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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO

DANIELE ELOYNA TALON DE ARAUJO RODRIGUES

A infec¢do de corrente sanguinea (ICS) é uma causa importante de internagdo e 6bito em pacientes com
neoplasias. A maioria dos estudos sobre ICS incluiram pacientes com neoplasias hematoldgicas (NHs)
com neutropenia febril. S&o raros os estudos sobre ICS em pacientes adultos com tumores sélidos (TSs).
O presente estudo teve como objetivo comparar a origem anatémica, o perfil microbiolégico e a
mortalidade associada as ICSs entre os pacientes adultos com TSs e NHSs assistidos no Instituto Nacional
de Céncer (INCA). Uma coorte foi realizada em um centro de referéncia de prevencao, diagnostico e
tratamento de cancer no Rio de Janeiro, Brasil, de 01 outubro de 2012 a 31 de outubro de 2017. Foram
incluidos todos os episddios de ICS, o primeiro e 0s subsequentes, ocorridos em pacientes > 18 anos
assistidos no INCA no periodo do estudo. Dados epidemiolégicos, clinicos e microbiol6gicos foram
coletados em até 30 dias apds a ICS, com excecdo dos casos de 6bito antes desse periodo. Resultados:
foram descritos 1651 episddios de ICS em 1351 pacientes. Um total de 1848 microrganismos (MOS)
foram detectados. Os homens predominaram (61,44%). A maioria da populagdo com ICS foram
pacientes com TSs (67,06%), sendo os TSs do trato-gastrointestinal e intra-abdominal os mais
frequentes (30,81%). Entre as NHSs, os linfomas (14,29%) e as leucemias (12,73%) foram os mais
frequentes. A infecgdo hospitalar predominou entre os tipos de aquisi¢do (54,57%). As ICSs primarias
(IPCSs) e secundarias (ISCSs) tiveram frequéncias similares. As IPCSs foram mais frequentes no grupo
com NHs, e o grupo com TSs foram mais propensos as ISCSs. Os bacilos Gram-negativos (BGNSs)
foram predominantes (58,87%) como agentes etiol6gicos em nossa coorte de ICS, sendo 0s mais
frequentes Escherichia coli, Klebsiella spp. e Pseudomonas spp., 18,99%, 11,47% e 10%,
respectivamente. E. coli foi o agente mais detectado nos pacientes com TSs e Pseudomonas spp. em
pacientes com NHs. As ICSs por MOs multirresistentes (MRs) foram mais frequentes nos pacientes com
NHs (P < 0,01), principalmente Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos (ERC), P.
aeruginosa resistentes aos carbapenémicos e Candida spp. resistente ao fluconazol. Os BGNs foram os
agentes mais frequentes em todos os tipos de aquisi¢do, sendo os cocos Gram-positivos (CGPS) mais
frequentes nas infeccGes comunitérias (ICs) e relacionadas a assisténcia a saude (IRASs), e os fungos e
MOs MRs mais frequentes nas infecgdes hospitalares (IHs), com destaque para os BGNs resistentes aos
carbapenémicos. Streptococcus spp. resistente a penicilina foi detectado predominantemente nas ICs.
Os episodios subsequentes de ICS foram associados os agentes MRs (P < 0,01). As mortalidades,
precoce e tardia, foram elevadas nos dois grupos de neoplasias (NH: 17,10 e 33,55%; TS: 26,38% e
42,39%). Contudo, surpreendentemente foi significativamente mais elevada no grupo com TSsem 7 e
30 dias (P < 0,01; P < 0,01). Nesse estudo foi observado que a descricdo detalhada do perfil
microbiol6gico conforme os trés tipos de aquisicdo (IH, IC e IRAS) apresentaram diferencas
significativas. N&o houve variacdo relevante na mortalidade ao longo do estudo, quanto ao perfil
microbiol6gico houve emergéncia das ERCs.
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Comparison of a origin, microbiological profile and mortality associated with bloodstream
infections in adult patients with solid tumors and hematological neoplasms assisted at HCI/INCA.

