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ABSTRACT

Active Search of Pyrogen Reaction Sources in
Patients Undergoing Diagnostic and Therapeutic

Coronary Procedures

Background: Pyrogen reactions are triggered by intravenous
injection of fluids or medications contaminated by bacterial
endotoxins. Despite its low incidence, it must be investigated
and eliminated, as it may be harmful to the patient and
reflects the quality of the catheterization laboratory. Methods:
Prospective study to evaluate patients undergoing diagnostic
or therapeutic percutaneous coronary procedures who de-
velop pyrogen reactions. This group was compared with a
historical cohort of patients undergoing invasive procedures
with no pyrogen reactions. The possible causes of pyrogen
reactions were established based on the use of a check-list
protocol. Results: From September 2008 to February 2009,
25 (2.4%) of 1,026 percutaneous coronary procedures were
associated to pyrogen reactions. Radial access was used in
all cases, and the procedures were characterized by the
use of recyclable materials. Technical aspects, fluids, storage
and packaging conditions of the materials, possible changes
in the routine of in-house service providers were investigated
and the source of pyrogen reactions was not identified. The
higher frequency of reusable catheters in the group with
pyrogen reactions indicated a possible relationship with the
water used to flush catheters in the final step of the sterilization
process. Pyrogen reactions were no longer observed after
replacement of a component of the water filter. Conclusions:
The use of investigation protocols is an important tool in the
identification and eradication of sources of pyrogen reactions.

DESCRIPTORS: Catheterization/adverse effects. Pyrogens.
Endotoxins. Water microbiology. Water purification. Equip-
ment reuse. Equipment contamination.

RESUMO

Introdução: A reação pirogênica é desencadeada pela
presença, na corrente sanguínea, de soluções contamina-
das, infundidas no paciente, contendo endotoxinas ou pro-
dutos de degradação proteica. Apesar da baixa incidência,
seu foco deve ser investigado e erradicado, pois essas
ocorrências podem ser deletérias e refletem a qualidade do
serviço prestado, já que a causa pode ser proveniente de
fatores relacionados ao exame, às soluções utilizadas ou
ao processo de esterilização. Método: Estudo prospectivo
avaliando pacientes submetidos a procedimentos coronários
percutâneos diagnósticos ou terapêuticos que desenvolve-
ram reação pirogênica. Essa amostra foi comparada a um
grupo controle de pacientes consecutivos que não apre-
sentaram a referida intercorrência, sendo a possível causa
pesquisada por meio do uso de um protocolo tipo check
list. Resultados: No período de setembro de 2008 a feve-
reiro de 2009, de 1.026 procedimentos realizados, 25 (2,4%)
associaram-se a reações pirogênicas. Em todos os casos, a
via de acesso utilizada foi a radial e os procedimentos
caracterizaram-se pelo uso de materiais reprocessados.
Foram investigados fatores técnicos, soluções utilizadas,
condições de armazenamento e embalagem dos materiais,
possíveis alterações no processo de trabalho dos prestadores
de serviços internos, não sendo identificados fatores cau-
sais de pirogenia. A constatação da maior frequência de
utilização de cateteres reprocessados no grupo que apre-
sentou reações pirogênicas apontou a possibilidade de
ocorrência de problemas relacionados à água de enxágue
final. Após troca de componentes do filtro da água, cessa-
ram os episódios de pirogenia nos exames. Conclusão: A
busca ativa por meio da elaboração de protocolos de
investigação mostra-se uma ferramenta útil na identifica-
ção e erradicação de possíveis focos de pirogenia.

DESCRITORES: Cateterismo/efeitos adversos. Pirogênios.
Endotoxinas. Água de enxágue. Microbiologia da água.
Purificação da água. Reutilização de equipamento. Conta-
minação de equipamentos.
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A reação pirogênica é caracterizada por um con-
junto de sinais e sintomas desencadeados pela
presença, na corrente sanguínea, de soluções

contaminadas por endotoxinas e produtos de degra-
dação proteica infundidas no paciente. A manifesta-
ção clínica é aguda e caracterizada por febre, calafrios,
tremores, hipotensão, cefaleia, dispneia, náuseas e re-
dução na saturação de oxigênio1,2. O tratamento con-
siste na administração endovenosa de fármacos, com
pronta melhora dos sintomas em grande parte dos casos.

