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Resumo

Introducdo: A mediastinite e a deiscéncia esternal sédo complica¢cdes graves em pacientes
submetidos a esternotomia, aumentando a morbimortalidade. A incidéncia varia (0,15 a 8%) e
ocorre entre 10 e 20 dias de PO. A vancomicina topica nas bordas do esterno parece reduzir a
incidéncia de infeccdo esternal, mas pode favorecer o surgimento de resisténcia a antibiéticos
e nefrotoxicidade. Objetivo: Avaliar o uso topico de vancomicina como profilaxia de infecgao
superficial ou profunda em pacientes submetidos a esternotomia mediana. Método: Trata-se
estudo prospectivo e randomizado, onde 196 pacientes submetidos a esternotomia mediana
foram divididos em dois grupos: grupo A (101 pacientes) néo fizeram uso de vancomicina topica
e grupo B (95 pacientes) fizeram uso de vancomicina topica, aplicada na medula do osso
esterno apods a esternotomia e antes da esternorrafia. Definimos como infeccdo superficial
guando nao atinge 0 0sso esterno e profunda quando atinge fios de aco, esterno ou apresenta
colecéo retroesternal. Para comparar as proporgdes entre os grupos estudados, utilizamos o
teste do qui-quadrado com corre¢do de Yates, enquanto os meios foram comparados pelo teste
t de Student. Consideramos o nivel de significAncia em 5%. Resultados: As caracteristicas
cirargicas dos grupos néo diferiram. No grupo B, ndo houve infec¢éo superficial ou profunda.
Sete pacientes do grupo A tiveram infeccao esternal (7% - p <0,03), sendo seis casos de
mediastinite (6% - p<0,05). Na série estudada, ndo houve mortalidade. Conclusao: Na série
estudada, uso tépico de vancomicina demonstrou poder bacteriostatico e bactericida, capaz de
evitar a infec¢éo esternal.
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Vancomicina na prevengao de mediastinite

Abstract

Introduction: Mediastinitis and sternal dehiscence are serious complications in patients submitted to sternotomy, with increasing morbidity and
mortality. The incidence varies (0.15 to 8%) and occurs between the 10th and 20th postoperative days. Topical vancomycin at the borders of the
sternum seems to reduce the incidence of sternal infection, but may favor the emergence of antibiotic resistance and nephrotoxicity. Objective: To
evaluate the topical use of vancomycin as prophylaxis for superficial or deep infection in patients submitted to median sternotomy. Methods: A
prospective study with retrospective data collection, where 196 patients submitted to median sternotomy were divided into two groups: group A (101
patients) did not use topical vancomycin and group B (95 patients) used topical vancomycin, applied to the sternal bone after sternotomy and before
sternal closure. We define it as superficial infection when it does not reach the sternum and deep when it reaches steel wires, sternum or presents
retrosternal fluid collection. Results: The surgical characteristics of the groups did not differ. In group B, there was no superficial or deep infection.
Seven patients from group A had sternal infection (7% — p < 0.03), with six cases of mediastinitis (6% — p < 0.05). In the series studied, there was no
mortality. Conclusion: In the series studied, use of vancomycin showed bacteriostatic and bactericidal ability to avoid sternal infection.

Keywords: Mediastinitis, vancomycin, cardiovascular surgery, sternal dehiscence, sternal infection, prophylaxis.

INTRODUCAO

Mediastinite e deiscéncia de esterno sdo complicacdes graves em pacientes submetidos a
esternotomia, 0 que aumenta significativamente a morbimortalidade dos procedimentos que
requerem esse acesso (Snyder C W, et al., 2009; Olbrecht V, et al., 2006). Sua incidéncia varia,
nas diversas séries reportadas, entre 0,15 a 8% (Ozcan A V, et al. 2006). Costuma ocorrer
geralmente entre 10 a 20 dias de pos-operatério e acometem principalmente os pacientes
submetidos a revascularizacao do miocéardio (50%), troca valvar (20%), doencas da aorta (20%) e
outras cirurgias (10%) (Souza V C, et al. 2002).

