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RESUMO

Introdugéao: Os recém-nascidos (RN) internados em unida-
des de cuidados intensivos (UCIN) apresentam um risco acres-
cido de infe¢des associadas aos cuidados de saude (IACS). Na
Maternidade Julio Dinis (MJD), apés ter sido constatada uma
incidéncia elevada de IACS, efetuaram-se alteragdes na pratica
clinica diaria.

Objetivos: Avaliar a eficacia das estratégias de prevengéo
de infegao implementadas na UCIN da MJD.

Material e métodos: Estudo prospetivo incluindo os RN in-
ternados na UCIN da MJD nos 16 meses anteriores (grupo 1) e nos
16 meses subsequentes (grupo 2) as intervengdes, comparando-
-se os indices de infegdo nestes dois periodos temporais.

Resultados: O grupo 1, com 528 RN, e o grupo 2, com 593
RN, n&o mostraram diferenga em relagéo ao peso, idade gesta-
cional, taxa de utilizagao de cateter vascular central (CVC) e du-
ragdo da nutrigdo parentérica e da ventilagao invasiva. Verificou-
-se uma diminuigdo da incidéncia global de infegdo: densidade de
incidéncia de IACS — sépsis, pneumonia, enterocolite necrotizan-
te e meningite — (10,0vs.6,3, p=0,0007), densidade de incidéncia
de sépsis clinica e confirmada bacteriologicamente (9,6vs.5,9,
p=0,0007), densidade de incidéncia de sépsis confirmada bacte-
riologicamente (6,8vs.4,6, p=0,015), taxa de incidéncia de sépsis
associada a CVC (30,3vs.22,4; p=0,021) e taxa de isolamento de
Staphylococcus coagulase-negativo (85,7%vs.71,1%, p=0,041).
Embora a taxa de incidéncia de sépsis associada a CVC con-
firmada bacteriologicamente tenha diminuido (22vs.19), a dife-
renca ndo foi estatisticamente significativa. Foram observadas
tendéncias semelhantes entre os RN de muito baixo peso.

Conclusdes: O estudo demonstrou que uma intervengéo
baseada na evidéncia foi eficaz, tendo proporcionado uma dimi-
nuigéo de 37% das IACS na UCIN da MJD.

Palavras-chave: Cateter vascular central, infecdes asso-
ciadas aos cuidados de saude, prevengdo, sépsis, unidade de
cuidados intensivos neonatais.
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INTRODUGAO

As infegdes associadas aos cuidados de saude (IACS) au-
mentam a morbilidade e a mortalidade e prolongam os interna-
mentos com consequente incremento dos custos.(

Os recém-nascidos (RN) internados em unidades de
cuidados intensivos apresentam um risco acrescido de IACS
devido a sua imaturidade imunolégica e exposigao frequente
a procedimentos e dispositivos invasivos, a antibioticos de
amplo espectro e a multiplos cuidadores." Quanto menor a
idade gestacional e o peso ao nascimento, maior o risco de
infegdo.("®

A prevencao das IACS baseia-se em estratégias que visam
diminuir o risco de infegdo através da evicgdo da transmisséo
dos microrganismos pelos profissionais de saude (higiene das
maos), do uso criterioso dos antimicrobianos, de cuidados rigo-
rosos de assepsia na colocagdo e manutengéo dos cateteres
vasculares e do aumento das defesas do hospedeiro.??

A incidéncia de IACS varia significativamente entre as dife-
rentes unidades de cuidados intensivos neonatais (UCIN).“" A
comparagéo de dados permite identificar as unidades com con-
trolo mais eficiente da infegéo cujas praticas possam ser partilha-
das pelas restantes de forma a reduzir-se as respetivas taxas de
incidéncia (benchmarking).®®