ABSTRACT

MASTER DISSERTATION

DANIELE ELOYNA TALON DE ARAUJO RODRIGUES

Bloodstream infection (BSI) is an important cause of hospitalization and death in patients with
neoplasms. Mostly, studies on BSI included patients with haematological neoplasm (HNs) and febrile
neutropenia. Studies on BSI in adult patients with solid tumors (STs) are limited. The present study
aimed to compare the anatomic origin, microbiological profile and mortality associated with BSI among
adult patients with STs and HNs, assisted at the National Cancer Institute (INCA). A cohort study was
conducted at a reference center for prevention, diagnosis and treatment of cancer in Rio de Janeiro,
Brazil, from October 1, 2012 to October 31, 2017. All episodes of BSI occurred in patients > 18 years
of age assisted at INCA during the study period were included. Epidemiological, clinical, and
microbiological data, of each BSI episode and respective the patient, were collected within 30 days after
BSI, except for cases of death before this period. Results: 1651 episodes of BSI were described in 1351
patients. A total of 1848 microorganisms (MOs) were detected. Men predominated (61.44%). Most of
the population with ICS were patients with STs (67.06%), with the most frequent being the tract-
gastrointestinal and intra-abdominal STs (30.81%). Among HNs, lymphomas (14.29%) and leukemias
(12.73%) were mostly frequent. Hospital acquired BSI predominated (54.57%). Primary (PBSIs) and
secondary BSlIs (SBSIs) had similar frequencies. IPBSs were more frequent in the patients with HNs
and ISBSs were more common in those with STs. BSI caused by Gram-negative bacilli (GNBs) were
predominant in our cohort (58.87%), mainly due to Escherichia coli, Klebsiella spp. and Pseudomonas
spp., 18.99%, 11.47% and 10%, respectively. E. coli was mostly detected in patients with STs while
Pseudomonas spp. was in patients with HNs. Multidrug resistant pathogens, mainly carbapenem
resistant Enterobacteriaceae (CRE), carbapenem resistant P. aeruginosa and Candida spp. resistant to
fluconazole, were more frequent in BSIs occurred in patients with HNs (P < 0.01). GNBs were the most
frequent agents of all types of BSI acquisition. However, specifically, Gram-positive cocci (GPCs) was
more frequent in community-acquired infections (CIs) and health care-associated infections (HAI),
while fungi and MOs MRs were more frequent in hospital-acquired infections (HIs), mainly
carbapenem-resistant GNBs. Streptococcus spp. resistant penicillin was associated with Cls. Subsequent
episodes of BSI were associated with higher occurrence of MOs MRs (P < 0.01). Early and late
mortalities were elevated in both groups of patients (HN: 17.10 and 33.55%, ST: 26.38% and 42.39%).
Surprisingly, both mortalities were significantly higher (P < 0.01; < 0.01) in the ST group of patients.
In this study, we observed detailed description of the microbiological profile according to the three types
of acquisition (HI, ClI and HAI) shown significant differences. There was no relevant variation in
mortality throughout the study. Concerning the microbiological profile, the CREs emerged.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

As infecgOes sao complicagdes frequentes em pacientes com cancer (WISPLINGHOFF
etal., 2003; UYSetal., 2007; HORASAN et al., 2011). Apesar dos avan¢os ho manejo da sepse
e do variado arsenal de antimicrobianos disponiveis, a infec¢do de corrente sanguinea (ICS)
permanece como uma causa importante de internacdo e ébito entre os pacientes com tumores
solidos (TSs) e neoplasias hematoldgicas (NHs) (TUMBARELLO et al., 2009; FREIFELD et
al., 2011; MONTASSIER et al., 2013). Além disso, a presenca de infeccdo pode postergar a
terapéutica do cancer, e assim interferir no prognostico deste agravo (MARIN et al., 2014).

Os pacientes com cancer sdo susceptiveis a ICS devido a imunossupressdo inerente a
doenca oncologica e a exposicao aos fatores de riscos como: o uso de dispositivos vasculares,
hemoderivados e hemocomponentes, a neutropenia e mucosite associadas ao tratamento com
quimioterapicos, a utilizacdo de nutricdo parenteral total, de cateter urinario e de suporte
ventilatorio (ELTING et al., 2003; WISPLINGHOFF et al., 2003; HEIBL et al., 2010; PEREZ-
GARCIA et al., 2015). Além disso, os anticorpos monoclonais, a radioterapia e as cirurgias
utilizadas para o tratamento das diversas doencas onco-hematologicas podem levar a
imunossupressdao (ANATOLIOTAKI et al., 2004; RAFAILIDIS et al., 2007). A maioria dos
estudos que avaliaram a ocorréncia de ICS em individuos com cancer foram realizados naqueles
com NHs (TUMBARELLO et al., 2009; GUDIOL et al., 2013; MARIN et al., 2014).

As caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e microbioldgicas das ICSs podem variar
conforme a doenca neoplasica de base, 0 ambiente e 0 momento de aquisi¢do da infeccdo. A
vigilancia epidemioldgica permite conhecer as variagdes temporais e geogréficas do desfecho
clinico, do perfil microbiol6gico e da origem das ICSs, além de detectar precocemente surtos e
agentes etiolégicos com resisténcia antimicrobiana inesperada (SCHABERG; CULVER;
GAYNES, 1991).

