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RESUMO

A derivacdo ventricular externa (DVE) é usada em neurocirurgia para drenagem de liquor em
pacientes com aumento da pressao intracraniana (PIC) em varias patologias (tumores, trauma,
meningite e hemorragias intracranianas espontaneas), podendo servir como tratamento ou
como forma de monitorizacdo da variagdo da PIC. A principal complicacdo desse
procedimento é a infeccdo (meningite e/ou ventriculite).

Fatores de risco para 0 aumento da taxa de infeccdo em DVE incluem hemorragias
intracranianas espontaneas.

Neste estudo, analisamos as taxas de infeccdo em uma série de pacientes com hemorragia
intracraniana espontanea que necessitaram de procedimento cirdrgico com DVE.

Estudamos prospectivamente todos 0s 94 casos consecutivos de pacientes que necessitaram de
DVE devido a hemorragia cerebral espontanea entre 2010 e julho de 2011 no Servigo de
Neurocirurgia do Hospital Cristo Redentor, pertencente ao Grupo Hospitalar Conceicéo,
localizado em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil.

A nossa série foi composta de 43 homens (45,7%) e 51 mulheres (54,3%). A média de idade
de toda a amostra foi de 56,1 anos. O tempo médio de permanéncia com DVE foi de 7 dias.
Foi observada uma taxa de mortalidade de 45% e uma taxa de infeccao geral de 36%. Quando
avaliamos a variavel “Dias de DVE >107, encontramos diferenca significativa entre o0s
grupos, ou seja, 0s pacientes que utilizaram DVE por mais de 10 dias apresentaram uma
chance maior de infeccdo do que os pacientes que utilizaram DVE por um tempo menor ou
igual a 10 dias (odds ratio = 3,1; IC 95%: 1,1-8,7). As demais varidveis avaliadas se
mostraram sem significancia estatistica para esta amostra.

Encontramos uma taxa de cultura positiva de 5,3%.

Os dados do presente trabalho sugerem que a infeccdo relacionada & DVE foi uma
complicagdo muito frequente, ocorrendo em 36,2 % dos casos. Porem, adotamos ventriculite
como padrdo de diagndstico, conforme preconiza o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). Considerando a alta mortalidade associada a hemorragias intracranianas
esponténeas, talvez a adocdo de um protocolo mais agressivo para essa populagdo de
pacientes possa melhorar as taxas de morbimortalidade desse tipo de doenca.

Palavras-chave: Ventriculostomia; Hemorragia Cerebral; Ventriculite.



ABSTRACT

External ventricular drainage (EVD) is used in neurosurgery to drain cerebrospinal fluid from
patients with increased intracranial pressure (ICP) in a variety of conditions (tumors, trauma,
meningitis, spontaneous intracranial hemorrhage). EVD can serve both as a therapeutic
measure and as a tool for ICP monitoring. The major complication of this procedure is
infection (meningitis and/or ventriculitis).

Risk factors for EVD infection include spontaneous intracranial hemorrhage.

This Study analyze infection rates in a series of patients with spontaneous intracranial
hemorrhage who underwent surgical EVD placement.

This prospective study included all patients who required EVD for spontaneous intracranial
hemorrhage from January 2010 to July 2011 at the Neurosurgery Department of Hospital
Cristo Redentor (HCR), Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. Overall, 94 consecutive
patients were included.

The series comprised 43 men (45.7%) and 51 women (54.3%). Mean age across the sample
was 56.1 years. The mean duration of EVD use was7 days. Overall sample mortality was
45%, and the overall infection rate was 36%. Assessment of the variable “EVD days >10”
revealed a significant difference between groups: patients who had an EVD in place for
longer than 10 days had higher odds of infection than patients in whom EVD was used for 10
days or fewer (odds ratio = 3.1; 95%CI 1.1-8.7) The other variables of interest were not
statistically significant in this sample.

We found a culture positivity rate of 5.3%. The findings of this study suggest that EVD
infection was a very common complication, occurring in 36.2% of cases. However, we
adopted ventriculitis as the standard diagnosis, as advocated by the Centers for Disease
Control and Prevention. Considering the high lethality associated with intracranial
hemorrhage, the adoption of a more aggressive treatment protocol for this patient population
might improve morbidity and mortality rates.

Keywords: Ventriculostomy; cerebral hemorrhage; cerebral ventriculitis.
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1 INTRODUCAO

A derivacdo ventricular externa (DVE) é usada em neurocirurgia para drenagem do
liquido cefalorraquidiano (LCR), ou liquor, em pacientes com aumento da pressao
intracraniana (P1C) ocasionado por vérias doengas (tumores, trauma, meningite e hemorragias
intracranianas espontaneas), podendo servir como tratamento (através da drenagem do liquor)
ou como forma de monitorizacdo da variacdo da PIC. O procedimento cirirgico para DVE
consiste na realizacdo de um orificio de trepanacdo craniana (mais comumente na regido
frontal do crénio, embora possa ser realizado em outros pontos cranianos) cerca de 3 cm
lateral & linha média e 1 cm anterior a sutura coronariana, com o objetivo de acessar o corno
anterior do ventriculo lateral® 2”28, A principal complicacdo desse procedimento € a infeccéo
(meningite e/ou ventriculite), cuja taxa encontrada na literatura varia entre 0% e 27%*3. Sio
fatores de risco para 0 aumento da taxa de infeccdo em DVE o tempo de permanéncia do
cateter, hemorragias intracranianas espontaneas causadas por acidente vascular cerebral
hemorragico (AVCh) intraparenquimatoso (principalmente aqueles com inundacédo
ventricular), hemorragia subaracnoéide (HSA), fraturas abertas de cranio com afundamento,
fraturas de base de cranio com fistula liquérica, infeccdo sistémica e outros procedimentos
neurocirdrgicos®*24252640-41

O presente trabalho analisa as taxas de infeccdo em uma série de pacientes com
hemorragia intracraniana espontanea que necessitaram de procedimento cirdrgico com DVE,
compara essas taxas com a presenca dos fatores de risco para infeccdo liqudrica

(meningite/ventriculite) descritos na literatura, e avalia a taxa de mortalidade desses pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1  LIQUIDO CEFALO-RAQUIDIANO (LCR)

O volume intracraniano é composto por céerebro, sangue e LCR, sendo que este Gltimo
perfaz cerca de 10% do volume total. Aproximadamente 160 mL de LCR sdo encontrados no
sistema nervoso, especificamente em ventriculos e no espaco subaracnoideo. A producdo do
LCR se dd em uma taxa de 0,2 a 0,4 mL/min ou 500-600 mL ao dia, sendo a maior parte
produzida pelos plexos coroides dos ventriculos laterais e, em menor quantidade, por
transudacdo de liquido nos capilares do epéndima.*®4°59-51 A reabsorcdo do LCR ocorre
principalmente através das vilosidades aracnoideas (granulacdes) que se estendem até o
interior dos seios venosos durais e, em menor proporcao, atravées dos vasos linfaticos e plexos
coroides. A reabsorcdo é dependente da pressdo, que deve atingir entre 5 e 7 mm/H20 para
que ocorra a reabsorgdo®°2>, Além de ter uma fungdo protetora mecénica para o sistema
nervoso central (SNC), o LCR pode ter uma funcdo imunoldgica andloga a do sistema
linfatico. O LCR é um liquido claro, incolor, com pH entre 7,33 e 7,35. Quanto a composi¢ao
celular do LCR, os pardmetros de normalidade para um adulto s&o de 0 a 5 linfécitos ou
células mononucleares por mm?® e nenhuma célula polimorfonuclear ou eritrocito. Na auséncia
de eritrdcitos, a presenca de 5 a 10 leucdcitos por mm? deve ser motivo para suspeita de
anormalidade, e se o achado for de mais de 10 leucécitos por mm?® com certeza existira uma
anormalidade®>®.

As alteracGes do LCR que podem ocasionar aumento de PIC estdo relacionadas ou a
obstrucdo mecénica do fluxo normal em qualquer ponto do seu trajeto desde a producéo até a
reabsorcédo, e nesse caso falamos de uma patologia obstrutiva, ou a doencas que ocasionam

alteracédo na producéo e reabsorc¢éo do LCR.

2.2 HIPERTENSAO INTRACRANIANA (HIC)

Os sintomas de HIC devido ao acumulo anormal do LCR no sistema ventricular ja
foram descritos nos primordios da humanidade, porém ndo se tinha o conhecimento da
fisiologia do liquor tampouco a ideia de antissepsia®.