Na sequéncia de auditorias internas realizadas em 2008 e
2009, no contexto do Programa Nacional de Controle das Infe-
¢oes (PNCI) nas UCIN, constatou-se que a incidéncia de IACS
na UCIN da Maternidade Julio Dinis (MJD) era elevada. Por con-
seguinte, foram efetuadas alteragdes na pratica clinica diaria,
baseadas na evidéncia (reviséo da literatura, benchmarking),
envolvendo diversas areas de intervencéo, sendo dada forma-
¢ao especifica aos varios grupos profissionais que cuidam do
RN. De entre as medidas tomadas destacamos a higienizacdo
das maos, aproveitando as campanhas nacionais que foram am-
plamente divulgadas. Foi implementado um novo protocolo de
atuagdo em relagdo aos acessos vasculares centrais, focando a
necessidade de assepsia rigorosa na sua colocagdo, manipula-
¢ao e remogao. As portas de entrada dos sistemas endovenosos
ligados a cateteres centrais passaram a ser colocadas no exte-
rior das incubadoras e o horario da medicagéo foi programado
de forma a minimizar as aberturas dos respetivos sistemas. A
montagem das linhas endovenosas e a manipulagédo das suas
torneiras passou a ser efetuada com assepsia rigorosa. O soro
de lavagem dos sistemas passou a ser montado em circuito fe-
chado, estando sempre pronto a utilizar ap6s a administragdo da



medicagdo, sem necessidade de novo manuseio das portas de
entrada, que passaram a ser desinfetadas com fricgdo vigorosa
com clorohexidina, antes e depois das manipulagdes. As hemo-
culturas foram outro dos pontos abordados, insistindo-se na co-
Iheita minima de 1 ml de sangue para identificagdo mais eficaz
dos agentes bacterianos. O protocolo de isolamento dos doentes
foi revisto, passando a haver normas escritas adequadas a cada
situagdo. Finalmente, foi dada formagéo especifica na area da
higienizagdo das incubadoras e do material de contacto com o
doente.

Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar a efi-
cacia das intervengdes efetuadas, comparando a incidéncia de
IACS antes e apo6s 1 de Agosto de 2010, data em que foram
implementadas as novas estratégias de prevengao de infegéo.

MATERIAL E METODOS

Utilizando os dados colhidos para o PNCI nas UCIN, foi re-
alizado um estudo prospetivo de efetividade das medidas adota-
das que incluiu todos os RN internados na UCIN da MJD. O es-
tudo foi dividido em dois periodos: 16 meses antes (grupo 1) e 16
meses depois (grupo 2) de 1 de Agosto de 2010, comparando-se
os indices de infegéo nestes dois periodos temporais.

Recolheram-se os seguintes dados: idade gestacional,
peso ao nascimento, data de internamento, data de alta, data de
colocagao e de remogao de cateter vascular central (epicutaneo-
-cava, da veia umbilical, da artéria umbilical e cateter venoso
com tunel de tipo Broviac), niUmero de dias de ventilagao invasi-
va, numero de dias de nutrigdo parentérica (NP), data de inicio
da infegéo e tipo de infegdo — sépsis, meningite, pneumonia e
enterocolite necrotizante (NEC).

O tipo de infegédo foi determinado de acordo com as de-
finigbes que constam no PNCI nas UCIN, e que se baseiam
nos critérios de diagndstico da rede alemad NEOKISS®: o diag-
néstico de sépsis estabeleceu-se de acordo com critérios cli-
nicos e laboratoriais; considerou-se sépsis clinica se ndo se
obteve isolamento de um agente patogénico na hemocultura
mas houve melhoria clinica ap6s instituigdo de terapéutica an-
tibiética; assumiu-se sépsis confirmada bacteriologicamente na
presenga de agente patogénico identificado na hemocultura ou
na cultura de liquido cefalorraquidiano; considerou-se infegao
associada aos cuidados de saude se o inicio ocorreu apos 72
horas de internamento, e infe¢gdo associada a dispositivo se o
inicio ocorreu durante a presenga do mesmo ou até 48 horas
apods a sua remogao. Foram excluidos os RN com infe¢des ad-
quiridas noutra instituicdo hospitalar e posteriormente transferi-
dos para a UCIN da MJD para tratamento. Também n&o foram
analisados os episodios de sépsis que ocorreram nas primeiras
48 horas apds transferéncia de RN da UCIN da MJD para ou-
tras unidades.