O conhecimento dessas informacGes é fundamental para orientar as medidas de
prevencdo e o uso adequado dos antibioticos, o que previne a emergéncia de microrganismos
multidroga resistente e diminui a mortalidade (VELASCO et al., 2004; CHEN et al., 2010),
especialmente em pacientes que sdo vulneraveis as infeccGes graves como os doentes onco-
hematoldgicos (MEIDANI; BAGHERI; KHORVASH, 2013; GUDIOL; AGUADO;
CARRATALA, 2016).

Diante desse contexto, a seguinte pergunta motivou este estudo: quais sdo as origens
anatdmicas, o perfil microbioldgico e a mortalidade associada as ICSs nos pacientes adultos
com TSs e NHs assistidos no HCI/INCA? Seriam essas caracteristicas distintas entre 0s

individuos com TSs e NHs?
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As seguintes hipoteses correlacionadas com as questdes acima descritas foram testadas
no decorrer do presente estudo: i) As ICSs apresentam origens topograficas diferentes nos
pacientes com TSs comparado com as NHs. Assim, supomos que as ICSs relacionadas ao uso
dos cateteres vasculares sejam mais frequentes nos pacientes com NHs; ii) O perfil
microbioldgico das ICSs varia conforme o tipo de aquisicdo (comunitéria, hospitalar e
relacionada a assisténcia a saude), a topografia (priméaria e secundaria) e tipo de neoplasia
(6rgao soélido e hematologico); e iii) A mortalidade nos pacientes com neoplasias e ICS é
elevada.

Esperamos que o conhecimento gerado com o presente estudo contribua para sugerir
estratégias preventivas e terapéuticas que levem a melhoria da assisténcia prestada aos pacientes

com cancer.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A ocorréncia do cancer no mundo, no Brasil e no Estado do Rio de Janeiro

No mundo, no ano de 2018, estimou-se que ocorreu 18,1 milhGes de novos casos de
cancer com 9,6 milhdes de mortes (BRAY et al., 2018). Durante a vida, um em cada cinco
homens e uma em cada seis mulheres em todo o0 mundo desenvolverdo cancer, e um em oito
homens e uma em cada 11 mulheres morrerdo da doenca. Atualmente, 0s sobreviventes ao
cancer, pessoas que passaram pelo diagnostico e permanecem vivas dentro de cinco anos,
somam cerca de 43,8 milhdes de individuos (BRAY et al., 2018).

O céncer de pulmao, o de mama em mulheres e o colorretal sdo os trés tipos de cancer
mais incidentes no mundo e estdo classificados entre os cinco primeiros em termos de
mortalidade (primeiro, quinto e segundo, respectivamente). Juntos, esses trés tipos de cancer
sdo responsaveis por um terco da incidéncia de cancer e da carga de mortalidade no mundo
(BRAY et al., 2018). Em 2018, o cancer de pulméo e de mama feminina ocorreram em maior
frequéncia. Para cada um deles, estimou-se aproximadamente 2,1 milhdes de casos novos
diagnosticados, cerca de 11,6% da carga total de incidéncia de cancer. O terceiro tipo de cancer
mais comum foi o cancer colorretal (10,2%), o quarto é o cancer de prostata (7,1%) e o quinto
o0 cancer de estdomago (5,7%) (BRAY et al., 2018). Dados detalhados na Figura 2.1., conforme
os dados do banco de dados do GLOBOCAN da Agéncia Internacional para Pesquisa em
Cancer (IARC, na sigla em inglés). Esses dados foram acessados através da plataforma digital
interativa com estatisticas de cancer globais, o Observatério Global do Céancer, o qual é uma
ferramenta que possibilita realizar diferentes formas de visualizacdo de informacdes globais
para examinar as estimativas nacionais sobre a incidéncia, mortalidade e prevaléncia de 27 tipos

de cancer em 184 paises.

Pulmio
2093 876 (11,6%)

| 4

Eséfago Figado
572 034 (3.2%) 841 080 (4,7%)

Mama
2088 849 (11,6%)

Outros cinceres
8 323 793 (46%)

Colorretal

1849 518 (10,2%)
Préstata
1276 106 (7,1%)

Estémago
1033 701 (5.7%)

Total: 18 078 957
Figura 2.1. Estimativa de nimero de casos novos de canceres, em ambos 0s sexos e todas as idades.
(GLOBOCAN, 2018).
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Mundialmente, o cancer de pulméo é responsavel pelo maior nimero de 6bitos (1,8
milhdo de mortes, 18,4% do total), sequido pelo cancer colorretal (881.000 dbitos; 9,2%),
cancer de estdmago (783 mil mortes; 8,2%) e cancer de figado (782 mil mortes; 8,2%). O cancer
de mama feminina é a quinta causa principal de morte (627.000 dbitos; 6,6%), apresenta
progndstico relativamente favoravel, principalmente nos paises mais desenvolvidos (BRAY et
al., 2018). Dados detalhados na Figura 2.2.