A partir de 1846, com o acréscimo do LCR como terceiro componente do volume
intracraniano, proposto por George Burrow, sedimenta-se a hipotese de Monro-Kellie, a qual

postula que a soma dos volumes do cérebro, LCR e sangue intracraniano € uma constante.
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Assim, foi possivel entender um pouco melhor a fisiologia da HIC, ou seja, qualquer aumento
de um desses volumes ocasionaria um aumento da PIC, tendo em vista que a caixa craniana
tem seu tamanho invariavel ap0s seu crescimento maximo na infancia®#’.

Sabemos que a PIC se distribui igualmente em todo o neuroeixo, quando falamos de um
ser humano em posi¢do de decubito lateral e com um ponto de referéncia definido. O valor da
PIC em um ser humano adulto é em torno de 7 a 15 mmHg na posi¢do horizontal, podendo
variar com a pulsagéo arterial, a respiracéo e a pressao abdominal, enquanto que na posicéo
ortostatica teremos uma PIC negativa®>>2,

Existem no cérebro mecanismos compensatdrios para acomodar pequenas variagdes de
PIC; porém, quando o limite dessa compensacao se esgota, ocorre um aumento exponencial
da PIC e se estabelece o que chamamos de HIC, definida como uma PIC persistente acima de
20 mmHg®®°2,

23  AVCh/HSA

As hemorragias intracerebrais espontaneas sdo doencas vasculares do cérebro com
elevada morbimortalidade. Acredita-se que ocorram mais de 700.000 novos acidentes
vasculares cerebrais por ano nos Estados Unidos, sendo que 20% deles sdo hemorragicos e
mais da metade sdo intraparenquimatosos*2. No Brasil ndo existe estatistica confiavel, mas
acredita-se que seja muito parecida. A grande maioria dos casos esta associada a hipertensdo
arterial sisttmica (HAS) e idade avancada. A taxa de mortalidade em 1 més pode variar de 35
a 50%, e grande parte dos sobreviventes evoluem com sequelas motoras e cognitivas
importantes.

Normalmente, costumamos denominar de hemorragia intracerebral espontanea aquela
gue ocorre no cérebro na auséncia de trauma ou cirurgia. Podemos classificar as hemorragias
intracerebrais por etiologia basicamente em dois grupos principais: hemorragia intracerebral
traumatica e hemorragia intracerebral espontanea, sendo que esta Gltima se divide em
hipertensiva e ndo hipertensiva, de acordo com a coexisténcia ou ndo de HAS. A hemorragia
intracerebral espontanea ndo hipertensiva tem como principais causas angiopatia amiloide,
infarto hemorragico, coagulopatia, hemorragia secundaria a tumor cerebral, abuso de drogas e
doenca vascular como aneurisma, malformagcéo arteriovenosa e vasculites®®.

Quanto & localizagdo das hemorragias, podemos classificd-las em
intraparenquimatosa, subaracnoide, epidural ou subdural. Individualizando-se o estudo das

hemorragias intracerebrais espontaneas intraparenquimatosas, podemos dividi-las
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topograficamente em: cerebelares, pontinas, lobares, quando envolvem a cortical ou a
substancia branca subcortical; ou profundas, quando acometem os ndcleos da base, tdlamo,
capsula interna, substancia branca periventricular profunda ou puramente ventricular®®.

Acredita-se que a HAS seja a principal causa de hemorragia intracerebral espontanea.
O diagndstico de hemorragia intracerebral espontanea hipertensiva tem como base historia de
HAS; sangramento num local caracteristico de entrada das artérias perfurantes como putamen,
talamo, ponte e cerebelo; e auséncia de outra causa conhecida de hemorragia. Atraves de um
estudo populacional, observou-se que o risco relativo de hemorragia intracerebral na presenca
de histéria de HAS varia de 3,9 a 13,3, de acordo com a caracteristica epidemioldgica da
populacdo em estudo®’.

Quanto a localizacdo das hemorragias espontaneas intracerebrais hipertensivas, 40% e
50% ocorrem no putamen, 20% na substancia branca subcortical ou lobar; 15% no talamo;
8% no cerebelo; 8% na ponte, e 8% no nicleo caudado®?.

Alguns fatores de risco independentes estdo associados a uma maior taxa de
mortalidade em 30 dias pds-hemorragia intraparenquimatosa. Esses fatores de risco sdo idade
avancada, nivel de consciéncia na admissdo hospitalar quantificado tanto pela escala de coma
de Glasgow como pela National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), localizagéo
infratentorial da hemorragia, volume da hemorragia e presenca de sangue intraventricular®®,
A hemorragia para dentro do sistema ventricular aumenta a morbidade e a mortalidade para
mais de 90% no AVCh e para 78% na HSA?°30:31,

Tuhrim et al.%*, em 1999, num estudo envolvendo 129 pacientes com hemorragia
intraparenquimatosa, sendo 47 delas com extensdo intraventricular, concluiram que o volume
da hemorragia intraventricular (HIV) é significativamente determinante no prognoéstico da
hemorragia intraparenquimatosa supratentorial. Mayfrank et al.®?, em 2001, estudando 219
pacientes com aneurismas rotos, verificaram que a mortalidade em 14 dias aumentou de 7,3%
nos pacientes sem HIV para 14,1% naqueles com HIV moderada e para 41,7% naqueles com
grande HIV. Determinar quais 0s pacientes em que a extensdo intraventricular da hemorragia
realmente é fator determinante da piora no prognostico da hemorragia espontanea
intraparenquimatosa pode ter implicacGes terapéuticas.

O melhor entendimento da microanatomia das cisternas e o desenvolvimento de novas
técnicas endovasculares e microcirurgicas trouxeram para os dias atuais um consideravel
avanco no tratamento da HSA, mas infelizmente essa evolugéo néo se reflete no tratamento da
grande maioria dos pacientes com hemorragia intracerebral espontanea hipertensiva

intraparenquimatosa profunda®364°,
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24  DVE

Acredita-se que a primeira trepanacdo do cranio para acesso e drenagem ventricular
tenha sido feita por Hipdcrates 500 anos antes de Cristo*.

A DVE é um procedimento cirdrgico muito comum dentro de unidades de cuidados
intensivos em neurocirurgia e de urgéncias neurocirurgicas, pois além de ser um importante
recurso para salvar vidas acometidas por diversos tipos de injarias cerebrais como acidente
vascular hemorragico com inundacdo ventricular, HSA, traumatismo cranioencefalico,
tumores em SNC e meningite, pode ter a funcdo de monitorizar a PIC para melhor manejo
clinico da HIC. Muitas das condigdes citadas anteriormente estdo associadas ao aumento da
PIC acima de 20 mmHg devido a obstrugdo ou alteragdo do fluxo liquérico fisiologico®®. O
sistema de DVE, embora possa variar um pouco conforme a marca de fabricacao, basicamente
é composto de um cateter proximal que serd introduzido no sistema ventricular e de um
sistema distal composto por um saco coletor (Figura 1).

Existem outros pontos para acesso do sistema ventricular, porém o local mais comum
é o hemisfeério direito no lobo frontal, por ser ndo dominante para a funcdo da linguagem em
mais de 90% dos pacientes. Apesar de hoje em dia existirem outras formas de auxilio para
realizacdo da pungéo, tais como o neuronavegador, a maioria dos cirurgides ainda realiza a
puncdo apenas baseados em pontos craniométricos®?®, O paciente ¢ mantido em posicio
supina com a cabeceira elevada em 45 graus. Apds remocdo do cabelo é realizada a
antissepsia®®. O ponto de puncdo é marcado na pele no ponto de Kocher, localizado 3 cm
lateral a linha média e 1 cm anterior & sutura coronariana, na linha hemipupilar ipsilateral
(Figuras 2,3,4)%". O paciente é anestesiado, sendo realizada uma incisdo linear até o
pericranio. Com o auxilio de um trepano, € realizado um furo. A seguir realiza-se hemostasia
da dura-mater e sua abertura seguidas de uma pequena hemostasia no cOrtex cerebral
visualizado para corticotomia e introducéo do cateter de DVE. O cateter é introduzido néo
mais que 7 cm em direcdo ao forame de Monro ipsilateral. Uma vez visualizada a saida do
LCR, devemos retirar o estilete localizado dentro do cateter e, por contraincisao, passar o
cateter desde o ponto de entrada até uma incisdo separada proxima a linha média do cranio. O
cateter serd entdo fixado nesse ponto e conectado ao sistema de drenagem externa (Figura
5)28,



FIGURA 1. Sistema de DVE
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FIGURA 2. Ponto de KOCHER 1
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FIGURA 3. Ponto de KOCHER 2
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FIGURA 4. Ponto de KOCHER 3
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FIGURA 5. DVE no paciente sistema completo
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Infelizmente, o procedimento cirargico ndo € isento de complicacdes, como é o caso
de hemorragias devido ao procedimento e da colocacdo do dreno inadvertidamente no
parénquima cerebral, que podem ocorrer em 10-40% dos casos®.

