e nao
intencional. Para assegurar a integridade fisica dos sujeitos da pesquisa, seréo
adotadas e respeitadas todas medidas padrdes institucionais de seguranca e
qualidade assistencial. Sera cumprido o direito a privacidade mantendo-se a
identidade an6nima de todos 0s sujeitos estudados.

Para ndo haver risco de constrangimento em responder algum questionamento
do instrumento utilizado, foi esclarecido aos sujeitos do estudo que poderiam deixar
de responder qualquer questdo que causasse constragimento, assim como a
desisténcia a qualguer momento, sem prejuizo ao seguimento do seu tratamento
clinico. Nao houve remuneracdo a qualquer dos participantes. Apenas foram
incluidos no estudo os pacientes que concordarem e assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido e o Termos de Assentimento Livre Esclarecido para

0S menores de 18 anos.
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Dentre os 110 pacientes submetidos a cirurgia ortopédica, 10

apresentaram ISC (9,09%).

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes provenientes da cirurgia ortopédica

oncoldgica, segundo idade e sexo, atendidos no HCP, no periodo de Julho de 2019

a julho de 2020.

Variaveis ISC
Sim (n=10) N&o (n=100)

N (%) N (%) p-valor
Sexo 1,00
Feminino 5 50 54 54
Masculino 5 50 46 56
Idade 0,163t
Média (DP) 31 (21 — 34) 26 (21 — 32)
Legenda: DP = Desvio Padrdo; t = Teste t-Student

Fonte: o autor, 2021.

No que se refere a histéria clinica pregressa e atual dos pacientes acometidos

pela ISC, o tipo de cancer musculoesquelético mais frequente foi o0 sarcoma (70%),

considerado ser o tipo de tumor mais frequente na populacdo do estudo. Sobre a

localizacédo do céancer, os sitios de maior acometimento encontrados foram pelve e

membros superiores (100%), topografia prevalente também no total da amostra

(Tabela 2).

Quanto aos habitos de vida e, 9,09% da amostra total eram tabagistas ativos;

contudo, nenhum destes apresentou ISC. A média de indice de massa corporal foi

maior de 25 em 60% no grupo que evoluiu com ISC (Tabela 2).

Tabela 2 - Habitos de vida e histéria clinica pregressa atual dos pacientes

provenientes da cirurgia ortopédica oncoldgica, atendidos no HCP, no periodo de

Julho de 2019 a julho de 2020.

Variaveis .
Sim (n=10)

ISC

N&o (n=100)
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N (%) N (%) p-valor

Fumo 0,735
Sim 0 0 10 10
Nao 10 100 90 90

IMC 0,733t
Média (DP) 24,9 (5,7) 25,4 (4,5)

Uso de

imunossupressor <6

meses 0,201
Sim 1 10 2
Nao 9 90 98

Infeccao bacteriana

<4meses 0,329
Sim 1 10 97
Nao 9 90 3

0,650m
Leucécitos w
7515 7450
Mediana (P25 - P75)  (6942— 5775) (6200-9495)

Tipo de cancer 0,629
Sarcoma 7 70 53 53
Condrossarcoma 1 10 10 10
Outros 2 20 37 37

Local do cancer 0,215
Cabeca/pescogo 0 0 1 1
Tronco/membros

superiores 0 0 29 29
Pelve/mebros

inferiores 10 100 70 70

Legenda: DP = Desvio Padréo; P, = Percentil 25; P;s = Percentil 75; MW = Teste de Mann-Whitney; t=
Teste t-Student

Fonte: o autor, 2021.

Em relacdo as medidas assistenciais de saude, todas as cirurgias foram
eletivas, em sua maioria classificadas como limpas (97,27%), com tempo de
internamento pré-operatorio maior de 24 horas em 60% dos casos de ISC, duragéo
média do tempo operatério de 61 a 120 minutos e realizadas com cinco ou mais
participantes da equipe assistencial em 80% dos casos com evolucdo para ISC.
Foram identificados que em apenas 2,72% do total da amostra foi realizado o
controle glicémico, em nenhum procedimento cirurgico foi realizado o banho com
antisséptico no pré-operatério e que todos receberam administracdo de
antibioticoprofilatico indicado, mas sem registro do horario da administracao; quanto
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a insercdo de implante nas cirurgias, 40% dos pacientes que recebeu implante

ortopédico apresentou ISC.