Apesar da incidéncia de infeccdo profunda de ferida pds-esternotomia estar reduzido nos
altimos 15 anos (Matros E, et al., 2010), a taxa de mortalidade € alta, chegando a 47%. As bactérias
Gram positivas sdo as mais comumente isoladas em pacientes diagnosticados com mediastinite.
Stafilococus aureus e epidermides correspondem a 70 a 80% das ocorréncias (El Oakley R M, et
al., 1996).

De acordo com o banco de dados da Society of Thoracic Surgeons (STS), séo considerados
fatores de risco para infec¢do de ferida no pés-operatério de cirurgia cardiaca de adultos: Idade,
peso, insuficiéncia renal, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca, doenca vascular periférica,
DPOC, sexo feminino, choque cardiogénico, fracdo de ejecéo, infarto do miocardio, cirurgia de

urgéncia, uso de esteroides e tabagismo (Filardo G, et al., 2012; Fowler V G Jr, et al., 2005).

Altos indices de infec¢éo estéo relacionado com aumento da morbimortalidade, bem como

dos custos hospitalares, para o paciente e toda a sociedade (Eklund A M, et al.,2007).

Neste contexto, as estratégias preconizadas para reducdo da incidéncia de infecgéo

profunda de ferida de esterno incluem: Uso de antibiéticos no periodo perioperatério, controle
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glicémico a partir da infusdo continua de insulina e restricdo ao uso de cera de osso (Edwards F H,
et al., 2006; Lazar H L, et al., 2004; Zerr K J, et al., 1997, Kowalewski M, et al., 2023; Wellisz T, et
al., 2008).

A utilizacdo da cera de o0sso, apesar da sua capacidade hemostatica, diminui a
vascularizagdo do osso esterno, além de ser de dificil absor¢céo pelo organismo. Isso prolonga a
isquemia do osso e dificulta sua consolidacdo. Quando empregada de forma abusiva, € mais um

fator que se soma para o aparecimento de infeccédo (Zhang Y, et al., 2023; Wellisz T, et al., 2008).

Diversos estudos tém demonstrado que o uso tépico de vancomicina, nas bordas do 0sso
esterno, reduzem e até eliminam a incidéncia de infeccao superficial e profunda do esterno em
cirurgia cardiaca (Vander S T J, et al., 1989; Lazar H L, et al., 2014; Arruda M V F, et al., 2008;
Kowalewski et al., 2023). A vancomicina é um antibiético glicopeptideo bactericida, utilizado
principalmente no tratamento de infec¢cdes graves, causadas por bactérias Gram-positivas,
incluindo aquelas resistentes a outros antibiéticos, como o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA). Sua eliminacdo ocorre predominantemente por via renal (80-90%), se aplicado
intra-venoso. Sabe-se que até 30% da depuracao total vancomicina é por via ndo renal (Desmond
J, etal., 2003).

Os efeitos colaterais do uso da vancomicina relatados mais comumente s&o
nefrotoxicidade, ototoxicidade e reacdes de hipersensibilidades, e os menos frequentes sao
distarbios gastrointestinais e hematoldgicos, neutropenia e flebitis (Desmond J, et al., 2003). Em
relacdo ao uso topico, entretanto, o maior temor é que a vancomicina possa induzir aumento de

resisténcia bacteriana ao antibiético (Smith T L, et al., 1999).

Em cirurgia cardiaca o uso topico de antibiético tem sido amplamente utilizado (Desmond
J, et al., 2003; Oakley R E, et al., 2000). Esta descrito que o0 uso tépico de vancomicina pode
favorecer o surgimento de patégenos resistentes a este antibiotico (Eklund A M, et al., 2007).
Entretanto, estudos demonstram que o0 uso de vancomicina topica, aplicada durante o fechamento
do esterno, apresenta significativa reducao das infeccdes de esterno (eg, Vander S T J, et al.,
1989).