Para os dois grupos calcularam-se os seguintes indices de
infegéo: densidade de incidéncia de IACS (numero de casos de
IACS por 1000 dias de internamento, considerando sépsis, me-
ningite, enterocolite necrotizante com e sem sépsis, pneumonia
com e sem sépsis), densidade de incidéncia de sépsis (nimero
de casos de sépsis por 1000 dias de internamento) e taxa de
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incidéncia de sépsis associada a cateter vascular central (CVC)
(ntmero de casos de sépsis associada a CVC por 1000 dias de
CVC). A frequéncia de utilizagdo de CVC, fator de risco para
o desenvolvimento de infe¢des associadas a este dispositivo,
calculou-se pela razédo de utilizagdo de CVC (numero total de
dias de utilizagdo de CVC por 100 dias de internamento).

Analise estatistica

As caracteristicas intrinsecas das duas populagdes (por
exemplo, idade gestacional e peso ao nascimento) foram com-
paradas por meio de um teste estatistico bilateral (comparagdes
de médias e também de medianas, devido a assimetria das dis-
tribui¢des). As comparagoes restantes foram realizadas com tes-
te unilateral para corroborar as alteragdes esperadas devido as
mudangas de protocolo. Os indices de infe¢cdo antes e depois da
implementagéo das estratégias de prevengéo foram comparados
pelo teste t com erros padréo estimados a partir de 10000 répli-
cas de bootstrap da amostra original. Foi considerada significan-
cia estatistica para p<0.05.

RESULTADOS

Nos 16 meses que antecederam a implementacéo das es-
tratégias de prevengédo de IACS, foram admitidos na UCIN da
MJD 528 RN (grupo 1), enquanto nos 16 meses seguintes foram
internados 593 RN (grupo 2).

Os resultados apresentados na Tabela 1 indicam que nao
houve evidéncia estatistica de que as duas populagdes tives-
sem caracteristicas diferentes. Em particular, o valor médio da
idade gestacional (34,1 vs. 34,2 semanas, p=0,22) e do peso ao
nascimento (2167g vs. 2172g, p=0,46) foi semelhante nos dois
grupos. Ambos incluiram RN de muito baixo peso (MBP), nome-
adamente 130 no grupo 1 e 132 no grupo 2.

Tabela 1 — Caracterizagéo da populagéo do estudo quanto a
idade gestacional e peso ao nascimento

Grupo 1 Grupo 2 i
(n=528)  (n=593) P
Idade gestacional média (semanas) 34,1 34,2 0,22
Peso médio ao nascimento (g) 2167 2172 0,46
RN MBP (%) 24,6 22,3
Peso médio dos RN MBP (g) 1104 1083 0,26

Legenda: "p-valor para a comparagao dos valores médios populacionais
Abreviaturas: RN — recém -nascidos; MBP — muito baixo peso.

O tempo médio de internamento foi significativamente mais
curto no grupo 2 (19,4 vs. 16,4 dias, p=0,018). No entanto, consi-
derando apenas os RN MBP, néo se verificou diferenga entre os
grupos (44,7 vs. 40,2 dias, p=0,20) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Caracterizagéo da populagéo do estudo quanto
a fatores de risco

Grupo1  Grupo 2

(n=528)  (n=593) P
Populagao total
Total de dias de internamento 10222 9714 -
Tempo médio de internamento (dias) 19,4 16,4 0,018
Total de dias de CVC 2178 1786 -

N.° de RN com CVC 117 (22%) 107 (18%) -
Taxa de utilizagao de CVC

(/100 dias de internamento) 204 175 0.9

Duragéo média de NP (dias) 33 29 0,15
Duragao média de ventilagdo invasiva (dias) 1,0 0,8 0,21
RN MBP

Total de dias de internamento 5808 5311 -
Tempo médio de internamento (dias) 447 40,2 0,20
Total de dias de CVC 1805 1511 -
N.° de RN com CVC 87 (67%) 83 (63%) -

Taxa de utilizagao de CVC

(/100 dias de internamento) 311 285 020

Duragéo média de NP (dias) 10,5 11,5 0,23

Duracéo média de ventilagdo invasiva (dias) 35 2,7 0,22

Abreviaturas: CVC - cateter vascular central; RN — recém-nascidos;
NP — nutrigao parentérica; MBP — muito baixo peso.

O valor total de dias de CVC foi 2178 no grupo 1 e 1786 no
grupo 2, sendo que 22% dos RN do grupo 1 e 18% dos RN do
grupo 2 tiveram CVC colocados (Tabela 2). A taxa de utilizagdo
de CVC foi semelhante nos dois grupos, considerando tanto a
populacao total (20,4 vs. 17,5, p=0,09) como os RN MBP (31,1
vs. 28,5, p=0,20) (Tabela 2). De referir que 74% dos RN com
CVC no grupo 1 e 78% dos RN com CVC no grupo 2 eram MBP.