A analise bivariada revelou que o nimero de membros participantes na

cirurgia maior ou igual a cinco (odds ratio [OR] 5,524, intervalo de confianga [C195%)]
1,116 — 27,348; p = 0,041) e necessidade de transfuséo intraoperatoria (OR 7,667;

Cl195% 1,786 — 32,910; p = 0,012) foram significativamente correlacionados com o

aumento do risco de infeccdo do sitio cirdrgico (ISC). As demais variaveis

independentes né&o interferiram significativamente no risco de ISC (Tabela 3).

Tabela 3 - Indicadores de processo dos pacientes provenientes da cirurgia

ortopédica oncoldgica, atendidos no HCP, do periodo de julho de 2019 a julho de

2020.
Variaveis ISC
Sim (n=10) N&o (n=100)
N (%) N (%) p-valor
Tempo de
internamento pré-
operatério 0,165
<24 h 4 40 66 66
>24 h 6 60 34 34
Tempo de duracéo da 0,143m
cirurgia (horas) w
Mediana (P25 - P75) 1,50 (1,50-2,50) 1,25 (1,25-2,25)
Controle glicémico 1,00
Sim 0 0 3 2,72
97,2
N&o 10 100 107 7
Tricotomia pré
operatéria 0,174
Sim 1 10 1 1
N&o 9 90 99 99
Grau de contaminacao 0,857
Limpa 10 100 97 97
Potencialmente
contaminada 0 0
Contaminada 0 0
Insercdo de implante
Sim 4 40 26 26 0,456
N&o 6 60 74 74
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NUmero de membros

da equipe em sala 25 0,041
Sim 8 80 42 42
Nao 2 20 58 58
Hemotransfuséo
Sim 4 40 6 60 0,012
Nao 6 60 94 94
Legenda: P,s = Percentil 25; P+s = Percentil 75; MW = Teste de Mann-
Whitney

Fonte: o autor, 2021.

Foram incluidas na regresséo logistica multipla as variaveis que apresentaram
p-valor <0,20 na andlise univariada (idade, tempo de internacéo, tricotomia, cirurgia
pelve, n. participantes =5 e perda volémica). A selecao das variaveis foi feita atravées
do método stepwise forward, estabelecendo-se nivel de significancia de 0,05 para
entrada de variaveis e de 0,10 para saida de variaveis. A andlise multivariada revelou
gue apenas a necessidade de transfusao intraoperatéria (OR 8,22; CI95% 1,81-27,37,;
p = 0,006) foi um fator de risco independente para o desenvolvimento de infec¢do do

sitio cirargico (Tabela 4).

Tabela 4 - Resultados da Regressao Logistica (Desfecho: ISC)

p_
Variavel OR |.C. 95% valor

Perda volémica com
hemotransfusao 8,22 27,37 0,006

Fonte: o autor, 2021.
Desfecho dos pacientes com infeccao do sitio cirdargico

De acordo com a classificacdo das infeccdes, todas foram classificadas em
topografia como profundas. Os pacientes que evoluiram com ISC necessitaram de
reinternamento e reabordagem cirdrgica, em sua maioria entre um e dois
procedimentos, sendo trés destes de amputacdo do membro infectado. Dos casos
com cultura positiva, o microrganismo de maior prevaléncia foi o Stafilococcus
aureus, identificado em 50%.

O tempo médio de internamento apos diagndstico de infeccdo foi de 11 a 20
dias e 50% dos pacientes necessitaram de internamento em terapia intensiva. Nao

houve 6ébitos relacionados a ISC. (Tabela 5)



Tabela 5 - Caracterizacdo dos pacientes com ISC provenientes da cirurgia
ortopédica oncoldgica, atendidos no HCP, do periodo de julho de 2019 a julho de
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2020.
Variavei ISC N=10
ariaveis N (%)
Classificacao da ISC
Superficial 0 0
Profunda 10 100
Org&o espaco 0 0
Realizada cultura do
meio
Sim 8 80
N&o 2 20
Microoganismo isolado
Stafilococcus aureus 5 62,5
Klebsiella pneumoniae 1 12,5
Pse_udomonas 1 125
aeruginosa
Cultura negativa 1 12,5
Reabordagem
Sim 10 100
N&o 0 0
Numero de
reabordagens
1-2 7 70
3-4 2 20
>5 1 10
Tempo de
internamento pos ISC
<10 dias 2 20
11-20 dias 5 50
21-30 dias 3 30
>30 dias 0 0
Necessidade de
internamento em UTI
Sim 5 50
N&o 5 50
Amputacgdes
Sim 3 30
N&ao 7 70
Obito
Sim 0 0
Nao 10 100

Fonte: o autor, 2021.
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As dosagens de proteina C reativa ultrassensivel, para avaliacdo de resposta

inflamatdria apos ISC, apresentaram resultados >5 mg/dl em 100% das amostras

analisadas (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicdo de valores da dosagem PCR em mg/dl pelo método

imunoturbidimétrico apos ISC.