O objetivo do presente estudo foi avaliar o uso topico de vancomicina como profilaxia a
infeccéo bacteriana, superficial ou profunda, em pacientes submetidos a esternotomia mediana em

cirurgias cardiacas.
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METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de um hospital privado do
Distrito Federal, sob o numero 2.435.351. Trata-se estudo prospectivo e randomizado. Foram
incluidos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca que possuiam como caracteristicas comuns a
via de acesso por esternotomia mediana, o auxilio de circulagdo extracorpérea e sobrevida superior
a 30 dias.

A amostra selecionada foi composta de pacientes operados em cinco hospitais privados do
Distrito Federal, sendo esses distribuidos em dois grupos. No GRUPO A, relacionamos 101
pacientes que nédo utilizaram vancomicina topica, ou qualquer outro antibiético, com o objetivo
especifico de prevencao de infeccdo do osso esterno. No GRUPO B, alocamos 95 pacientes que
fizeram uso de vancomicina topica para prevenc¢do de infeccéo esternal. O critério de alocacédo dos
pacientes foi aleatério, realizado por sorteio (randomizacao simples).

Tabela 1 - Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos Grupos A e B*

) GRUPO A GRUPO B
CARACTERISTICAS Controle Vancomicina p**
(n=101) (n=95)

GENERO MASCULINO 60 (59%) 71 (75%) < 0,04 **
IDADE (anos) 59+11 (23-82) 61+13 (26-85) 0,99
HAS 60 (59%) 61 (64%) 0,59

DM 24 (24%) 31 (33%) 0,22
DLP 16 (16%) 16 (17%) 1,00
Tabagismo 25 (25%) 14 (15%) 0,11
Reoperacédo 6 (6%) 5 (5%) 0,92

* Dados expressos em n (%), exceto idade = média + desvio-padrdo (valor minimo - valor maximo)
* * Teste do qui-quadrado com correcdo de Yates, exceto idade = teste t de Student

A profilaxia antibi6tica cirdrgica foi realizada, em todos os pacientes, de ambos 0s grupos,
com cefuroxima 1,5g IV, 01 hora antes da incisdo cirargica, sendo repetida a dose de 750mg IV a
cada 03 horas de cirurgia. Nos pacientes do GRUPO B, utilizamos, adicionalmente, vancomicina

tépica da seguinte maneira:

e 01 g de vancomicina misturada a 01 mL de solucéo fisiolégica a 0,9% (formando
uma pasta consistente), aplicada sobre a medula do osso esterno imediatamente

apos a esternotomia mediana;
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« 02 g de vancomicina misturada a 02 mL de soluc¢éo fisiolégica a 0,9% (formando uma
parta consistente), aplicada sobre a medula do osso esterno antes do fechamento do

esterno com fios de aco.

Em todas as cirurgias, considerando a necessidade de circulacao extracorpérea (CEC), o
paciente foi plenamente heparinizado (5 mg/kg), sendo a anticoagulacao revertida, ao final da CEC
e reposicdo volémica, com sulfato de Protamina a ordem de 1,5:1 da dose de heparina total
administrada. O osso esterno foi rotineiramente fechado com fios de aco 5 ou 6 (10 a 12 fios). O
tecido celular subcuténeo e a pele eram aproximados com fios monofilamentares absorviveis (Vicryl

0 e monocryl 4-0 - Ethicon, respectivamente).

Todos os pacientes foram avaliados diariamente pela equipe cirdrgica, até a data da alta
hospitalar e, pelo menos, 3 vezes, ambulatorialmente, até a alta cirdrgica. Nestas avaliacoes,
observou-se a integridade da pele, presenca de areas hiperémicas, sinais de flogose ou deiscéncia
de anastomose. Os pacientes diagnosticados com infeccdo superficial ou profunda de ferida
esternal foram prontamente tratados com desbridamento cirdrgico e antibiéticoterapia, de acordo
com a orientagdo da infectologia e Comissédo de Controle de Infeccdo Hospitalar, com curativo
diario até a resolugéo do processo infeccioso.