Pulmio
1761007 (18.4%)

Qutros cinceres

3781 406 (39.6%) Col tal
olorreta

880 792 (9.2%)

Estdmago
782 685 (8.2%)

Pincreas

Figad
432 242 (4.5%) gaco

781 631 (8,2%)

Esdfago Mama
508 585 (5,3%) 626 679 (6,6%)

Total: § 555 027

Figura 2.2. Estimativa de nimero de dbitos de todos o0s canceres, em ambos 0s sexos e todas as idades
(GLOBOCAN, 2018).

A estimativa para o Brasil, biénio 2018-2019, aponta a ocorréncia de 600 mil casos
novos de cancer. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma (aproximadamente 180 mil
casos novos), ocorrerdo cerca de 420 mil casos novos de cancer. O perfil epidemioldgico
observado assemelha-se ao da América Latina e do Caribe, onde os canceres de préstata (68
mil) e mama (60 mil) em mulheres serdo os mais frequentes. Sem contar os casos de cancer de
pele ndo melanoma, os tipos mais frequentes em homens serdo prdstata (31,7%), pulméo
(8,7%), intestino (8,1%), estdmago (6,3%) e cavidade oral (6,2%). Nas mulheres, os canceres
de mama (29,5%), intestino (9,4%), colo do utero (8,1%), pulméo (6,2%) e tiredide (4,0%)
estardo entre os mais frequentes (INCA, 2017). As leucemias estardo em frequéncia no nono
lugar entre homens e décimo lugar entre as mulheres e serdo responsaveis por 2,8% e 2,4% dos

casos novos de cancer, respectivamente. Dados detalhados na Figura 2.3.
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Localizacao Primaria Casos % Localizagao Primaria Casos

Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres  Mama Feminina 59.700 29,5%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.740 8,7% Colon e Reto 18.980 9,4%
Cdlon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 81%
Estdmago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Pulmao  12.530 6,2%
Cavidade Oral 11.200 5,2% Gléndula Tireoide 8.040 4,0%
Esdfago 8.240 3,8% Estdmago 7.750 3,8%
Bexiga 6.690 31% Corpo do Utero 6.600 3,3%
Laringe 6.390 3,0% Ovario 6.150 3,0%
Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5.510 2,7%
Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4.860 2,4%

Figura 2.3. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2018 por
sexo, exceto o cancer de pele ndo melanoma. NUmeros arredondados para maltiplos de 10 (INCA, 2017).

No estado do Rio de Janeiro, para o biénio 2018-2019 é estimada a ocorréncia de 20.120
casos novos de cancer, excluindo os casos de cancer de pele ndo melanoma. O perfil
epidemioldgico observado apresenta-se diferente do perfil mundial e do Brasil. Apenas 0s
canceres associados ao sexo terdo perfil semelhante, sendo o cancer de prostata (6.950 novos
casos) e mama (8.050 novos casos) em mulheres os mais frequentes. Ndo contando com o0s
casos de cancer de pele ndo melanoma, os cinco tipos de cancer mais frequentes em homens
serdo prostata (85,47/100 mil), intestino (26,90/100 mil), traquéia, brénquio e pulméo
(21,94/100 mil), cavidade oral (16,40/100 mil) e bexiga (10,19/100 mil). Nas mulheres, 0s
canceres de mama (92,90/100 mil), colorretal (28,85/100 mil), traquéia, brénquios e pulmao
(15,62/100 mil), colo do atero (15,48/100 mil) e tiredide (12,95/100 mil) estardo entre 0s mais
comuns (INCA, 2017). Dados detalhados na Figura 2.4.

Prostata @ w541
Colon & Reto Homens =* s wz  Mulheres

Tragueia, Branguio & Pulmao TR
Cavidade Oral 14.2%
Bexiga 12,52

Estomago 11.42

Linfoma nao Hodgkin Estado b4

Leucemias Capital ?62&3
Laringe .68

Esdfago .&81
Sistema Nervoso Central f’t'ﬂ
Pele Melanoma %9312
Linfoma de Hodgkin bkl
Glindula Tireoide 11

Corpo do Utera

Ovario

Colo do Utero

Mama Feminina 11357
1200
r

160,00 140,00 120,00 100,00 &0.00 GO0 4000 20,00 000 20,00 4000 60,00 8000 10000 120,00 140,00 160,00

Taxa Bruta

Figura 2.4. Taxas brutas de incidéncia estimadas para 2018 por sexo, segundo estado do Rio de Janeiro
e capital. * Valores por 100 mil habitantes (INCA, 2017).
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2.2 Fisiopatogenia das infec¢des no paciente oncolégico