Independentemente de o procedimento ocorrer de maneira satisfatoria, ou seja, sem as
complicacBes acima mencionadas, ainda assim problemas mais tardios como obstrucdo e
infeccdo sdo inerentes a natureza invasiva do procedimento. Obstrucdo do cateter de DVE
ocorre com frequéncia devido a debris celulares, sangue coagulado e fragmentos de tecidos
cerebrais, mas pode também se dar por dobramento do cateter, falha em alguma parte do
sistema, migracdo do cateter e fatores fisiol6gicos como drenagem em excesso, ventriculos
pequenos e fistula liquorica®”®8, A infeccdo relacionada ao dispositivo de DVE, também
chamada de ventriculite ou meningite, € uma complicagdo comum que ocorre com uma
incidéncia muito variavel na literatura (0-27%)%343-°,

Os fatores de risco que encontramos na literatura para aumento da taxa de infeccdo
associada ao dispositivo de DVE sdo: HIV, HSA, fraturas abertas de cranio com
afundamento, fraturas de base de cranio com fistula liquérica, procedimento neurocirurgico

prévio, irrigacdo na ventriculostomia, infecgédo sistémica e tempo prolongado de cateterizacao
1,4,6,24,25,26,40,41,70-71
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2.5 FATORES DE RISCO PARA VENTRICULITE

Muitos estudos apontam a HIV e a HSA como fatores de risco isolados para
meningite?®3%-3!, Holloway et al.® encontraram uma taxa de infecgdo de 13,7% em pacientes
com HIV contra 6,8% naqueles sem HIV, e Sundbarg et al.”® verificaram que pacientes com
HSA tinham taxa de ventriculite de 13,2%, pacientes com outras hemorragias espontaneas
tinham uma taxa de 13,2%, e pacientes com outras patologias tinham uma taxa de 2,6%.

Holloway et al.® verificaram que 33% dos pacientes com fratura com afundamento
desenvolveram ventriculite, contra apenas 9,6% sem fratura. Luerssen et al’* encontraram um
aumento na taxa de ventriculite nos pacientes que foram submetidos a craniotomia, 0s quais
apresentaram 11,8% de infeccdo contra 7,5% para aqueles que foram submetidos apenas a
ventriculostomia. Estudos apontam que irrigacdo pelo cateter de DVE e fistula de LCR
evidente no local de implantagio da DVE estiveram associadas a meningite?%242526,

Holloway et al.® e Clark et al.*! encontraram em seus estudos uma correlagdo positiva
entre infeccdo sistémica e ventriculite.

O tempo de cateterizacdo, ou seja, 0 periodo em que o paciente fica com o cateter de
DVE, tem sido descrito como um dos principais fatores de risco associado a infeccdo. Uma
revisdo extensa da literatura realizada por Lozier et al.* encontrou 10 estudos avaliando esse
fator de risco, entre 17 analisados, somando 2046 cateterizacbes em 1698 pacientes que
evidenciaram relacdo entre duracdo da cateterizacdo e infeccdo e concluiu que existe um
aumento crescente do risco de infeccdo nos primeiros 10 dias, com pico entre 0 nono e 0
décimo dias. Em estudo de 2004, Park et al.>> concluiram que ha um aumento diério na taxa
de infeccdo a partir do momento da implantacdo do cateter, atingindo um plateau no quarto
dia e pico maximo até o décimo-quarto dia. Zabramski et al. demonstraram em um estudo
prospectivo uma diminuicdo de até sete vezes no risco de infeccdo com o uso de cateteres

impregnados com antibi6tico, mesmo com uso mais prolongado desses cateteres'?.

2.6 DIAGNOSTICO DE VENTRICULITE / MENINGITE

O diagndstico de ventriculite associado a DVE é um assunto muito controverso na
literatura, pois ndo encontramos uma defini¢cdo absoluta quanto ao que poderiamos chamar de
padrdo-ouro. Encontramos na literatura uma ampla variagéo de taxas de infecgédo, podendo
variar de 0 a 45%*7263272 Acreditamos que essa ampla variagio de taxa de infecgdo estd

relacionada a heterogeneidade populacional, a técnica de manejo do sistema de DVE e,
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principalmente, aos diferentes conceitos para caracterizacdo da infec¢do. Alguns estudos
avaliaram a presenca de pleocitose, aumento de proteina e diminuicdo da glicose no LCR
associada a uma cultura positiva do LCR como forma de diagnosticar a infecgdo?>2°.

Lozier et al.%, revisando dados de 23 artigos relacionados & DVE em 5261 pacientes,
observaram que a maioria das investigacGes propuseram a definicdo de infec¢do através da
cultura positiva no LCR coletado do cateter ventricular ou por puncdo lombar, e a taxa
encontrada nessa revisdo foi de 8,8% de cultura positiva. Apesar do que foi descrito
anteriormente, os autores propdem uma categorizacdo em que se inclua também a condicéo
clinica do paciente.

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) preconiza o0 uso de dois
critérios para definicdo de meningite para pacientes maiores de um ano: 1.Cultura de LCR
positiva para micro-organismo (com crescimento em dois diferentes meios de cultura ou no
mesmo meio por duas vezes). 2. pelo menos um dos seguintes sintomas/sinais, sem causa
identificada: febre, cefaleia, rigidez nucal ou sinais meningeos, sinais focais em nervos
cranianos ou irritabilidade ou/e ao menos um dos seguintes: aumento de leucdcitos, aumento
de proteinas e diminuicdo de glicose no LCR. Identificacdo de micro-organismo na coloragédo
de Gram do LCR. Micro-organismo em hemocultura. Teste antigeno positivo em LCR. Titulo
de anticorpo positivo no soro (IgM) ou aumento de quatro vezes em titulo de anticorpo
pareado no soro (IgG) para patdgeno®. Os patdgenos mais comuns que encontramos quando
avaliamos os achados microbiolédgicos sdo aqueles relacionados a flora da pele, ou seja, 0s
cocos gram positivos Staphylococus epidermidis e Staphylococus aureus* ™,

A partir de 2004, Pfausler et al.” sugeriram um novo parametro, que veio a se chamar
“indice de celularidade”, para se diagnosticar mais precocemente infeccdo no LCR
relacionada a DVE, principalmente naqueles pacientes com LCR hemorréagico. Segundo 0s
autores, esse novo método teria a capacidade de chegar ao diagndstico da infeccdo cerca de 3

dias antes dos meios convencionais utilizando-se da seguinte formula:

FIGURA 6. Formula do indice de celularidade

WBC;5 [mm’] + RBCess [mm)
WB e (] + RBC19 [

Cell index =
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3 OBJETIVO

Criar uma base de dados para vigilancia epidemioldgica concorrente com objetivo de
identificar o perfil epidemioldgico no que diz respeito a tempo de uso de DVE e taxa de
meningite/ventriculite da amostra. Analisar comparativamente os fatores de risco para
infecgdo liqudrica (meningite/ventriculite) descritos na literatura e citados anteriormente,
dentro de uma amostra composta apenas por pacientes com hemorragia cerebral espontanea,

avaliando a sua taxa de mortalidade.
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4 MATERIAIS E METODO

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar
Conceicao de Porto Alegre (GHC) sob nimero 14191.

41  AMOSTRA

Foram prospectivamente estudados todos os 94 casos consecutivos de pacientes que
necessitaram do uso de DVE devido a hemorragia cerebral espontanea entre janeiro de 2010 e
julho de 2011 no Servico de Neurocirurgia do Hospital Cristo Redentor (HCR), pertencente

ao GHC, localizado em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil.