De acordo com a classificacdo do Centers for Disease Control and Prevention (EUA),
definimos como infec¢éo superficial de ferida esternal aquela que atinge a derme, epiderme e tecido
celular subcutaneo, sem envolvimento do osso esterno. Por outro lado, quando a infecg&o atinge
os fios de aco, 0 0sso esterno, ou verifica-se a presenca de colecdo retroesternal, consideramos a
infeccéo profunda (Vander ST J, et al., 1989).

Para comparar as proporcdes entre os grupos estudados utilizamos o teste do qui-
guadrado com correcdo de Yates, enquanto as médias foram comparadas pelo teste t de Student.
Consideramos o nivel de significancia em 5%. Os dados numéricos estdo expressos em média,

desvio-padrao e valor minimo-valor maximo.

RESULTADOS:

As caracteristicas clinicas dos pacientes estudados estdo relacionadas na TABELA 1. Os

grupos nao diferiram em relagédo a maioria das variaveis testadas, exceto
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no género, sendo que o masculino foi mais prevalente entre os pacientes tratados com

vancomicina topica (Grupo B).

Em relacédo as caracteristicas cirargicas da amostra selecionada (TABELA 2), 0os grupos
nao diferiram quanto ao tipo de cirurgia, as cirurgias realizadas, o tempo de circulacdo
extracorpérea e o tempo de pingamento adrtico, assim como ao carater da cirurgia, se eletiva,

urgéncia ou emergéncia.

Tabela 2 - Caracteristicas cirdrgicas dos Grupos A e B*

) ] GRUPO A GRUPO B
CARACTERISTICAS CIRURGICAS Controle Vancomicina p**
(n=101) (n=95)

Revascularizacdo do Miocardio (RM) 45 (45%) 56 (59%) 0,06
RM + Cirurgia Valvar/Multivalvar 9 (9%) 5 (5%) 0,46
RM + Cirurgia Valvar com ou sem 2 (2%) 2 (2%) 0,65
Aneurisma de VE

Cirurgia Valvar 23 (23%) 16 (17%) 0,39
Cirurgia Multivalvar 11 (11%) 4 (4%) 0,14
Aneurisma + Valva 7 (7%) 8 (8%) 0,90
Aneurisma de Aorta / VE 2 (2%) 2 (2%) 0,66
Outras 2 (2%) 2 (2%) 0,66
Tempo de CEC (minutos) 106+35 (8-180) 104+34 (32-221) 0,45
Tempo de Isquemia (minutos) 86+29 (0-150) 87+33 (0-171) 0,18
Cirurgias Eletivas 41 (41%) 39 (41%) 0,94
Cirurgias de Urgéncia 47 (47%) 41 (43%) 0,74
Cirurgias de Emergéncia 13 (13%) 15 (16%) 0,70

*Dados expressos em n(%), exceto tempo de CEC e tempo de isquemia = média + desvio-padréo (valor
minimo - valor maximo)

**Teste do qui-quadrado com correcdo de Yates, exceto tempo de CEC e tempo de isquemia = teste t de
Student

Nos pacientes do GRUPO B, nao foram observados casos de infeccdo superficial ou
profunda de cicatriz esternal. Por outro lado, sete pacientes do GRUPO A apresentaram infecgéo
de cicatriz esternal (7%; p < 0,03), com confirmacéo de seis casos de mediastinite (6%; p < 0,05),
sendo necessario reintervencao cirurgica para desbridamento do osso esterno e ressutura. Nao

ocorreram 0Obitos durante o seguimento dos pacientes.

Dos pacientes acometidos por infec¢cdo de cicatriz esternal, apenas um era portador de
diabetes mellitus e trés se diziam tabagistas. Foram submetidos a cirurgia de revasculariza¢do do

miocardio cinco pacientes, com utilizagdo de um enxerto de artéria toracica interna esquerda. O

Revista Ciéncias da Saude - CEUMA, 2024 Abr-Jul, 2(2):85-95 n



Souza HJB; Souza BE; Silva IA; Santos MVN; Pina GK; Corso RB

tempo de CEC foi superior a 120 minutos em um paciente. Entre os pacientes com diagnostico de
mediastinite quatro apresentavam idade superior a 60 anos e todos eram mulheres.