O corpo humano possui um sistema de defesa complexo, capaz de impedir a invasdo de
microrganismos e as infec¢bes. De modo geral, a pele, as mucosas do trato respiratorio, do trato
alimentar e do trato geniturinario, e a microbiota residente fornecem a primeira linha de defesa
contra a invasdo microbiana no individuo. A composicao da microbiota da pele e mucosas é
influenciada pelo clima, localizagdo corporal, idade, sexo, raca e ocupacdo, bem como pelo o
uso de antimicrobianos, de sabdes, detergentes e desinfetantes (BENNETT; DOLIN; BLASER,
2015). Além da barreira constituida por pele e mucosas, o individuo é protegido pelo sistema
imunologico celular inato e adquirido. A imunidade celular inata (ou natural) é primeira linha
de defesa no momento da invaséo do hospedeiro por microrganismos. Esse consiste no sistema
imune natural do corpo humano, composto de células fagociticas, incluindo neutrofilos,
monacitos, células dendriticas e macrofagos teciduais. Essas células tém a fungéo de defender
o0 individuo de invasdo de bactérias de maneira inespecifica, através do reconhecimento de
padroes moleculares associados aos patogenos, incluindo lipopolissacarideos e
peptidoglicanos. Esses mecanismos de defesa incluem fagocitose, liberacdo de mediadores nao
oxidativos, ativacdo do complemento e liberacdo de citocinas para sinalizar outros elementos
do sistema imunolégico. Os neutrofilos representam a maior proporcdo de fagocitos, e sdo as
primeiras células a chegarem ao local da infeccdo (THIRUMALA; RAMASWAMY;
CHAWLA, 2010). O sistema imunoldgico adquirido, consiste em um componente mais
especializado e direcionado que pode ser dividido em dois mecanismos separados: (1) humoral
(linfocitos B, imunoglobulinas e sistema complemento); e (2) células mediadoras como 0s
linfocitos T e células apresentadoras de antigenos. Esse sistema complexo, mantém a memoria
imunoldgica que ndo é realizada no sistema imune natural (inato). As células B produzem
imunoglobulinas que se ligam a antigenos estranhos extracelulares incluindo patdgenos
bacterianos, virais e certos fungos. As imunoglobulinas visam destruir 0os microrganismos
atraveés da fagocitose por opsonizacao, ativam o sistema complemento e bloqueiam ligacao de
patdgenos as células da mucosa ou alvo. Os receptores de células T, em contraste com as
imunoglobulinas, sdo exibidos nas células T e permitem a destruicdo de patdgenos
intracelulares, incluindo virus, bactérias, fungos e micobactérias por reconhecimento de
histocompatibilidade de peptideo. As células T ativam os fagdcitos, regulam a producéo de
imunoglobulinas das células B e realizam a citotoxicidade mediada por células T
(THIRUMALA; RAMASWAMY; CHAWLA, 2010).

Apesar desse arsenal de protecdo, o individuo em algum momento de sua vida pode

tornar-se mais susceptivel a desenvolver uma infecgdo. A chance de uma infeccdo acontecer
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aumenta quando os principais sistemas de defesa do hospedeiro encontram-se prejudicados.
Assim, a infeccdo pode resultar de rupturas da barreira constituida por pele e mucosas,
deficiéncia de imunidade humoral e celular e distdrbios da microbiota residente (DONOWITZ,
2001; THIRUMALA; RAMASWAMY; CHAWLA, 2010; BENNETT; DOLIN; BLASER,
2015).

O paciente com cancer apresenta diversos fatores de riscos para o desenvolvimento das
infeccbes. Essa vulnerabilidade € devido a doenca de base, o proprio tratamento do cancer
(cirurgia, quimioterapia, radioterapia e terapia com corticoide), mucosite, neutropenia,
plaquetopenia, fendmenos obstrutivos, exposicdo aos procedimentos e dispositivos invasivos
como colocacdo de cateteres vasculares e de derivacOes, utilizacdo prévia de antibioticos e
contato com microrganismos do ambiente hospitalar (DONOWITZ, 2001; ANATOLIOTAKI
et al., 2004, THIRUMALA; RAMASWAMY; CHAWLA, 2010; BENNETT; DOLIN;
BLASER, 2015; ROLSTON, 2017). O risco aumenta em paciente esplenectomizados
(BENNETT; DOLIN; BLASER, 2015).

Um dos principais fatores determinantes para infeccdo presente nos pacientes com
neoplasias é a disfuncdo do sistema imune. Os defeitos no sistema imunoldgico podem ser
categorizados amplamente como: granulocitopenia, imunodeficiéncia mediada por células,
como a relacionada com os defeitos dos linfocitos T e células apresentadoras de antigenos e
imunodeficiéncia humoral, defeito relacionado com linfécitos B, hipogamaglobulinemia,
hipocomplementemia e disfuncdo esplénica (SAFDAR; ARMSTRONG, 2001). Essas
alteracOes sdo agravadas quando o hospedeiro € submetido ao uso de quimioterapias, anticorpos
monoclonais, imunossupressores, radioterapia e apresentam hiperglicemia mal controlada, o
que pode prejudicar a funcdo dos neutréfilos (DONOWITZ, 2001; SAFDAR; ARMSTRONG,
2001; RAFAILIDIS et al., 2007; THIRUMALA; RAMASWAMY; CHAWLA, 2010).