42 METODOS

Né&o foi padronizada técnica cirurgica para implantacdo de cateter de DVE; porém, em
toda a amostra (94 casos), 0 acesso ventricular foi realizado através do ponto de Kocher?”2,

Os dados dos pacientes foram coletados mediante um protocolo (Apéndice 1) que
incluiu as seguintes variaveis: idade, sexo, tempo de uso de DVE, mortalidade, tipo de
hemorragia esponténea, infeccdo prévia, tempo de internacdo, doenca de base, critério de
infeccdo, neoplasia conhecida, infeccdo sistémica concomitante com o procedimento, cirurgia
prévia em SNC, liquor hemorragico, presenca de diabetes mellitus ou HAS, e profilaxia com
antibidtico pré-operatorio. Posteriormente esses dados foram analisados estatisticamente
(Tabela 1).

Todos os 94 casos tiveram o0s seus LCR coletados diretamente do cateter de DVE no
momento da cirurgia ou posteriormente no leito, sob antissepsia rigorosa, e analisados por um
infectologista do controle de infec¢do hospitalar do HCR, que utilizou como referéncia para o
diagndstico de meningite/vasculite os seguintes critérios preconizados pelo CDC®:

CRITERIO 1- Cultura de LCR positiva para micro-organismo (com crescimento em
dois diferentes meios de cultura ou no mesmo meio por duas vezes).

CRITERIO 2- Pelo menos um dos seguintes sintomas/sinais, sem causa identificada:
febre, cefaleia, rigidez nucal ou sinais meningeos, sinais focais em nervos cranianos ou
irritabilidade; ou/e ao menos um dos seguintes: aumento de leucécitos, aumento de proteinas
e diminuicdo de glicose no LCR. Identificacdo de micro-organismo na coloracdo de Gram do

LCR. Micro-organismo em hemocultura. Teste antigeno positivo em LCR. Titulo de
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anticorpo positivo no soro (IgM) ou aumento de quatro vezes em titulo de anticorpo pareado
no soro (IgG) para patégeno.

A andlise estatistica inicial foi realizada através do programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versdo 20.0 Os dados foram apresentados em frequéncia absoluta
(n) e relativa (%). A normalidade das variaveis numéricas foi testada com o teste de
Kolmogorov-Smirnov. As varidveis normais foram apresentadas em media e desvio padrdo e
as ndo normais em mediana e amplitude interquartilica. As diferencas entre 0s grupos com e
sem infeccdo foram testadas com o teste qui-quadrado. Também se utilizou odds ratio para
investigar a associacdo entre as variaveis que apresentaram diferenca entre 0s grupos com e
sem infecgéo.

Os dados de tempo de uso do dreno foram dicotomizados em duas categorias (< 10
dias e > 10 dias). Posteriormente, esses dados foram divididos em dois grupos (AVCh e HSA)
e pareados comparativamente para analise epidemioldgica para o desfecho de interesse
(infecgédo) conforme demonstrado na Tabela 2.
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5 RESULTADOS

5.1  CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Esta série foi composta de 43 homens (45,7%) e 51 mulheres (54,3%). A média de
idade de toda a amostra foi de 56,1 anos. O tempo médio de permanéncia com DVE foi de 7
dias. Foi observada uma taxa de mortalidade de 45% e uma taxa de infeccdo geral de 36%.

Quando estratificamos a amostra pela doenca de base que motivou o procedimento
cirargico, observamos que a HSA foi responsavel por 63% dos casos. A taxa de infeccdo
concomitante a ventriculite (principalmente infec¢do do trato urinario e infeccdo pulmonar)
foi de 64%. A maioria dos pacientes apresentou liquor hemorragico. O tempo de internagédo
hospitalar médio foi de 19 dias. Na maioria dos casos, 56 (60%), a DVE foi colocada em
carater de urgéncia, sendo que todas as ventriculostomias foram realizadas em bloco cirdrgico
e 76 % com profilaxia antibidtica. Encontrarmos ainda cultura positiva em apenas cinco

pacientes, ou seja, 5,3% da amostra.



Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra avaliada

Caracteristicas Resultado
Sexo

Feminino 51 (54%)

Masculino 43 (46%)
Idade 56 + 14
Tempo de permanéncia com DVE (dias) 75
Mortalidade 42 (45%)
Taxa de infeccdo geral 34 (36%)
Doenca de base

HSA 59 (63%)

AVCh 35 (37%)
Tempo de internacdo (dias) 19 (11-35)
Neoplasia conhecida 4 (5%)
Infeccéo sistémica concomitante 59 (64%)
Realizacéo de outro procedimento neurocirirgico 26 (28%)
Liquor hemorrégico 91 (97%)
Diabetes 18 (19%)
HAS 57 (61%)
Profilaxia com antibiotico 65 (76%)
Cirurgia de urgéncia 56 (60%)

27
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52 COMPARACAO ENTRE GRUPOS COM E SEM INFECCAO COM RELACAO
AOS FATORES DE RISCO

Conforme podemos verificar na tabela a seguir (Tabela 2), apenas a variavel “Dias de
DVE > 10” apresentou diferenca significativa entre 0s grupos, ou seja, 0S pacientes que
utilizaram DVE por mais de 10 dias tiveram uma chance maior de infec¢cdo do que os
pacientes que utilizaram DVE por um tempo menor ou igual a 10 dias (odds ratio = 3,1;
IC95%: 1,1-8,7), 0 que é compativel com a literatura revisada®*%32, As demais variaveis

avaliadas se mostraram sem significancia estatistica para esta amostra.

Tabela 2. Comparacgéo entre os grupos com e sem infeccéo

Variavel Infectado Nao infectado p
n=234 n =60

Neoplasia conhecida 2 (7%) 2 (4%) 0,590

Infeccdo sistémica concomitante 23 (68%) 36 (62%) 0,590

Realizacdo de outro procedimento 9 (26%) 17 (28%) 0,846

neurocirdrgico
Liquor hemorragico 33 (97%) 58 (97%) 0,917

Doenca de base

HSA 24 (71%) 35 (58%) 0,238
AVCh 10 (29%) 25 (42%)
Diabetes 7 (21%) 11 (19%) 0,819
HAS 21 (62%) 36 (61%) 0,943
DVE
Uso > 10 dias 11 (32%) 8 (13%) 0,027
Uso < 10 dias 23 (68%) 52 (87%)

Profilaxia com antibidtico 24 (80%) 41 (74%) 0,571
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6 DISCUSSAO

Sabemos que muitas das indicagdes do uso de DVE estéo relacionadas as hemorragias
cerebrais espontaneas, que constituem uma das mais devastadoras doencas vasculares do
cérebro. Mais de 700.000 novos acidentes vasculares cerebrais ocorrem por ano nos Estados
Unidos, sendo que 20% deles sd&o hemorragicos e mais da metade séo
intraparenquimatosos”#2. No Brasil ndo existe estatistica confiavel sobre a distribuicdo, mas
acredita-se que seja no minimo semelhante. O AVCh e a HSA representam as principais
causas de hemorragias cerebrais espontaneas relacionadas aos AVCs, sendo que ambas
apresentam taxas de mortalidade em trinta dias muito semelhantes, chegando a 44% no AVCh
e 46% na HSA®®. A hemorragia para dentro do sistema ventricular aumenta a morbidade e a
mortalidade para mais de 90% no AVCh e para 78% na HSA?303! Nesses casos, a
ventriculostomia é utilizada com frequéncia.

Com relagéo ao tempo de permanéncia com o sistema de DVE, a maioria dos estudos
encontrou uma relacdo de proporcionalidade direta, ou seja, quanto maior o tempo de
permanéncia, maior a taxa de infecgdo. Park et al.*? relatam em sua série que a taxa de
infeccdo aumentou diariamente a partir da implantagéo do cateter, com taxas precoces muito
baixas seguidas de uma estabilizacdo no quarto dia e um aumento de 1 a 2% até o décimo
quarto dia. Holloway et al.® encontraram achados semelhantes, porém com taxas de aumento
de infeccdo de 4,1 a 4,9% nos dias 12 e 14. Por outro lado, alguns autores relatam uso de
DVE prolongado sem aumento concomitante nas taxas de infecgio®3%,

Existe uma variagdo muito grande nas taxas de infeccdo relacionadas a
ventriculostomia na literatura®. Isso pode ser atribuido & variedade de metodologias
empregadas e aos diferentes tipos de estudos realizados**8910.1235-36  Emhora 0 CDC tenha
estabelecido dois critérios de diagnostico de infeccdo (acima mencionados), recentes series de
casos utilizaram critérios que nao levaram em consideracdo sinais clinicos de infeccédo
liqudrica, empregando apenas a cultura positiva para o diagndstico de infeccdo®=%. O uso
exclusivo desse critério demonstra tradicionalmente taxas mais baixas de infeccdo e ndo
contribui para a demonstracéo real do problema da infec¢éo relacionada a ventriculostomia. O
uso de critérios estritos estabelecidos pelo CDC aumenta a taxa de deteccdo de casos de
meningite para valores de dois digitos, o que pode ser indesejavel em séries cirurgicas ou em

estudos que visam demonstrar a efetividade de um dispositivo novo. Além dos critérios do
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CDC, o indice de celularidade do LCR é uma forma promissora para ajudar na busca do
correto e precoce diagndstico de ventriculite!>"°.