CONCLUSAO

Apesar de haver diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no quesito género
(p < 0,04%), esta diferenca nédo interferiu nos resultados obtidos. Principalmente porque, nas

demais caracteristicas dos grupos, constatou-se homogeneidade.

Evan Matros et al. (2010), demonstraram em estudo retrospectivo, que a incidéncia de
infeccdo profunda de esterno tem sido reduzida nos ultimos 15 anos. Atribui-se como um dos
fatores responsaveis por essa reducéo o uso perioperatério de insulina intravenosa. Apesar disso,

a mortalidade decorrente desta complicacdo permanece elevada.

Nos EUA o custo dos pacientes acometidos por mediastinite pode aumentar em até US$
62,000 o custo da internacéo (Ferris T G, et al., 2010). Diversas estratégias tém sido propostas

para prevenir e tratar as infec¢des superficiais e profundas do 0sso esterno.

Para o tratamento de pacientes com mediastinite, tem sido preconizado o uso de esponja
de gentamicina (Eklund A M, et al., 2007). Atribui-se ao uso tépico de gentamicina a vantagem de
ser menos nefrotdxico e de produzir menos resisténcia bacteriana. Numa metanalise de 14 estudos,
Kowalewski et al. (2015) mostraram reduc¢éo do risco de infeccdo de esterno, em até 40%, com o
uso de esponja de gentamicina. Entretanto, esse beneficio era menos intenso nos grupos de

pacientes que receberam dupla mamaria em cirurgias de revascularizacdo do miocardio.

Esses mesmos autores publicaram recentemente (2023) uma metanalise com 20 estudos,
envolvendo 40.871 pacientes, demonstrando que o risco de infeccdo do esterno em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca foi 70% menor no grupo que usou vancomicina topica profilatica (p
<0,00001). Esses resultados envolveram tanto infec¢ao superficial como profunda do osso esterno.

Nesse sentido, os resultados apresentados no presente trabalho corroboram com os anteriores.

Numa outra metanalise, também em 2023, envolvendo 23.745 pacientes, dos quais 8.730
foram alocados no grupo teste, Zhang Y et al., chegaram a mesma conclusdo apenas para 0s casos
de infecgbes profunda do osso esterno, ndo encontrando significancia estatistica na reducéao das
infec¢des superficiais. Os autores, entretanto, alertam que o nimero reduzido de estudos avaliados

nessa metanalise exigiria precaucdes na analise desses resultados.
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O uso de placas de titanio para o fechamento do esterno também pode reduzir
complicagdes relacionadas ao esterno em pacientes de alto risco, identificados em grupos como:
trabalhadores bracais, obesos, portadores de osteoporose, fratura transversa do 0sso esterno

durante a cirurgia (Snyder C W, et al., 2009).

O uso de vancomicina topica tem sido relatado ao longo dos anos em outras
especialidades. A reducéo da incidéncia de infec¢cdo também tem sido descrita a partir do uso de
vancomicina topica em cirurgias de coluna (Chiang H Y, et al., 2014; Molinari R W, et al., 2012),
neurocirurgias (lkeda H, et al., 2004) e na diminuicao de infec¢des de loja, em pacientes submetidos
a implante de dispositivos de assisténcia ventricular esquerda (Morgan J A, et al., 2004).

A dose e a diluicdo da vancomicina variam de acordo com o estudo relatado. Encontramos
desde a diluicdo de 500 mg de vancomicina em 10ml de solucéo salina (Desmond J, et al., 2003),
passando por 500 mg em 01 ml (Arruda M V F, et al., 2008), até a dose total de 5,0 g diluida em 02
ml de solucao salina (Edwards F H, et al., et al., 2006). Da mesma forma, o0 uso ap0s a esternotomia

e antes da esternorrafia, varia de acordo o estudo relatado.