Apesar de apresentar baixa incidência, o foco de
pirogenia deve ser investigado e erradicado, pois suas
manifestações clínicas podem ser deletérias ao pa-
ciente e refletem a qualidade do serviço prestado, uma
vez que a causa pode ser proveniente de fatores rela-
cionados ao exame, às soluções utilizadas ou ao pro-
cesso de esterilização.

Com o objetivo de direcionar a busca e obter
maior rapidez na detecção do fator causal, confec-
cionamos e aplicamos um protocolo para investigação
de possíveis causas de pirogenia em pacientes subme-
tidos a procedimentos coronários percutâneos diagnós-
ticos ou terapêuticos.

MÉTODO

Estudo prospectivo, unicêntrico, avaliando 1.026
pacientes submetidos a procedimentos coronários
percutâneos diagnósticos ou terapêuticos, no período
de setembro de 2008 a fevereiro de 2009, dos quais
25 (2,4%) desenvolveram reação pirogênica. A totali-
dade dos casos de pirogenia foi incluída no estudo,
não havendo critérios de exclusão.

Como ferramenta de investigação, confeccionou-
se um protocolo do tipo check list, fundamentado nos
possíveis fatores causais de reação pirogênica, que
podem ter origem nos instrumentais e nas soluções
utilizados durante o procedimento percutâneo ou na
água de enxágue dos materiais da empresa de repro-
cessamento. Assim, foram documentados e avaliados
sistematicamente todos os dados envolvidos nos pro-
cedimentos dos pacientes que desenvolveram reação
pirogênica, como duração do exame, tempo de fluo-
roscopia, número de cateteres, fios-guia e introdutores
reprocessados utilizados, soluções administradas aos
pacientes, condições de armazenamento e embala-
gem dos materiais reprocessados, possíveis alterações
no processo de esterilização dos campos cirúrgicos,
das cubas rim e dos instrumentais realizado pela cen-
tral de materiais e esterilização do hospital, bem como
mudanças no processo de lavagem dos campos cirúr-
gicos pela lavanderia (Figura 1).

Buscando-se maior precisão e consistência dos
dados, comparou-se a amostra que apresentou reação
pirogênica a um grupo controle de pacientes que rea-
lizaram procedimentos coronários invasivos em inter-
valo de tempo semelhante. Uma vez que procedimen-

tos coronários diagnósticos e terapêuticos diferem entre
si em relação à duração média e à quantidade de
materiais utilizados, notadamente quanto ao número
de cateteres, os pacientes foram divididos em dois
grupos distintos: procedimentos coronários diagnósti-
cos e terapêuticos.

As variáveis categóricas foram expressas em
frequência e porcentagem, comparadas com o teste do
qui-quadrado. As variáveis contínuas foram expressas
como média e desvio padrão, comparadas com o teste
t de Student ou teste exato de Fisher. Foram conside-
rados estatisticamente significantes os resultados com
valor de P < 0,05. Utilizou-se o programa SPSS, versão
12.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos).

RESULTADOS

No período de setembro de 2008 a fevereiro de
2009, foram realizados 1.026 procedimentos coronários
percutâneos, dos quais 25 (2,4%) se associaram a
reação pirogênica, sendo 21 coronariografias e quatro
intervenções coronárias percutâneas. As manifestações
clínicas foram constituídas predominantemente por
tremores (Figura 2), sendo tratadas com administração
de dipirona endovenosa, acrescida em quatro casos
de hidrocortisona 200 mg endovenosa e cloridrato de
meperidina endovenoso em dois, com melhora ime-
diata dos sintomas.