No nosso estudo, a taxa de infeccdo relacionada a ventriculostomia foi alta quando
comparada as relatadas em estudos prévios da literatura internacional®?341213.3536-37 gnesar
de algumas publicacBes apresentarem taxas parecidas!®’s. Entretanto, a maioria desses
estudos utilizou critérios diagnosticos diversos e incluiu populagdes com diferentes doengas
que requereram 0 uso de ventriculostomia. Em um ensaio clinico randomizado recente que
estudou pacientes com hemorragia intraventricular, a taxa de infeccdo diagnosticada por
cultura positiva foi de 4,4%, mesmo utilizando antibidticos profilaticos®. Nesse estudo, a
pleocitose estéril do LCR elevada foi um achado comum, sendo atribuida a reagdo a
hemorragia intraventricular. Tendo em vista que a taxa de cultura positiva normalmente é
muito baixa (em média 8,8%)*, acreditamos que o nosso trabalho, por priorizar um critério
mais amplo de diagndstico, possa ter superestimado a taxa de ventriculite da amostra ou ter
mostrado uma taxa mais préxima da nossa realidade.

O presente trabalho tem a vantagem de analisar especificamente uma série grande de
casos com hemorragia intracraniana espontanea, condicdo classicamente associada a maiores
indices de morbimortalidade!®?°. A taxa de infeccdo dessa série é comparativamente mais
elevada em comparacdo a observada em séries de pacientes com outras condigdes clinicas,
como trauma e neoplasias, colocando, dessa forma, os pacientes com hemorragia
intracraniana espontanea em um subgrupo de risco aumentado**?. A pouca disponibilidade
de material na literatura, especialmente sobre a populacdo composta de pacientes com
hemorragias cerebrais espontaneas, reforca a importancia deste estudo. Estudos clinicos e
experimentais adicionais sdo necessarios para a elucidagdo dos mecanismos da hemorragia
cerebral implicados no aumento das taxas de infeccdo nesses pacientes. Embora pareca I6gica
a hipétese tradicional de que a presenca de sangue intraventricular forma um meio de cultura
para 0 crescimento bacteriano®, outras possibilidades, como a resposta inflamatoria ou a
queda de imunidade sistémica, ainda necessitam ser estudadas.

Atualmente, diversos protocolos institucionais baseados em dados epidemiologicos
norteiam o uso de DVE em instituigdes nacionais e internacionais, com o intuito de minimizar
as taxas de infeccdo, inclusive utilizando cateteres impregnados com antibidticos. Essa
técnica, embora ainda apresente resultados discutiveis e controversos na literatura,

comprovadamente, em algumas casuisticas, quase zera as taxas de infecgio®112122-23,
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7 CONCLUSAO

Os dados do presente trabalho sugerem que a infeccdo relacionada a DVE foi uma
complicacdo muito frequente, ocorrendo em 36,2 % dos casos, uma porcentagem considerada
elevada em comparagdo a observada na maioria dos estudos sobre o temal?341213:35-37

A manutengdo do cateter ventricular por mais de 10 dias esteve associada a um
aumento das taxas de infeccdo. A analise estatistica ndo identificou outro fator relacionado ao
aumento de taxa de infeccdo no sistema nervoso central para esta amostra.

O estreitamento dos critérios de diagndéstico de infeccdo estabelecidos pelo CDC e a
possibilidade de utilizar o indice de celularidade sdo fundamentais para aumentar a
precocidade de descoberta desse tipo de infeccéo.

Acreditamos que mais estudos abordando o tema precisam ser realizados para analisar
essa maior predisposicdo a infec¢do em pacientes com hemorragias cerebrais espontaneas que
necessitaram de DVE.

Considerando a alta mortalidade associada a essas hemorragias intracranianas, talvez a
adocdo de um protocolo mais agressivo para a populacdo de pacientes em questdo possa

melhorar as taxas de morbimortalidade desse tipo de doenca.
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RESUMO

A derivacdo ventricular externa (DVE) é usada em neurocirurgia para drenagem de liquor em
pacientes com aumento da pressdo intracraniana (P1C) em varias patologias (tumores, trauma,
meningite e hemorragias intracranianas espontaneas), podendo servir como tratamento ou
como forma de monitorizacao da variacéo da PIC. A principal complicacdo desse
procedimento é a infeccdo (meningite e/ou ventriculite).

Fatores de risco para 0 aumento da taxa de infeccdo em DVE incluem hemorragias
intracranianas espontaneas.

Objetivo: analisar as taxas de infeccdo em uma série de pacientes com hemorragia
intracraniana espontanea que necessitaram de procedimento cirdrgico com DVE.

Materiais e Métodos: foram prospectivamente estudados todos 0s 94 casos consecutivos de
pacientes que necessitaram de DVE devido a hemorragia cerebral espontanea entre janeiro de
2010 e julho de 2011 no Servico de Neurocirurgia do Hospital Cristo Redentor, pertencente
ao Grupo Hospitalar Conceicéo, localizado em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil.
Resultados: esta série foi composta de 43 homens (45,7%) e 51 mulheres (54,3%). A média
de idade de toda a amostra foi de 56,1 anos. O tempo médio de permanéncia com DVE foi de
7 dias. Foi observada uma taxa de mortalidade de 45% e uma taxa de infeccdo geral de 36%.
Quando avaliamos a variavel “Dias de DVE >10”, encontramos diferenga significativa entre
0S grupos, ou seja, 0s pacientes que utilizaram DVE por mais de 10 dias apresentaram uma
chance maior de infec¢do do que os pacientes que utilizaram DVE por um tempo menor ou
igual a 10 dias (odds ratio = 3,1; IC 95%: 1,1-8,7). As demais variaveis avaliadas se
mostraram sem significancia estatistica para esta amostra.

Encontramos uma taxa de cultura positiva de 5,3%.

Concluséo: Os dados do presente trabalho sugerem que a infec¢éo relacionada a DVE foi

uma complicacdo muito frequente, ocorrendo em 36,2 % dos casos Porém, adotamos
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ventriculite como padrdo de diagnostico, conforme preconiza o Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). Considerando a alta mortalidade associada a hemorragias
intracranianas espontaneas, talvez a adogdo de um protocolo mais agressivo para a populacao
de pacientes em questdo possa melhorar as taxas de morbimortalidade desse tipo de doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Ventriculostomia; Hemorragia Cerebral; Ventriculite.
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INTRODUCAO

A derivacao ventricular externa (DVE) é usada em neurocirurgia para drenagem do
liquido cefalorraquidiano (LCR), ou liquor, em pacientes com aumento da presséo
intracraniana (P1C) ocasionado por varias doencas (tumores, trauma, meningite e hemorragias
intracranianas espontaneas), podendo servir como tratamento (através da drenagem do liquor)
ou como forma de monitorizacdo da variacdo da PIC. O procedimento cirdrgico para DVE
consiste na realizacdo de um orificio de trepanacdo craniana (mais comumente na regiao
frontal do cranio, embora possa ser realizado em outros pontos cranianos) cerca de 3 cm
lateral a linha média e 1 cm anterior a sutura coronariana, com o objetivo de acessar 0 corno
anterior do ventriculo lateral*-2°, A principal complicacio desse procedimento € a infecgéo
(meningite e/ou ventriculite), cuja taxa encontrada na literatura varia entre 0% e 27%" 3. Sio
fatores de risco para o aumento da taxa de infeccdo em DVE o tempo de permanéncia do
cateter, hemorragias intracranianas espontaneas causadas por acidente vascular cerebral
hemorragico (AVCh) intraparenquimatoso (principalmente aqueles com inundacao
ventricular), hemorragia subaracndide (HSA), fraturas abertas de cranio com afundamento,
fraturas de base de cranio com fistula liqudrica, infeccéo sistémica e outros procedimentos
neurocirdrgicos®*.