Lazar et al. (2014) demonstraram, numa série de 1.075 pacientes, que o uso de
vancomicina topica (2,5g diluida em 2 ml de solucéo salina), aplicada nas bordas do osso esterno,
apos a esternotomia e antes do seu fechamento (totalizando 5g de vancomicina), associado ao uso
de cefazolina (2g) e vancomicina (1g) na inducdo anestésica, e mantido por 48 horas apds a
cirurgia, e a infusdo continua de insulina, tendo como meta a manutencéo da glicemia entre 120 e
180 mg/dL, eliminou a ocorréncia de infeccGes de ferida cirargica profunda de esterno, quando
comparado com uma série de 2.190 pacientes operados, com caracteristicas clinicas e

demograficas semelhantes, mas que nao fizeram uso de vancomicina tépica.

Apesar do temor de que 0 uso topico de vancomicina possa causar persisténcia de niveis
sistémicos elevados e consequente resisténcia bacteriana a droga (Smith T L, et al., 1999), Lazar
et al. (2011 e 2014) demonstraram que o uso de vancomicina tépica, além de prevenir a ocorréncia
de infeccdo de esterno, ndo proporcionou 0 surgimento de resisténcia bacteriana ou de

nefrotoxicidade ap6s um ano de seguimento.

Reida El Oakley et al. (2000) atribuiram o fato de o uso tépico de vancomicina ndo induzir
ao aumento da resisténcia bacteriana a droga a dois fatores: 1) Por ser a droga instilada em um
espaco confinado, isso impede o livre movimentos de organismos para dentro e para fora da area
de risco. 2) Acredita-se que 0 uso topico de vancomicina nao representa aumento significativo do

seu nivel sérico. No presente estudo, o seguimento de quatro pacientes que utilizaram 01g de
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vancomicina nas bordas do esterno no momento do fechamento do térax, ao serem dosados 0s
niveis séricos de vancomicina nas primeiras 48h de pés-operatorio (dosagem na 1la, 3a, 6a, 24a€

48ahora), obteve-se uma dosagem sérica maxima de 4,4 mg/L entre 3 e 4 horas de pds-operatorio.

Desmond J. et al. (2003) demonstraram que a vancomicina aplicada diretamente sobre o
0sso esterno foi capaz de manter niveis sistémicos e urinarios significativos de vancomicina por
mais de 5 dias de pds-operatério. Apesar disso, essa concentracdo foi incapaz de inibir o
crescimento do Stafilococcu aureus, o que potencialmente, seria capaz de promover a resisténcia

bacteriana & vancomicina.

Optamos por utilizar a dose total de 3 g de vancomicina diluida em solucao fisioldgica,
usando 01 g apds a esternotomia e 02 g antes da esternorrafia. Aparentemente, esta dosagem

empregada proporcionou a profilaxia de casos de infecg&o superficial e profunda do osso esterno.

No presente estudo, apesar de ndo terem sido dosados 0s niveis de vancomicina sérica
nos pacientes que fizeram uso desta droga, ndo houve, no periodo de acompanhamento desses
pacientes (30 dias ap6s a cirurgia), alteracdo no perfil das infeccbes acompanhadas pelas
Comiss@es de Controle de Infec¢do Hospitalar, o que sugere que nao houve indugéo a resisténcia
bacteriana. Do mesmo modo, efeitos colaterais relatados com o uso sistémico ou topico da
vancomicina, como nefrotoxicidade, ototoxicidade e reacfes de hipersensibilidades, ndo foram
verificados em nossa casuistica. Entretanto, para uma avaliagdo mais fiel dessas complicacdes,
essa verificagdo precisaria ser realizada a partir de seguimento tardio e com uma amostragem

maior.

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que O uso tdpico de vancomicina, apos
esternotomia mediana e antes da esternorrafia, em cirurgias cardiacas, apresenta facil preparo, poder
bacteriostatico e bactericida capaz de prevenir o surgimento de infeccado superficial e profunda do

esterno.
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