Todos os procedimentos foram realizados pelo
acesso radial direito, utilizando-se cateteres pré-mol-
dados de Judkins, e por três operadores diferentes.
Para antissepsia e assepsia, utilizou-se rotineiramente
clorexidina 2% degermante e alcoólica, sendo as demais
soluções empregadas representadas por soro fisiológi-
co 0,9%, contraste iodado, xilocaína 2% sem vaso-
constritor, heparina e monocordil, incluindo nitroglice-
rina nas intervenções coronárias percutâneas. De acordo
com os laudos de análise microbiológica solicitados,
foi constatada a esterilidade dos contrastes de baixa e
alta osmolaridade. As demais soluções utilizadas esta-
vam dentro do prazo de validade, íntegras e armaze-
nadas adequadamente. As embalagens dos cateteres
apresentavam-se íntegras e encontravam-se acondicio-
nadas em armários fechados, livres de umidade e su-
jidade. O restante do material encontrava-se disposto
em gavetas igualmente limpas. Em relação aos serviços
prestados pelo hospital, incluindo lavagem, secagem,
embalagem e esterilização de campos cirúrgicos, cubas
rim e instrumentais utilizados nos procedimentos, não
houve mudança na equipe, nas marcas, nas concentra-
ções, nem nas diluições dos produtos, bem como nos
tempos de exposição e de secagem. A troca do filtro da
água utilizada na lavagem dos materiais atendia à pe-
riodicidade preconizada pela instituição.

Na Tabela 1 encontram-se expostos os dados téc-
nicos dos procedimentos realizados em pacientes que
apresentaram pirogenia, comparados aos do grupo
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Figura 1 - Protocolo para investigação das possíveis causas de pirogenia em pacientes submetidos a procedimentos coronários diagnósticos e terapêuticos.
AC = angioplastia coronária; cate = cateterismo; EV = via endovenosa; n = número; PVPI = iodo povidine; Sat O2 = saturação de oxigênio arterial.

PROTOCOLO PARA INVESTIGAÇÃO DE POSSÍVEIS CAUSAS DE PIROGENIA EM PACIENTES
SUBMETIDOS A PROCEDIMENTOS CORONÁRIOS DIAGNÓSTICOS E TERAPÊUTICOS

DADOS DO EXAME

Caso no Data: Período:  M    T    N Iniciais do paciente:

Intervencionista (     ) Dr. (     ) Dr. (     ) Dr.

Procedimento (     ) cate (     ) AC (    ) estudo de pontes (    ) periféricos

Via de acesso (     ) femoral (     ) braquial (     ) radial (    ) ulnar

Tempos Duração do exame (min): Fluoroscopia (min):

Materiais N. cateteres: N. fios-guia: N. introdutores:

Lotes

SOLUÇÕES UTILIZADAS NO PROCEDIMENTO

Solução Dentro da validade Laudo da empresa Aquecido Lote Empresa

Sim Não Estéril Não estéril Sim Não

(     ) PVPI degermante

(     ) PVPI alcoólico

(     ) Clorexidina degermante 2%

(     ) Clorexidina alcoólica 0,5%

Soro fisiológico 0,9%

Osmolaridade do contraste
(     ) baixa (     ) isosmolaridade (     ) alta

Cloridrato de lidocaína 2%

Heparina sódica

CONDIÇÕES DE ARMAZENAMENTO E EMBALAGENS DOS MATERIAIS

Umidade Integridade Sujidade

Sim Não Sim Não Sim Não

Locais de armazenamento
Embalagens

CENTRAL DE MATERIAIS E ESTERILIZAÇÃO INTERNA/LAVANDERIA

Alterações

Produtos e quantidades Tempo de lavagem Tempo de enxágue Profissionais

Sim Não Sim Não Sim Não Sim Não

Campos, cubas e pinças

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS NO PACIENTE

Sinais e sintomas (     ) febre (     ) calafrios (     ) tremores (     ) hipotensão
(     ) cefaleia (     ) dispneia (     ) náuseas (     ) diminuição da Sat O2

Tempo (     ) durante o procedimento: (     ) após o procedimento:

CONDUTA MÉDICA – TERAPIA MEDICAMENTOSA

Fármaco (     ) dipirona EV (     ) hidrocortisona _____ mg EV (     ) cloridrato de meperidina EV

Horário
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controle de pacientes que não apresentaram tal rea-
ção. Os grupos não diferiram quanto às características
clínicas, sendo 68% do sexo masculino, com média
de idade de 60 anos.