O presente trabalho analisa as taxas de infeccdo em uma série de pacientes com
hemorragia intracraniana espontanea que necessitaram de procedimento cirtrgico com DVE,
compara essas taxas com a presenca dos fatores de risco para infeccao liquorica

(meningite/ventriculite) descritos na literatura e avalia a taxa de mortalidade desses pacientes
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MATERIAIS E METODO

Foram prospectivamente estudados todos 0s 94 casos consecutivos de pacientes que
necessitaram do uso de DVE devido a hemorragia cerebral espontanea entre janeiro de 2010 e
julho de 2011 no Servico de Neurocirurgia do Hospital Cristo Redentor (HCR), pertencente
ao Grupo Hospitalar Conceicéo, localizado em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. O
presente estudo foi autorizado pelo Comité de Etica do hospital.

Os dados dos pacientes foram coletados um protocolo que incluiu as seguintes
variaveis: idade, sexo, tempo de uso de DVE, mortalidade, tipo de hemorragia espontanea,
infeccdo prévia, tempo de internacdo, doenca de base, critério de infeccao, neoplasia
conhecida, infeccdo sistémica concomitante com o procedimento, cirurgia previa em SNC,
liqguor hemorragico, presenca de diabetes mellitus ou hipertensao arterial sistémica (HAS) e
profilaxia com antibiotico pré-operatorio. Posteriormente, essas variaveis foram avaliadas
estatisticamente (Tabela 1).

Todos 0s 94 casos tiveram o0s seus LCR coletados diretamente do cateter de DVE no
momento da cirurgia ou posteriormente no leito, sob antissepsia rigorosa, e analisados por um
infectologista do controle de infec¢do hospitalar do HCR, que utilizou como referéncia para o
diagnostico de meningite/vasculite os seguintes critérios preconizadas pelo Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)?®:

CRITERIO 1- Cultura de LCR positiva para micro-organismo (com crescimento em dois
diferentes meios de cultura ou no mesmo meio por duas vezes).

CRITERIO 2- Pelo menos um dos seguintes sintomas/sinais, sem causa identificada:
febre, cefaleia, rigidez nucal ou sinais meningeos, sinais focais em nervos cranianos ou
irritabilidade; ou/e a0 menos um dos seguintes: aumento de leucdcitos, aumento de proteinas
e diminuicéo de glicose no LCR. Identificacdo de micro-organismo na coloragéo de Gram do

LCR. Micro-organismo em hemocultura. Teste antigeno positivo em LCR. Titulo de
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anticorpo positivo no soro (IgM) ou aumento de quatro vezes em titulo de anticorpo pareado
no soro (IgG) para patégeno.

A andlise estatistica inicial foi realizada através do programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versdo 20.0 Os dados foram apresentados em frequéncia absoluta
(n) e relativa (%). A normalidade das variaveis numeéricas foi testada com o teste de
Kolmogorov-Smirnov. As variaveis normais foram apresentadas em média e desvio padréo e
as ndo normais em mediana e amplitude interquartilica. As diferencas entre 0s grupos com e
sem infeccdo foram testadas com o teste qui-quadrado. Também utilizou-se odds ratio para
investigar a associacdo entre as variaveis que apresentaram diferenca entre 0s grupos com e
sem infeccdo.

Os dados de tempo de uso do dreno foram dicotomizados em duas categorias (< 10
dias e > 10 dias). Posteriormente, esses dados foram divididos em dois grupos (AVCh e
HSA), e pareados comparativamente para analise epidemioldgica para o desfecho de interesse

(infecgéo), conforme demonstrado na Tabela 2.

RESULTADOS

Esta série foi composta de 43 homens (45,7%) e 51 mulheres (54,3%). A média de
idade de toda a amostra foi de 56,1 anos. O tempo médio de permanéncia com DVE foi de 7
dias.

Foi observada uma taxa de mortalidade de 45% e uma taxa de infeccdo geral de 36%.
Quando estratificamos a amostra pela doenca de base que motivou o procedimento cirdrgico,
observamos que a HSA foi responsavel por 63% dos casos. A taxa de infeccdo concomitante a
ventriculite (principalmente infec¢do do trato urinério e infecgdo pulmonar) foi de 64%. A
maioria dos pacientes apresentou liquor hemorréagico. O tempo de internagdo hospitalar médio

foi de 19 dias. Na maioria dos casos, 56 (60%), a DVE foi colocada em carater de urgéncia,
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sendo que todas as ventriculostomias foram realizadas em bloco cirurgico e 76 % com
profilaxia antibidtica.

Encontrarmos ainda cultura positiva em apenas cinco pacientes, ou seja, 5,3% da
amostra.

Os pacientes que utilizaram DVE por mais do que 10 dias apresentaram uma chance
maior de infec¢do do que os pacientes que utilizaram por um tempo menor ou igual a 10 dias
(odds ratio = 3,1; 1C95%: 1,1 — 8,7), 0 que é compativel com a literatura revisada®®. As

demais variaveis avaliadas se mostraram sem significancia estatistica para esta amostra.

DISCUSSAO

Muitas das indicagdes do uso de DVE estdo relacionadas as hemorragias cerebrais
espontaneas, que constituem uma das mais devastadoras doencas vasculares do cérebro. Mais
de 700.000 novos acidentes vasculares cerebrais ocorrem por ano nos Estados Unidos, sendo
que 20% deles sdo hemorréagicos’. O AVCh e a HSA representam as principais causas de
hemorragias cerebrais esponténeas relacionadas aos AVCs, com taxas de mortalidade em
trinta dias similares, chegando a 44% no AVC e a 46% na HSA®8. A hemorragia para dentro
do sistema ventricular aumenta a morbidade e a mortalidade para mais de 90% no AVCh e
para 78% na HSA"181°% Nesses casos, a ventriculostomia é utilizada com frequéncia.

Com relagéo ao tempo de permanéncia com o sistema de DVE, a maioria dos estudos
encontrou uma relacédo de proporcionalidade direta, ou seja, quanto maior o tempo de
permanéncia, maior a taxa de infecgdo. Park et al.?® relatam em sua série que a taxa de
infeccdo aumenta diariamente a partir da implantacao do cateter, com taxas precoces muito
baixas seguidas de uma estabilizagcdo no quarto dia e um aumento de 1 a 2% até o décimo

quarto dia. Holloway et al.® encontraram achados semelhantes, porém com taxas de aumento
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de infeccdo de 4,1 a 4,9% nos dias 12 e 14. Por outro lado, alguns autores relatam uso de
DVE prolongado sem aumento concomitante nas taxas de infec¢io?®?’.

Existe uma variacdo muito grande nas taxas de infeccéo relacionadas a
ventriculostomia na literatura®. Isso pode ser atribuido a variedade de metodologias
empregadas e aos diferentes tipos de estudos realizados®!%2223-24 Embora o CDC tenha
estabelecido dois critérios de diagnostico de infeccdo (acima mencionados), recentes séries de
casos utilizaram critérios que nao levaram em consideracdo sinais clinicos de infec¢édo
liqudrica, empregando apenas a cultura positiva para o diagnostico de infec¢do?°2%. O uso
exclusivo desse critério demonstra tradicionalmente taxas mais baixas de infeccéo e ndo
contribui para a demonstracdo real do problema da infeccdo relacionada a ventriculostomia. O
uso de critérios estritos estabelecidos pelo CDC aumenta a taxa de deteccdo de casos de
meningite para valores de dois digitos, o que pode ser indesejavel em séries cirdrgicas ou em
estudos que visam demonstrar a efetividade de um dispositivo novo. Além dos critérios do
CDC, o indice de celularidade do LCR é uma forma promissora para ajudar na busca do
correto e precoce diagndstico de ventriculite!!.