Grande parte dos quimioterapicos alteram o sistema imunol6gico. Agentes como o
melfalano, bussulfano, metotrexato, carboplatina, cisplatina, o paclitaxel, a doxorrubicina, a
ciclofosfamida e o etoposideo levam a neutropenia (Contagem absoluta de neutrofilos, CAN
<500 células/mm?3) por supressdo direta da medula 6ssea (THIRUMALA; RAMASWAMY;
CHAWLA, 2010). Existem trés fatores importantes na determinacdo do risco de infeccao
associado a neutropenia, sdo eles: a taxa de declinio dos neutréfilos, o grau e a duracdo da
neutropenia (THIRUMALA; RAMASWAMY; CHAWLA, 2010). Em relagédo a duracdo da
neutropenia, ela pode ser classificada em prolongada, apresenta duragdo > 7 dias e de curta
duragdo, com permanéncia de neutropenia < 7 dias (FREIFELD et al., 2011). Com relacdo ao

grau da neutropenia, pode ser classificada em intensa, quando a contagem absoluta de
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neutr6filos (CAN) <100 células/mm® (FREIFELD et al., 2011). E considerado neutropénico
febril, o paciente com febre e com CAN menor de 500 células/mm?® (FREIFELD et al., 2011).
Quanto ao declinio, consiste em um declinio previsivel de 1000 células/mm? para <500
células/mm? em 24-48 horas (ROLSTON, 2004).

Os pacientes com TSs e NHs apresentam predisposicdo para desenvolverem
determinadas infecgdes. 1sso acontece, devido as caracteristicas inerentes ao tipo de tumor. Nos
TSs, a obstrugdo de passagens naturais devido a presenca de tumor primario ou metastatico
pode ocorrer em qualquer parte do corpo e levar a drenagem inadequada de fluidos secretorios
ou excretores dos seios nasais, bronquios e ductos biliares (ANATOLIOTAKI et al., 2004;
BENNETT; DOLIN; BLASER, 2015). Essa obstrucdo pode acontecer nas vias aéreas causando
pneumonia poés-obstrutiva, abscesso pulmonar, empiema, formacdo de fistula (por exemplo,
broncopleural ou traqueoesofagica); no trato biliar causando colangite ascendente, abscesso
hepatico e pancreatico; no intestino causando obstrucdo intestinal, necrose, perfuracao,
peritonite, hemorragia; no trato urinério ocorrendo infeccdo do trato urinario, abscesso renal,
prostatite ou abscesso prostatico. Os TSs do sistema nervoso central (SNC) estdo associados a
um aumento do risco de infeccdo, devido a diminuicdo da capacidade de tossir, engolir ou
vomitar. Além disso, a invasdo tecidual do tumor pode criar conexdes entre espacos
normalmente estéreis e 0 ambiente ndo estéreis através da ruptura de superficies epiteliais como
por exemplo, invasdo da parede intestinal por tumores do trato gastrointestinal inferior com
disseminacéo de bactérias para corrente sanguinea (ANATOLIOTAKI et al., 2004; BENNETT;
DOLIN; BLASER, 2015; ROLSTON, 2017).

Outro fator predisponente para infeccdo nos pacientes com TSs é a exposi¢do aos
procedimentos e dispositivos invasivos para diagndstico e tratamento do cancer. Assim, as
cirurgias, podem complicar com infecc@es do sitio cirdrgico, deiscéncia da ferida operatoria, e
formacédo de abscessos. O uso de derivacGes em sistema nervoso e vias biliares também podem
levar ao desenvolvimento de infeccdo disseminada (bacteremia), meningite/ventriculite e
infeccOes hepato-biliares (ANATOLIOTAKI et al., 2004; ROLSTON, 2017). A utilizagdo de
dispositivos protéticos pode estar associada as infec¢cbes como osteomielite e/ou artrite séptica,
formacgéo de abscesso local e infecgdo disseminada. Outros fatores como idade, onde os
pacientes idosos sd@o mais propensos a desenvolverem infecgdes devido seu déficit imunologico
e 0 estado nutricional, como a desnutri¢do e a caquexia, podem elevar a frequéncia e a gravidade
da infeccdo (ROLSTON, 2017).