Tanto em procedimentos diagnósticos como tera-
pêuticos, não se observou diferença na duração total
do procedimento entre aqueles que apresentaram ou
não reação pirogênica. O tempo de fluoroscopia foi
maior em pacientes submetidos a coronariografia que
exibiram reação pirogênica (P = 0,07), denotando maior
dificuldade técnica e possivelmente maior manipula-
ção de instrumentais nesses casos.

Com relação à utilização de materiais reproces-
sados, a média do número de cateteres utilizados por
procedimento diagnóstico foi de 2,3 no grupo pirogenia
e de 1,9 no grupo controle (P = 0,0005). Os dois
grupos apresentaram médias semelhantes do número
de fios-guia utilizados (1,1 vs. 1,1; P = 1,0) e de
introdutores (1) por procedimento.

O emprego do protocolo check list na análise dos
dados contribuiu na busca e detecção dos possíveis
fatores relacionados à ocorrência de reação pirogênica,
facilitando a coleta, a organização e a interpretação
dos achados.

DISCUSSÃO

Em nossa casuística, a ocorrência de reação piro-
gênica em um período de seis meses foi infrequente
(2,4%). Por meio do emprego de um protocolo de
investigação, foram avaliados os dados técnicos dos
procedimentos, das soluções utilizadas, das condi-
ções de embalagem e armazenamento dos materiais,
e das rotinas da central de materiais e esterilização e
da lavanderia, não sendo identificados possíveis focos
oriundos do setor, ou seja, provenientes da fase que
se segue à filtração da água utilizada no enxágue de
materiais pela empresa de esterilização externa.

Os achados demonstram que a duração do pro-
cedimento e o tempo de fluoroscopia não se associa-
ram com a ocorrência de pirogenia. Em contrapartida,
nos procedimentos diagnósticos, verificou-se, por meio
de análise univariada, que o número de cateteres
reprocessados se associou significativamente à ocorrên-
cia de reações pirogênicas, sugerindo a presença de
endotoxinas em seu lúmen. Dados da literatura reve-
lam que os materiais reprocessados podem causar
reação pirogênica pelo fato de a água de enxágue
desses materiais estar contaminada com bactérias ou
endotoxinas.

Acredita-se que, ao serem reprocessados, os
materiais possam ser contaminados com bactérias ou
endotoxinas presentes na água de enxágue. Uma vez
que a esterilização destrói os microrganismos viáveis,
mas não suas endotoxinas, estas podem ser a causa
das reações febris nos pacientes, mesmo que o pro-
duto esteja esterilizado3. Sabe-se que as endotoxinas,
constituídas por complexos de alto peso molecular,
consistem na mais importante fonte de pirógenos4.
Recomenda-se que a água ou a solução à base de
água utilizadas no enxágue dos materiais sejam livres
de contaminação microbiana, uma vez que bactérias
gram-negativas são capazes de sobreviver e crescerFigura 2 - Manifestações clínicas associadas às reações pirogênicas.