No presente estudo, a taxa de infeccdo relacionada a ventriculostomia foi alta quando
comparada as relatadas em estudos prévios da literatura internaciona'*12120-21 Entretanto, a
maioria destes estudos utilizou critérios diagnosticos diversos e incluiu popula¢des com
diferentes doencas que requereram o uso de ventriculostomia. Em um ensaio clinico
randomizado recente que estudou pacientes com hemorragia intraventricular, a taxa de
infeccdo diagnosticada por cultura positiva foi de 4,4%, mesmo utilizando antibidticos
profilaticos?®. Nesse estudo, a pleocitose estéril do LCR elevada foi um achado comum, sendo
atribuida a reagdo a hemorragia intraventricular. Tendo em vista que a taxa de cultura positiva

normalmente é muito baixa (em média 8,8%)*, acreditamos que o nosso trabalho, por
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priorizar um critério mais amplo de diagnostico, possa ter superestimado a taxa de ventriculite
da amostra ou ter mostrado uma taxa mais proxima da nossa realidade.

O presente trabalho tem a vantagem de analisar especificamente uma série grande de
casos com hemorragia intracraniana espontanea, condicdo classicamente associada a maiores
indices de morbimortalidade®>!®. A taxa de infec¢do dessa série € comparativamente mais
elevada que a observada em séries de pacientes com outras condigdes clinicas, como trauma e
neoplasias, colocando, dessa forma, os pacientes com hemorragia intracraniana espontanea
em um subgrupo de risco aumentado**>¢, A pouca disponibilidade de material na literatura,
especialmente sobre a populacdo composta de pacientes com hemorragias cerebrais
espontanea, reforca a importancia deste estudo. Estudos clinicos e experimentais adicionais
sd0 necessarios para a elucidacdo dos mecanismos da hemorragia cerebral implicados no
aumento das taxas de infec¢éo nesses pacientes. Embora pareca I6gica a hipotese tradicional
de que a presenca de sangue intraventricular forma um meio de cultura para o crescimento
bacteriano®, outras possibilidades, como a resposta inflamatoria ou a queda de imunidade

sistémica, ainda necessitam ser estudadas.

CONCLUSAO

Os dados do presente trabalho sugerem que a infeccédo relacionada a DVE foi uma
complicacdo muito frequente, ocorrendo em 36,2 % dos casos, uma porcentagem considerada
elevada em comparagéo a observada na maioria dos estudos sobre o temal?34121320-21 A
manutencdo do cateter ventricular por mais de 10 dias esteve associada a um aumento das
taxas de infeccdo. A andlise estatistica ndo identificou outro fator relacionado ao aumento de
taxa de infeccdo no sistema nervoso central. O estreitamento dos critérios de diagndstico de
infeccdo estabelecidos pelo CDC é fundamental para aumentar a descoberta desse tipo de

infeccdo.
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TABELAS
Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra avaliada.
Caracteristicas Resultado
Sexo
Feminino 51 (54%)
Masculino 43 (46%)
Idade 56 + 14
Tempo de permanéncia com DVE (dias) 75
Mortalidade 42 (45%)
Taxa de infecgéo geral 34 (36%)
Doenca de base
HSA 59 (63%)
AVCh 35 (37%)
Tempo de internacdo (dias) 19 (11 - 35)
Neoplasia conhecida 4 (5%)
Infecgéo sistémica concomitante 59 (64%)
Realizacdo de outro procedimento 26 (28%)
neurocirurgico
Liquor hemorragico 91 (97%)
Diabetes 18 (19%)
HAS 57 (61%)
Profilaxia com antibi6tico 65 (76%)
Cirurgia de urgéncia 56 (60%)




Tabela 2. ComparacGes entre 0s grupos com e sem infecgéo.

Variavel Infectado Na&o infectado p
n=34 n =60
Neoplasia conhecida 2 (7%) 2 (4%) 0,590
Infecgéo sistémica concomitante 23 (68%) 36 (62%) 0,590
Realizacdo de outro procedimento 9 (26%) 17 (28%) 0,846
neurocirdrgico
Liquor hemorragico 33 (97%) 58 (97%) 0,917
Doenca de base
HSA 24 (71%) 35 (58%) 0,238
AVCh 10 (29%) 25 (42%)
Diabetes 7 (21%) 11 (19%) 0,819
HAS 21 (62%) 36 (61%) 0,943
DVE
Uso > 10 dias 11 (32%) 8 (13%) 0,027
Uso < 10 dias 23 (68%) 52 (87%)
Profilaxia com antibidtico 24 (80%) 41 (74%) 0,571
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ABSTRACT

Objective: To analyze infection rates in a series of patients with spontaneous intracranial
hemorrhage who underwent surgical external ventricular drain (EVD) placement.

Methods: This prospective study included patients who required EVD for spontaneous
intracranial hemorrhage at the Neurosurgery Department of Hospital Cristo Redentor (HCR),
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. Overall, 94 consecutive patients were included.
Results: The mean duration of EVD use was 7 days. Overall sample mortality was 45%, and
the overall infection rate was 36%. Assessment of the variable “EVD days >10” revealed a
significant difference between groups: patients who had an EVD in place for longer than 10
days had higher odds of infection than patients in whom EVD was used for 10 days or fewer
(odds ratio = 3.1; 95%CI 1.1-8.7). The culture positivity rate was 5.3%.

Conclusion: Our findings suggest that EVD infection was a very common complication,
occurring in 36.2% of cases. However, we adopted ventriculitis as the standard diagnosis, as
advocated by the Centers for Disease Control and Prevention. Considering the high lethality
associated with intracranial hemorrhage, the adoption of a more aggressive treatment protocol
for this patient population might improve morbidity and mortality rates.

Keywords: Ventriculostomy; cerebral hemorrhage; cerebral ventriculitis.
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INTRODUCTION

External ventricular drainage (EVD) is used in neurosurgery to drain cerebrospinal
fluid (CSF) from patients with increased intracranial pressure (ICP) caused by a variety of
conditions (tumors, trauma, meningitis, spontaneous intracranial hemorrhage). EVD can serve
both as a therapeutic measure for CSF drainage and as a tool for ICP monitoring. The surgical
procedure for EVD passage consists of placing a burr hole (most commonly in the frontal
region of the skull, although other sites may be selected), approximately 3 cm lateral to the
midline and 1 cm anterior to the coronal suture, to achieve access to the anterior horn of the
lateral ventricle.! The main complication of this procedure is infection (meningitis and/or
ventriculitis), with rates ranging from 0% to 27% reported in the literature.!® Risk factors for
an increased EVD infection rate include duration of catheter use, spontaneous intracranial
hemorrhage due to intraparenchymal hemorrhagic stroke (particularly with concomitant
intraventricular hemorrhage), subarachnoid hemorrhage (SAH), open and depressed skull
fractures, basilar skull fracture with CSF leak, systemic infection, and other neurosurgical
procedures. 4

The present study sought to analyze infection rates in a series of patients with
spontaneous intracranial hemorrhage who required EVD placement, compare these rates to
presence of risk factors for meningitis/ventriculitis as described in the literature, and evaluate

the mortality rate.

MATERIALS AND METHODS

This prospective study included all patients who required EVD for spontaneous
intracranial hemorrhage from January 2010 to July 2011 at the Neurosurgery Department of
Hospital Cristo Redentor (HCR), Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. Overall, 94

consecutive patients were included. This study was approved by the hospital Research Ethics
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Committee. Although inclusion was prospective, this was a purely observational chart review
study, all data were anonymized, and no patients were identified. Thus, the requirement for
informed consent was waived.

Patient data were collected on the following variables; age, sex, duration of EVD
placement, mortality, infection rate, type of spontaneous intracranial hemorrhage, preexisting
infection, length of hospital stay, underlying disease, criteria for infection, known
malignancy, concomitant systemic infection, prior CNS surgery, bloody CSF, diabetes
mellitus (DM) and hypertension (HTN) status, and preoperative antimicrobial prophylaxis
(Table 1).

In all 94 patients, CSF samples were drawn directly from the EVD at the time of
surgery or later at bedside (under rigorous aseptic technique) and analyzed by an infectious
diseases specialist from the HCR infection control committee, using the CDC criteria for
diagnosis of meningitis/ventriculitis as a reference.®

Criterion 1: Organisms cultured from CSF (growth in two different culture media or
twice in the same medium).

Criterion 2: At least one of the following signs and symptoms, with no recognized
cause: fever, headache, stiff neck (nuchal rigidity) or meningeal signs, cranial nerve signs, or
irritability; and/or at least one of the following: increased white cells, elevated protein, and
decreased glucose in CSF. Organism identified on Gram stain of CSF. Organism cultured
from blood. Positive antigen test of CSF. Positive antibody titer in single serum (IgM) or
fourfold increase in paired sera (1gG) for pathogen.