Nos pacientes com NHs, a medula éssea ndo funciona adequadamente, a deficiéncia de

neutrofilos permite que qualquer patogeno potencial que tenha invadido os tecidos ou
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translocado para a corrente sanguinea se dissemine prontamente. Além disso, esses pacientes
sdo submetidos a quimioterapia em altas doses e muitos realizam transplantes aut6logos ou
alogénicos de celulas-tronco hematopoiéticas, passando pelo duplo risco de neutropenia
profunda e danos as barreiras naturais da pele e da mucosa, como ocorre na doenga enxerto
versus hospedeiro (DECH) (BENNETT; DOLIN; BLASER, 2015).

Diante de varios fatores de risco, 0s pacientes com neoplasias sdo mais suscetiveis as
infeccdes bacterianas que podem levar rapidamente a septicemia e a morte (THIRUMALA;
RAMASWAMY; CHAWLA, 2010). As infeccbes mais frequentes nos pacientes oncoldgicos
sdo as infeccbes de corrente sanguinea (ICSs) de origem topogréfica primaria, as infeccbes
relacionadas ao aparelho respiratdrio, trato gastrointestinal e trato urinario (BENNETT,;
DOLIN; BLASER, 2015; ROLSTON, 2017). Essas infecc@es sdo frequentemente relacionadas

aos cuidados em saude recebidos por esses individuos.

2.3 InfeccOes Relacionadas a Assisténcia a Saude

As infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) séo frequentes nos cuidados de
salde. Essas sdo consideradas um problema de salde publica com impacto na morbidade,
mortalidade e qualidade de vida (WHO, 2016). As IRAS prejudicam a seguranga do paciente,
tendo como consequéncia 0 aumento no tempo de internacdo hospitalar, a incapacidade a longo
prazo, a resisténcia de microrganismos aos agentes antimicrobianos, o custo financeiro elevado
para o sistema de salde, pacientes e seus familiares (WHO, 2011).

Uma das IRAS mais comuns sdo as ICSs. Estima-se que cerca de 60% das ICSs
nosocomiais sejam relacionadas ao uso de dispositivos intravasculares. A utilizagdo de cateteres
vasculares é um fator de risco para o desenvolvimento das ICSs, principalmente os cateteres
venosos centrais de curta permanéncia (ANVISA, 2010).

Segundo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), um em cada dez a vinte
pacientes hospitalizados nos Estados Unidos desenvolvem IRAS. Salientam que dentre essas
infeccdes, quatro categorias sdo prioridades para prevencédo e controle, as ICSs relacionada a
cateter vascular (ICS-RC), a pneumonia associada a ventilagcdo (PAV), as infecg¢Oes do trato
urinario associada ao cateter vesical de demora (ITU-CVD) e as infec¢Bes do sitio cirargico
(ISC) (YOKOE et al., 2008).

Em estudos feitos em hospitais em paises de alta renda, os fatores de riscos para o
desenvolvimento das IRASs encontrados foram (KLAVS et al., 2003; GRAVEL et al., 2007,
KLAVS et al., 2016; WHO, 2011):

e idade > 65 anos;
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e admissdo em emergéncia e para a unidade de tratamentos intensivos (UTI);

e permanéncia hospitalar por mais de sete dias;

e colocacdo de um cateter venoso central, cateter vesical de demora, ou tubo endotraqueal,

e submetidos a cirurgia;

e imunossupressao induzida por trauma, neutropenia, uma doenga fatal (sobrevida
esperada de 1 a 4 anos) e doenca rapidamente fatal (esperada morte no prazo de 1 ano),
de acordo com a classificacdo de McCabe-Jackson (MCCABE, 1962);

o e fungdes organicas prejudicadas ou coma.

Nos paises de baixa e média renda foram incluidos outros determinantes associados
a pobreza, tais como (WHO, 2011):
o falta de higiene basica e recursos limitados;
e desnutricdo;
e idade <1 ano;
e baixo peso ao nascer;
e utilizacdo de nutricao parenteral;
e e associacdo de duas ou mais doencas subjacentes.

Existem outros fatores, que embora ndo tenham sido demonstrados como fatores
independentes, influenciam diretamente nas préaticas para prevencdo das IRAS em paises de
baixa e média renda, como: a falta de apoio financeiro, niumeros inadequados de pessoal
treinado em controle de infec¢do, unidades hospitalares insuficientes, assim como
equipamentos, suprimentos e recursos humanos (WHO, 2011).