A duragdo média da nutrigdo parentérica (3,3 vs. 2,9 dias,
p=0,15) e da ventilagéo invasiva (1,0 vs. 0,8 dias, p=0,21) foi
também semelhante nos dois grupos (Tabela 2).

Na populagéo total, 86 RN do grupo 1 (16%) e 51 RN do
grupo 2 (9%) sofreram pelo menos um episodio de IACS en-
quanto, entre os RN MBP, 69 no grupo 1 (53%) e 39 no grupo 2
(30%) tiveram IACS. Do total de RN com IACS, 80% no grupo 1
e 76% no grupo 2 eram MBP.

A densidade de incidéncia de IACS foi significativamente
mais baixa no grupo 2, tanto na populagéo total (10,0 vs. 6,3,
p=0,0007) (Figura 1) como nos RN MBP (14,6 vs. 9,2, p=0,001)
(Tabela 3).
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Figura 1 — Densidade de incidéncia de infegbes associadas aos
cuidados de saude (sépsis, meningite, enterocolite necrotizante
com e sem sépsis, pneumonia com e sem Sépsis)

Legenda: Densidade de incidéncia de sépsis representada em caixa de bigodes,
onde a linha central da caixa representa a mediana da distribuigéo.

Tabela 3 — Incidéncia de infe¢des associadas aos cuidados de
saude nos RN MBP

RN MBP RN MBP

Grupo1 Grupo 2 p

(n=130) (n=132)
Densidade de incidéncia de IACS 14,6 9,2 0,001
Densidade de incidéncia de sépsis 143 87 0,0009

(clinica e confirmada bacteriologicamente)

Densidade de incidéncia de sépsis

(confirmada bacteriologicamente) 103 75 0,04

Taxa de incidéncia de sépsis associada a CVC

(clinica e confirmada bacteriologicamente) 326 221 0,006

Taxa de incidéncia de sépsis associada a CVC

(confirmada bacteriologicamente) 241 196 0.134

Abreviaturas: RN — recém -nascidos; MBP — muito baixo peso; IACS
— infegdes associadas aos cuidados de saude; CVC — cateter vascular
central.

A sépsis, como diagnostico isolado ou associada a pneu-
monia, enterocolite necrotizante (NEC) ou meningite, foi o tipo de
infe¢cdo mais frequente em ambos os grupos, correspondendo a
96% das IACS no grupo 1 e 93% no grupo 2. Verificou-se uma
diminuicdo estatisticamente significativa da densidade de inci-



déncia de sépsis (clinica e confirmada bacteriologicamente) no
grupo 2, tanto na populagéo total (9,6 vs. 5,9, p=0,0007; 6,8 vs.
4,6, p=0,015) (Figura 2 e Figura 3) como nos RN MBP (14,3 vs.
8,7, p=0,0009; 10,3 vs. 7,5, p=0,04) (Tabela 3).

Relativamente a taxa de incidéncia de sépsis associada a
CVC, constatou-se um valor significativamente mais baixo no
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Figura 2 — Densidade de incidéncia de sépsis (clini-
ca e confirmada bacteriologicamente)
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Figura 3 — Densidade de incidéncia de sépsis confir-
mada bacteriologicamente
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grupo 2 (populagéo total: 30,3 vs. 22,4, p=0,021; RN MBP: 32,6
vs. 22,1, p=0,006) (Figura 4 e Tabela 3). No entanto, o0 mesmo
ndo se verificou quando se considerou isoladamente a sépsis
associada a CVC confirmada bacteriologicamente, tanto na po-
pulacéo total (22,0 vs. 19,0, p=0,211) (Figura 5) como nos RN
MBP (24,1 vs. 19,6, p=0,134) (Tabela 3).
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Figura 4 - Taxa de incidéncia de sépsis associada
a cateter vascular central (clinica e confirmada
bacteriologicamente)
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Figura 5 — Taxa de incidéncia de sépsis associada
a cateter vascular central confirmada bacteriologi-
camente
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A percentagem de hemoculturas positivas foi semelhan-
te nos dois grupos (71,4% vs. 78,9%, p=0,17). Pelo contrario,
verificou-se uma diminuigdo significativa do nimero de isola-
mentos de Staphylococcus coagulase-negativo (SCN) (85,7%
vs. 71,1%, p=0,041). Este foi 0 agente etioldgico de sépsis mais
frequente em ambos os grupos (61,2% vs. 56,1%), seguido do
Staphylococcus aureus (4,1% vs. 12,3%), Enterococcus spp e
Escherichia coli (ambos com 1,0% vs. 3,5%).