PCR (mg/l) N (%)
<5 0 0
525 4 44 .44
26 100 2 22,22
100 200 2 22,22
>200 1 11,11

Fonte: o autor, 2021.

Quanto as citocinas, a interleucina 6 (IL-6) apresentou nivel mais elevado, entre

6,68 e 58.76 pg/mL, as demais ndo apresentaram variagao significativa (Figura 2).

Figura 2 - Distribuicdo de valores da dosagem das citocinas em pg/ml pelo método

Cytometric Bead Array (CBA). Dados da pesquisa.

Pacientes co ISC

o
=
o

Dosagem de citocinas em pg/ml

20 30 40 50 60

70

® |FN-Y (pg/mL) ®TNF (pg/mL) ®=IL-10 (pg/mL) IL-6 (pg/mL) ®mIL-4 (pg/mL) ®=IL-2 (pg/mL)

Fonte: o autor, 2021.
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8 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram uma incidéncia de Infeccao
de 9,09%, similar ao acho de Anatone et al em estudo sobre os fatores de risco para
ISC em oncologia ortopédica o qual identificou que 9,24% evoluiram com ISC 0. J&4
Miwa et al, revisando dados de 681 pacientes com tumores 0sseos, evidenciaram
uma incidéncia de infeccdo profunda pés-operatéria de 3,2%.'* Todos
procedimentos do estudo foram classificados como limpos, e a incidéncia de ISC
para nesta categoria de procedimento demonstrou resultado superior ao considerado
como aceitaveis (1 a 5%) segundo Prates et al.?®

A pesquisa identificou a idade acima de 55 anos como maior frequéncia nos
casos de ISC, corroborando com o estudo de Houdek et al. 26 que encontrou esta
idade como significativo preditor de ISC, da mesma forma que o sobrepeso e
obesidade. Su e Cao também demonstram, que a obesidade é um fator de risco
independente para ISC (OR: 1,43; 1C95%: 1,13-2,00), por meio de estudo em
pacientes submetidos a fixacao interna de fraturas de calcaneo. A nossa pesquisa
mostrou que 60% dos pacientes com ISC tinha IMC maior que 25, demonstrando
sobrepeso ou obesidade.

O estudo identificou que os pacientes com perda volémica hemotransfundidos
tem aproximadamente 8 vezes mais chance de ter ISC (OR 8,22; CI95% 1,81-27,37;
p = 0,006) comparado aos pacientes que nao apresentaram perda volémica, fator de
risco também evidenciado por Franco et al. que ao avaliarem uma coorte de 222
pacientes submetidos a cirurgia ortopédica com implante, perceberam que aqueles
gue recebiam hemotransfusdo perioperatéria tiveram um risco trés vezes maior de
desenvolver ISC, quando comparado ao grupo que nao foi submetido a
hemotransfusdo (HR: 3,08; IC95%: 1,31-7,26,) 1. Corroborando com esses achados,
um estudo de coorte retrospectivo demonstrou que a transfusdo de sangue
perioperatoria € um fator de risco para desenvolver ISC, aumentando duas vezes
mais 0 risco na cirurgia articular periprotética (OR: 2,11, IC95%: 1,1-3,9) pela
diminuicdo da funcédo dos macréfagos 2.

Smith et al. avaliaram quantidade de unidades formadoras de colonia (UFC )
por meio de recipientes estéreis em sala cirdrgica e sua posterior avaliagao
microbiolégica e ndo conseguiram encontrar diferencga significativa entre nimero de

pessoas na sala e quantidade de UFC (p = 0,109). Neste estudo identificamos que
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namero de membros participantes na cirurgia maior ou igual a cinco € um fator de
risco independente para ISC (odds ratio [OR] 5,524; intervalo de confianca [C195%]
1,116 — 27,348; p = 0,041) "%

Gradl et al. ao revisar os fatores de risco para infeccao de feridas operatérias
em pacientes com tumores ortopédicos oncoldgicos, demonstraram que a infeccao
prévia ou concomitante a cirurgia eleva a chance de ISC em quatro vezes quando
comparado com pacientes sem infec¢do prévia ou concomitante (OR: 4,13; CI95%:
1,57 t0 10,85). Nolan et al. demonstraram que fumantes desenvolvem por volta de 6,4
vezes mais ISC que nao fumantes, o que néo foi evidenciado na pesquisa atual, onde
nenhum dos pacientes com ISC relatou tabagismo 53 Neste estudo, nenhum paciente
que evolui com ISC apresentava infeccdo prévia ou concomitante 4.