Initial statistical analysis was carried out in the SPSS Version 20.0 environment. Data
were expressed as absolute (n) and relative (%) frequencies. The Kolmogorov-Smirnov test
was used to assess the normality of numerical variables. Normal variables were expressed as

mean and standard deviation, and non-normally distributed variables, as median and
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interquartile range. The chi-square test was used to evaluate differences between the groups
(infection vs. no infection). Odds ratios were used to evaluate association between variables
that exhibited differences between the infection and no-infection groups.

Data on duration of drain placement were dichotomized into two categories (< 10 days
and > 10 days) for analysis. These data were then divided into two groups (hemorrhagic
stroke and SAH) and paired comparatively for epidemiological analysis of the outcome of

interest (infection), as shown in Table 2.

RESULTS

The series comprised 43 men (45.7%) and 51 women (54.3%). Mean age across the
sample was 56.1 years. The mean duration of EVD use was7 days. Overall sample mortality
was 45%, and the overall infection rate was 36%. When the sample was stratified by
underlying disease that prompted surgery, SAH was found to account for 63% of cases. The
rate of systemic infection concomitant with ventriculitis (particularly urinary tract infection
and pulmonary infection) was 64%. The majority of patients had bloody CSF. The mean
length of hospital stay was 19 days. In 56 cases (60%), EVD was performed urgently. All
ventriculostomies were performed in the operating room, and 76% of patients received
antibiotic prophylaxis. Only five patients (5.3%) had positive cultures.

Patients who had an EVD in place for longer than 10 days had higher odds of infection
than patients in whom EVD was used for 10 days or fewer (odds ratio = 3.1; 95%CI 1.1-8.7),
which is consistent with the literature.? ® The other variables of interest were not statistically

significant in this sample.
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DISCUSSION

Many of the indications for EVD are related to spontaneous intracerebral hemorrhage,
which constitutes one of the most devastating vascular diseases of the brain. In the United
States alone, 700,000 new stroke occur each year; 20% are hemorrhagic.” Hemorrhagic stroke
(HS) and subarachnoid hemorrhage (SAH) are the leading causes of stroke-related
spontaneous intracerebral hemorrhage, with similar 30-day mortality rates, in the region of
44% to 46%.8 Bleeding into the ventricular system increases morbidity and mortality rates to
>90% in HS and 78% in SAH.*! In such cases, ventriculostomy is often performed.

Regarding duration of EVD system use, most studies have reported a directly
proportional relationship, i.e., the longer the duration of drain placement, the higher the rate of
infection. Park et al.'? reported in their case series that the infection rate increased daily from
the time of catheter placement, with very low early rates plateauing around day 4 and
increasing 1% to 2% thereafter until day 14. Holloway et al.® reported similar findings, but
with elevated infection rates of 4.1% to 4.9% on days 12 and 14. Conversely, some authors
have reported prolonged EVD use with no attendant increase in infection rates.'® 4

There is wide variation in the ventriculostomy-related infection rates reported in the
literature.* This may be attributed to heterogeneity in methodologies and study designs.*>*°
Although the CDC has established two diagnostic criteria for infection (as mentioned above),
some recent case series have continued to disregard clinical signs of CSF infection and use
positive cultures alone as the criterion for diagnosis.?® 2! Historically, exclusive use of this
criterion leads to artificially lower infection rates and does not contribute to understanding the
true dimension of the problem of ventriculostomy-related infection. Use of the strict CDC-
defined criteria increases the meningitis case detection rate to the double digits, which may be

an undesirable outcome in surgical series or studies attempting to demonstrate the
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effectiveness of new devices. In addition to the CDC criteria, the CSF cellularity index
appears to be a promising parameter to aid in early, accurate diagnosis of ventriculitis.??

In the present study, the ventriculostomy-related infection rate was high as compared
to those reported in the international literature.* 2> 2* However, most of these studies
employed diverse diagnostic criteria and included populations with a variety of diseases that
prompted ventriculostomy. In a recent randomized clinical trial of patients with
intraventricular hemorrhage, the rate of infection diagnosed by positive cultures was 4.4%,
despite prophylactic antibiotics.? In this study, sterile CSF pleocytosis was a common
finding, and was attributed to a reaction to intraventricular hemorrhage. As the positive
culture rate is usually very low (8.8% on average),* we believe our broader diagnostic criteria
may have overestimated the rate of ventriculitis in the sample, or may actually have shown a
rate closer to reality.

One advantage of the present study is that it consisted of a large case series of
spontaneous intracranial hemorrhage, a condition classically associated with higher morbidity
and mortality rates.? 26 The rate of infection observed is comparatively higher than in series
of patients with other clinical conditions, such as traumatic brain injury and neoplasms; thus,
patients with spontaneous intracranial hemorrhage constitute a high-risk subgroup.* 226 The
limited availability of information in the literature, specifically regarding the patient
population of spontaneous cerebral hemorrhage, corroborates the importance of this study.

Additional clinical and experimental research is needed to elucidate which
mechanisms of cerebral hemorrhage are implicated in the higher infection rates observed in
these patients. Although the traditional hypothesis that intraventricular blood forms a culture
medium for bacterial growth seems logical,* other possibilities, such as inflammatory

response and impaired systemic immunity, warrant further investigation.
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CONCLUSION

The findings of this study suggest that EVD infection was a very common
complication, occurring in 36.2% of cases, a rate higher than those reported in most other
investigations. Having a drain in place for more than 10 days was associated with increased
rate of infection. Statistical analysis did not identify any other factors associated with
increased CNS infection rate. Narrowing the diagnostic criteria established by the CDC is

essential to increasing detection of such infections.
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TABLES

Table 1. General characteristics of the study sample.

Characteristics Result
Sex

Female 51 (54%)

Male 43 (46%)
Age 56 + 14
Duration of EVD use 75
Mortality 42 (45%)
Overall infection rate 34 (36%)

Underlying disease

SAH 59 (63%)

Hemorrhagic stroke 35 (37%)
Length of hospital stay (days) 19 (11; 35)
Known malignancy 4 (5%)
Concomitant systemic infection 59 (64%)
Other neurosurgical procedures 26 (28%)
Bloody CSF 91 (97%)
Diabetes 18 (19%)
Systemic hypertension 57 (61%)
Antibiotic prophylaxis 65 (76%)
Emergency surgery 56 (60%)

CSF, cerebrospinal fluid; EVD, external ventricular drainage; SAH, subarachnoid hemorrhage.
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Table 2. Comparison between groups (infection vs. no infection).

Variable Infection No infection p
n=234 n=060

Known malignancy 2 (7%) 2 (4%) 0.590

Concomitant systemic infection 23 (68%) 36 (62%) 0.590

Other neurosurgical procedures 9 (26%) 17 (28%) 0.846

Bloody CSF 33 (97%) 58 (97%) 0.917

Underlying disease

SAH 24 (71%) 35 (58%) 0.238
HS 10 (29%) 25 (42%)
Diabetes 7 (21%) 11 (19%) 0.819
Systemic hypertension 21 (62%) 36 (61%) 0.943
EVD
Use > 10 days 11 (32%) 8 (13%) 0.027
Use <10 days 23 (68%) 52 (87%)
Antibiotic prophylaxis 24 (80%) 41 (74%) 0.571

CSF, cerebrospinal fluid; EVD, external ventricular drainage; HS, hemorrhagic stroke; SAH,

subarachnoid hemorrhage.



APENDICE

Etiqueta:
NOME-SEXO-IDADE-REGISTRO

1-AVCh 0Osim0Odnéao

2-HSA Osimdnédo

OsimOnéo - DM

Osim O néo - HAS

Osim O nédo - NEOPLASIA

Osim O néo - PROFILAXIA ATB
Osimdné&o - CIRURGIA PREVIA EM SNC

O sim 0 ndo - CIRURGIA DE URGENCIA

0 'sim 0 ndo - INFECCAO PREVIA
0 'sim 0 ndo - CRITERIO DE INFECCAO
0 sim 0 n&o - INFECCAO SISTEMICA CONCOMITANTE AO PROCEDIMENTO

Osim O nédo - LIQUOR HEMORRAGICO

TEMPO DE DVE...... dias

TEMPO DE INTERNACAO...... dias
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