As IACS foram causa de morte em quatro RN do grupo 1
(0,8%) e em seis RN do grupo 2 (1%), sendo que todos os &bi-
tos por este tipo de infe¢gdo ocorreram em RN MBP (3% vs. 5%,
p=0,27).

As conclusdes estatisticas tendo por base a comparagéo de
medianas foram equivalentes as obtidas pelas comparagdes de
médias, pelo que apresentamos apenas estes ultimos valores.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A populagéo de RN que integrou o estudo nos dois perio-
dos temporais € idéntica no que respeita a idade gestacional e
ao peso ao nascimento. Verificou-se também que outros fatores
de risco para IACS, nomeadamente a taxa de utilizagédo de CVC,
a duragdo média de NP e de ventilagéo invasiva foram similares
nos dois grupos de RN. Pelo contrario, o tempo médio de inter-
namento foi menor nos 16 meses subsequentes as intervengdes
efetuadas. No entanto, considerando apenas os RN MBP, que
contribuiram para grande parte da incidéncia de IACS, o tempo
médio de internamento foi semelhante nos dois periodos tem-
porais. Desta forma, inferimos que néo tera havido interferéncia
destas variaveis nos resultados encontrados.

As alteragdes efetuadas na pratica clinica diaria na UCIN da
MJD conduziram a uma diminuig&o significativa da incidéncia glo-
bal de IACS, inclusivamente entre os RN de maior risco, os MBP.

A semelhanga do que é descrito na literatura®®, a sépsis foi
a IACS mais frequente. A incidéncia deste tipo de infegcdo, com e
sem identificagdo de agente, diminuiu significativamente depois
da implementacgéo das medidas de controlo de infegéo.

Uma das areas de intervencéo relacionou-se com os cui-
dados na colocagdo e manutengdo de cateteres vasculares
centrais, assim como com a instituicdo de novas estratégias na
montagem e arquitetura dos sistemas de fornecimento de soros
e medicacéo a eles ligados, o que explicara, em parte, a con-
sideravel diminuicdo da incidéncia global de sépsis associada
a CVC. A diminuigdo da incidéncia de sépsis associada a CVC
com agente identificado, entre os dois periodos, ndo atingiu sig-
nificancia estatistica, o que mostra a necessidade de maior inter-
vencéo futura nesta area.

Assumimos sépsis associada a CVC quando se desenvol-
veu o referido quadro em RN com CVC colocado ou até 48 horas
apo6s a sua remogao, ndo podendo, pelo nosso estudo, atribuir
com seguranga a origem da infe¢éo ao cateter, uma vez que néo
€ nossa pratica colher simultaneamente hemocultura periférica e
hemocultura pelo cateter: para além do incremento da espoliagéo
sanguinea, o uso preferencial de cateteres epicuténeo-cava em
RN MBP impossibilita a colheita de sangue pelo cateter. Por outro
lado, o facto da maioria dos agentes causais ter sido SCN, agen-
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tes pouco agressivos, fez com que as respetivas infe¢cdes tenham
sido tratadas evitando a remogao do cateter, o que impediu o estu-
do bacterioldgico da ponta do cateter na maioria dos casos.

Importa salientar a redugdo expressiva do nimero de iso-
lamentos de SCN, o principal agente etiolégico de sépsis nas
UCIN.® Contudo, pode considerar-se que a taxa permanece
elevada, pelo que é fundamental manter o cumprimento rigoro-
so das medidas de assepsia e higienizagdo das méos. O SCN
pertence a flora comensal da pele, pelo que o seu isolamento
na hemocultura pode ser dificil de interpretar. Neste estudo, foi
considerado agente patogénico se simultaneamente existissem,
para além da clinica, alteracdes analiticas sugestivas de infegéo.