Em grupo de 302 pacientes submetidos a resseccdo de tumor ésseo de
qualquer sitio seguidos de reconstrucéo, Miwa et al 14, demonstraram a ressec¢éo
de tumor pélvico como fator de risco mais importante para o desenvolvimento de
ISC, dentre os demais (OR:4,8, CI95%l:1,8-13,4) (61.d0i:10.1186/s12885-019-
5270-8). Este achado corrobora com a pesquisa de Gradl et al °4, por meio de estudo
retrospectivo de cirurgias oncoldgicas ortopédicos em qualquer sitio, revelaram o
sitio pélvico como fator de risco isolado para desenvolvimento de ISC (OR: 1,16,
IC95%: 1.07-1.25). Nossos achados identificaram que todas as infec¢gdes foram apos
procedimento cirlrgico para intervencdo em tumores de membros inferiores e
pélvicos.

Neste estudo o tempo de internamento pré-operatério foi maior que 24 horas
em 60% dos casos de ISC, embora sem significancia estatistica. Dhanoa et al ¢ ao
avaliar 105 paciente submetidos a colocacdo de endoprotese ap0s resseccao de
tumor osteomuscular, encontraram que permanéncia pré-hospitalar maior que 24
horas foi responsavel por elevar o risco de ISC em mais de seis vezes (OR: 6.449;
Cl95%: 1.018-40.852) (66. doi:10.1089/sur.2014.049). Carvalho et al 2 também
mostrou o tempo de internamento pré-operatorio >24 horas como fator de risco para
ISC (p-0,001) (OR: 1,9; IC 95%: [1,6-2,3]).

Sobre o tempo de cirurgia, De Gori et al®3, por meio de reviséo sistematica dos
fatores de risco para infecgcbes em endopréteses em tumores 6sseos, evidenciou
gue 2 dos 3 estudos avaliados demonstraram o tempo de cirurgia prolongado como
fator de risco independente para infeccao profunda de ferida operatoria. O presente

estudo identificou que o tempo de cirurgia foi em média de 85 a 90 minutos .
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Conforme Funke et al 7 a hiperglicemia foi associada a maior incidéncia de
ISC. Estudo realizado por Justin et al % define o limite maximo de glicemia permitido
de 180 mg/dL, e refere que a hiperglicemia, definida como valores acima de 200
mg/dL, é um fator de risco independente para infec¢ao do sitio cirdrgico nos primeiros
30 dias (OR 3,2; IC 95%: 1,3-7,8). A pesquisa evidenciou auséncia de controle

glicémico em 97,27% da amostra total e 100% no grupo com ISC.

Miwa et al * em 2017, revisando prontuarios de 681 pacientes de Unico
hospital japonés, demonstraram que o uso de implantes em cirurgias ortopédicas
oncoldgicas, elevou a chance de infeccdo profunda (OR: 9.3, ClI95%: 1.9-45.5).
Gradl et al °°> em estudo ja citado também encontraram que a presenca de implantes
preexistentes eleva por volta de duas vezes a chance de ISC (OR: 1,94; C195%: 1.17
to 3.21). O estudo identificou que 40% das cirurgias que infectaram realizaram

insercao de implante

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-ANVISA 22 recomenda como
medida de prevencdo de ICS, o banho com antisséptico antes da realizagdo de
cirurgias de grande porte ou cirurgias com implantes. Na pesquisa néo foi identificada
a realizacdo do banho com antisséptico em nenhum paciente, o0 que pode ser
justificado pela auséncia um protocolo institucional efetivo. Nao sendo possivel
avaliar esta medida neste estudo.

Quanto a antibioticoprofilaxia, segundo a literatura, a infusdo do
antimicrobiano deve ocorrer em até 60 minutos antes da incisao cirargica, para
garantir as concentracdes séricas adequadas para prevencdo de ISC %3, enquanto

na pesquisa nao foram encontrados registros do cumprimento deste tempo.

Segundo Bratzler et al ?” 0 agente mais envolvido em ISC ortopédicas séo os
Staphylococcus aureus o Staphylococcus coagulase negativo, corroborando com o

encontrado no atual estudo.

O Consenso Internacional de Ortopedia *° refere as infecg¢Ges do sitio cirtirgico
como importante fator de risco para reabordagens cirirgicas e reinternamentos em
média de sete a onze dias. Consequentemente, aumentando as despesas
hospitalares e a vulnerabilidade dos pacientes a danos fisicos e psicolégicos °.