TABELA 1
Comparação dos dados clínicos e relacionados ao procedimento entre o grupo

que apresentou pirogenia e o grupo controle

Coronariografia ICP

Pirogenia Controle P Pirogenia Controle P

Total (n) 21 60 – 4 20 –
Sexo masculino (%) 14 (67) 35 (58) 0,6 4 (100) 16 (80) 1,0
Média de idade (anos) 65,3 ± 10,3 61,2 ± 9,4 0,09 54 ± 13 60 ± 13 0,47
Duração do procedimento (min) 17,1 ± 9,94 18,4 ± 8,4 0,56 35 ± 11,5 50,1 ± 21,7 0,19
Tempo de fluoroscopia (min) 5,1 ± 5,4 3,6 ± 2,2 0,07 8,4 ± 3,5 14,2 ± 8,1 0,17
Cateter reprocessado (n) 2,3 ± 0,7 1,9 ± 0,3 0,0005 2,0 ± 2,0 2,3 ± 0,7 0,58
Fio-guia reprocessado (n) 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,3 1,0 2,0 ± 1,0 1,3 ± 0,7 0,10
Introdutor reprocessado (n) 1 1 – 1 1 –

ICP = intervenção coronária percutânea; n = número; min = minutos.
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em água destilada ou deionizada5. Até mesmo gotículas
de água remanescentes nos materiais, pela inibição da
ação do óxido de etileno e outros processos de este-
rilização, podem predispor à sobrevivência e ao cres-
cimento microbiano6.

Diferentes autores expuseram suas experiências e
relatam a contaminação da água de enxágue como
fator responsável pela ocorrência de reações pirogê-
nicas7-10. A revisão do processo de limpeza dos mate-
riais reprocessados, com enfoque na utilização de água
livre de pirógenos, constituiu-se na ação mais eficaz
para a resolução do problema8,9. A água natural e
destilada deve apresentar resultados negativos nos testes
de endotoxina, em um nível de até 0,25 unidade de
endotoxina (EU)/ml7. No Brasil, Duffy et al.10 investiga-
ram 25 casos de pirogenia em Belo Horizonte, ocor-
ridos após cateterização cardíaca, e detectaram, em
média, 1.100 unidades formadoras de colônias (UFC)
e endotoxinas na água deionizada utilizada na limpe-
za dos cateteres. Expondo-se a água a um filtro de 1 µm,
a um ultrafiltro (em série) de 20.000 dáltons e a uma
solução de hipoclorito de sódio a 5%, obteve-se con-
trole dos casos de pirogenia.

A análise microbiológica da água hospitalar de
nosso serviço não foi realizada, pois, mesmo após sua
utilização para limpeza mecânica e na lavadora ultras-
sônica, os materiais são posteriormente enviados a
uma empresa de esterilização externa, onde sofrem
novo processo de limpeza. Assim, é fundamental a
avaliação da qualidade da água do último enxágue,
em decorrência do risco da presença de endotoxina,
recomendando-se sua monitoração quanto à qualida-
de química e microbiológica11.

Na totalidade das publicações supracitadas, iden-
tificou-se no sistema de suprimento de água a princi-
pal fonte de microrganismos e endotoxinas, demons-
trando que o uso da água apirogênica no reproces-
samento de materiais é fundamental para se evitar a
ocorrência de pirogenia. Em paralelo à investigação
com foco setorial, a empresa externa de reprocessamento
e esterilização de materiais médico-hospitalares ini-
ciou uma análise detalhada com rastreio das rotinas
do serviço, na tentativa de identificar uma possível
causa. Após a troca de um dos componentes do filtro
de osmose reversa da água, não ocorreram novas
reações pirogênicas, levando à hipótese de que a água
de enxágue provavelmente seria o foco de contamina-
ção com as endotoxinas.

Como limitações do estudo citaríamos: o fato de
tratar-se de análise retrospectiva; número relativamen-
te pequeno de pacientes; e ausência de análise mi-
crobiológica dos cateteres reprocessados para identi-
ficação inequívoca da presença de endotoxinas.

CONCLUSÃO

A identificação e a correção de possíveis fatores
causais de reações pirogênicas não devem ser negli-
genciadas, pois, além de deletérias, comprometem a
qualidade do serviço prestado ao paciente. A utiliza-
ção de um protocolo de investigação tipo check list,
fundamentado em busca ativa pelo enfermeiro, é uma
ferramenta extremamente útil na pesquisa do possível
foco de pirogenia, o qual pode estar associado à água
utilizada no processo final de esterilização dos mate-
riais médico-hospitalares.
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