Apesar dos elevados indices de infe¢éo, a mortalidade as-
sociada foi baixa, ndo passando de 1% na populagéo total e de
5% nos RN MBP, o que reflete a baixa agressividade da maioria
dos agentes implicados.

A confrontagdo dos nossos resultados com os descritos na
literatura mostra, como anteriormente referido, indices elevados
mesmo depois das intervengdes efetuadas. No entanto é preciso
cautela, uma vez que os métodos de vigildncia e de recolha de
dados, diferindo de estudo para estudo, impossibilitam uma com-
paragéo justa. Ha muitos estudos que truncam a recolha de dados
aos 28 dias de vida. Muitos outros terminam quando o RN atinge
determinado peso. Poucos séo os estudos que, como 0 nosso,
englobam a totalidade do internamento, terminando com a saida
do RN da UCIN. As definigdes e metodologias de diagnostico das
diferentes infegdes também variam amplamente na literatura.(-'4
Optamos por englobar no nosso estudo ndo apenas as infegoes
confirmadas bacteriologicamente, como também as fortes sus-
peitas clinicas em RN doentes em quem foi impossivel identificar
um agente causal. Fizemo-lo, conscientes de que, se por um lado
corremos o risco de valorizar como infegdo algumas situagoes que
poderiam nado o ser, por outro ndo perdemos uma fatia significativa
de doentes em que a hemocultura ndo mostrou crescimento na
presencga altamente provavel de infegdo bacteriana.

O presente estudo demonstrou que uma intervengéo base-
ada na evidéncia foi eficaz, tendo proporcionado uma diminuigéo
de 37% das IACS na UCIN da MJD. O passo fundamental foi reco-
nhecer o problema e procurar corrigi-lo. As medidas de prevengéo
de infecdo instituidas sdo bem conhecidas e estdo amplamente
descritas na literatura 3. No entanto, a sua implementag&o exigiu
a participagao ativa de toda a equipa que cuida dos RN. Para um
controlo cada vez mais efetivo da infegéo, € importante manter a
motivagdo dos profissionais de saude, o que podera passar pelo
feedback permanente dos resultados obtidos, por agdes de forma-
¢ao frequentes e pelo empenho de todos os cuidadores do RN.

HEALTHCARE-ASSOCIATED INFECTIONS IN A NICU:
EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF IMPLEMENTED
PREVENTION STRATEGIES

ABSTRACT
Introduction: Neonates admitted to Neonatal Intensive
Care Units (NICU) have a substantial risk for healthcare-



-associated infections (HAI). A high incidence of HAI was found
in Maternidade Julio Dinis (MJD) NICU and led to changes in
daily clinical practice.

Objectives: To evaluate the effectiveness of new strategies
for prevention of infection implemented in the NICU of MJD.

Methods: We conducted a prospective study that included all
infants admitted to the NICU of MJD during the 16 months before
(group 1) and 16 months after (group 2) the protocol change,
comparing the rates of infection in these two time periods.

Results: 528 infants were included in group 1 and 593 in
group 2, with no statistical evidence of different characteristics
between them (weight, gestational age, CVC utilization rate,
duration of parenteral nutrition and invasive ventilation). Overall
mean infection indices decreased between the two periods:
incidence-density of infection — sepsis, pneumonia, necrotizing
enterocolitis and meningitis — (10,0 vs. 6,3; p=0,0007), incidence-
-density of clinical plus laboratory-confirmed sepsis (9,6 vs. 5,9;
p=0,0007), incidence-density of laboratory-confirmed sepsis (6,8
vs. 4,6; p=0,015), incidence rate of central vascular catheter
(CVC)-associated sepsis (30,3 vs. 22,4; p=0,021) and coagulase-
-negative Staphylococcus isolation rate (85,7% vs. 71,1%;
p=0,041). Although incidence rate of laboratory-confirmed CVC-
-associated sepsis decreased (22 vs. 19), the difference was not
significant. Similar tendencies were observed considering very
low birth weight neonates.

Conclusions: This study demonstrated that an evidence-
-based intervention was effective, resulting in a decrease of 37%
of the HAI in the NICU of MJD.

Key-words: Central venous catheter, healthcare-associated
infections, neonatal intensive care unit, prevention, sepsis.
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