Evidenciamos que todos os pacientes com ISC foram submetidos a reabordagem e
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reinternacdes, inclusive necessitando de terapia intensiva para 0os casos mais

graves.

Nunes et al, por meio de revisdo sistematica com metanalise, verificaram que
a dosagem de PCR guando empregada com outras intervencgdes clinicas demonstra
alto valor diagnostico para ISC, e observaram elevacéo sustentada dos valores da
proteina em infeccdo pds operatéria’’. No estudo identificamos no pés-operatério um

valor acima da referéncia (>5 mg/dl) em todas as amostras.

Quanto as citocinas, na pesquisa a interleucina 6 apresentou niveis séricos
elevados em 87,5% das amostras dosadas, com uma média de 26,27 pg/ml. Oliveira
et al considera que a elevacdo de IL-6 esta associado a maior morbidade pds

operatoria 7.
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9 CONCLUSAO

Observou-se que o numero de membros participantes igual ou maior que
cinco e a hemotransfusdo sao fatores associados ao desenvolvimento de ISC, sendo
a hemotransfusdo um fator de risco independente. O estudo evidenciou também a
auséncia de medidas de prevencédo de ISC como, controle glicémico, banho preé-

operatorio e registro do tempo de infusdo do antibidtico profilatico.

Quando associados a clinica de ISC dos pacientes, os marcadores
inflamatorios sugerem maior atividade inflamatoria. Sugere-se mais estudos para
avaliar a modulacdo das respostas inflamatoérias no periodo pré-operatério e pos-
operatorio para obter comparativo e grau de variacdo em ISC.

Constatou-se que o0s pacientes que evoluiram com ISC demandaram
internamento para terapéutica adjuvante como, antibioticoterapia, reabordagens
cirirgicas para controle da infeccdo, em algumas delas sendo necessaria a
amputacao. Pode-se concluir que a analise critica dos processos e a implementacao
e/ou revisao e avaliacdo da adesao aos protocolos de prevencao de infec¢ao do sitio

cirargico pode determinar a reducdo do numero de eventos de ISC.
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APENDICE A - FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Data:__/__/_ No formulario: ( )

Nome:
Data nascimento: 1 Sexo: () M () F Peso (kg): Altura;
Fone 1: () (nome e grau de parentesco)
Fone 2: () (nome e grau de parentesco)
_Fone 3:() (nome e grau de parentesco)
Tipo de cancer 6sseo: Fumo: () Sim () Nao

Tipo de cirurgia:

Dados pré-operatorios
Tempo de internagdo pré-operatoria: () > 24 horas () <24 horas Registro de
infeccdo por HIV positivo: () Sim () Nao

Numero de leucécitos: Dosagem PRC:

Qual e data do ultimo uso de imunossupressores:

Infeccéo bacteriana recente (<4 meses): () Sim () N&ao Cirurgia em vigéncia de
infeccdo: () Sim () Nao

Tipo de infeccao:

Banho com antisséptico: () Sim () Nao Quanto tempo antes:

Tricotomia: () Sim () N&do Quanto tempo antes:

Controle glicémico: () Sim () Nao HGTs antes 1° DPO

Antibioticoprofilaxia: () Sim () Nao Qual:

Escolha de antibiético conforme: () Sim () Nado Tempo de exposicao ATB

profilatico (minutos):
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Dados Perioperatorios

Data da cirurgia: 1

Preparo da pele com antisséptico: () Sim () Néo

Tempo de duragao da cirurgia (em horas):

Grau de contaminacao: ( ) Contaminada ( ) Potencialmente contaminada
() Limpa
Cirurgia de emergéncia: () Sim () Nao Insercédo de implante: () Sim () Nao

Numero de membros da equipe em sala:

Antibi6tico no transoperatério (repique): () Sim () N&o Qual:

Perda volémica: Administrado Hemotransfusao: ( ) Sim ( ) Nao

Data da volta: [

Dados pés-operatérios
Data da Infec¢do de sitio cirargico: /[
Tipo de ISC: () superficial ( )profunda () 6rgéo espaco Realizada cultura do meio

especifico: () Sim () N&o Cultura positiva: ( ) Sim ( ) Nao

Microrganismo identificado:

Reabordagem: () Sim () Nao data: 1

Proteina C reativa:

Perfil Thl e Th2 (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF e IFN-Y)

Tempo de internamento (dias): ( )< 10dias ( ) >10 dias ( ) >20 dias ( ) > 30 dias
Necessidade de UTI apés diagnostico de infeccao: () Sim () Nao

Desfecho: Alta hospitalar () ébito: ()
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