Pode-se afirmar que as IRASs sdo infec¢des adquiridas através do cuidado de salde,

sendo a maioria dessas infeccdes evitaveis (YOKOE et al., 2008).
2.4  As infeccdes de corrente sanguinea
Incidéncia, mortalidade e morbidade na populacgéo geral e nos pacientes com neoplasias

A ICS ¢é uma das infeccdes mais frequentes em pacientes oncoldgicos. Em um estudo
de coorte retrospectivo realizado na Turquia, de 2008 a 2013, incluindo pacientes com TSs e
NHSs, 78% de todas as infec¢Ges diagnosticadas foram ICSs (BASTUG et al., 2015). Essas
infeccOes sdo uma das principais causas de mortalidade e morbidade no mundo. A incidéncia e
mortalidade desse tipo de infec¢cdo aumenta com 0 aumento de expectativa de vida populacional
e com presenca de comorbidades (SKOGBERG et al., 2012; GOTO; AL-HASAN, 2013;
MEHL et al., 2017).
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Em estudo de base populacional realizado na Finlandia durante 4 anos (2004 - 2007)
foram analisados 33.473 episodios de ICS inserido no Registro Nacional de Doenca Infecciosa,
demostrando que a incidéncia da ICS apresentou uma tendéncia crescente significativa de 147
por 100.000 em 2004 para 168 por 100.000 em 2007 (aumento médio de 4,4% ao ano, P <
0,001). Essas taxas foram maiores entre as pessoas com idade > 65 anos e < 1 ano, e maior entre
0s homens do que as mulheres (166 vs. 152 por 100.000) (SKOGBERG et al., 2012).

Em um estudo prospectivo na Noruega, realizado para avaliar a incidéncia e mortalidade
de ICS, foram registrados prospectivamente 1995 episddios de ICS em 1719 pacientes com
todos os tipos de doenga de base e idade entre 16 e 99 anos, admitidos no Hospital Levanger
entre 2002 e 2013 (12 anos). A incidéncia global de ICS foi de 215 por 100.000 pessoas-ano,
com um aumento exponencial com a idade, particularmente nos homens. A incidéncia
aumentou de 205 por 100.000 pessoas-ano entre 2002 e 2007 para 223 por 100.000 pessoas-
ano entre 2008 e 2013. J4 a mortalidade por ICS foi de 32 por 100.000 pessoas-ano, sendo
maior em homens do que em mulheres (36 vs. 28 por 100.000 pessoas-ano) (MEHL et al.,
2017).

Na Finlandia, num estudo de base populacional, a letalidade global por ICS foi de 13%
em 30 dias. A taxa de mortalidade por ICS apresentou um aumento de 19 para 22 por 100.000
com aumento anual de 4,0% (P = 0,01). Entre as pessoas com idade maior ou igual a 25 anos,
a taxa de mortalidade foi 1,4 vezes maior nos homens do que nas mulheres (34 contra 25 por
100.000 habitantes). Nesse estudo, um terco das mortes ocorreram durante os primeiros 2 dias
apos o diagnostico de ICS (SKOGBERG et al., 2012).

Recentemente, um outro estudo de coorte foi realizado no Brasil (2013-2014) com
pacientes que tiveram ICSs associados aos acessos vasculares (ICS-AVs) em um hospital
universitario em Niter6i, com o objetivo de estimar o0s anos de vida perdidos devido a morte
prematura dos pacientes com ICS-AV e os anos perdidos dos pacientes por incapacidade
causada por esse tipo de infeccdo. Esse foi o primeiro estudo a estimar a carga de doenca das
infeccOes relacionadas a assisténcia a saude. Foi verificado uma incidéncia de ICS-AV de 10,14
por 1.000 pacientes internados (17,03 por 1.000 entre homens e 5,47 por 1.000 entre as
mulheres) e uma taxa de mortalidade de 7 dias de 25,5%. Em relacdo a carga de doenca dos
pacientes com ICS-AV, foi verificado que o Disability-Adjusted Life Year - DALY das ICS-
AV correspondeu a 20,44 anos saudaveis perdidos para cada 1000 pacientes adultos internados.
O DALY no sexo masculino foi 7,7 vezes maior do que no feminino (masculino: 42,86
DALYSs/1000 vs. feminino: 5,28 DALYs/1000) (DA ROCHA et al., 2017).
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Em um estudo retrospectivo, com pacientes com NHs, 2.083 pacientes foram tratados
para ICS de 2008 a 2013 em um centro médico em Taiwan, onde a incidéncia da ICS (episodios
de ICS/por 100 admissdes) foi 31,2 para pacientes com leucemias agudas, 13,7 para pacientes
com leucemia mieldide cronica/neoplasia mieloproliferativa e 12,8 para pacientes com mieloma
maltiplo. A menor incidéncia de ICS foi encontrada em pacientes com leucemia linfocitica
crénica (4,5 episodios de ICS/por 100 internacdes). A mortalidade nesse estudo foi 12,9% (n:
269) em até 14 dias apos a notificacdo da hemocultura positiva (CHEN et al., 2017).

Em um estudo observacional prospectivo, na cidade do México com pacientes com TSs
e NHs, de agosto de 2016 a julho de 2017, a mortalidade dentro de 30 dias foi de 22%. Contudo,
chegou a 70% nos pacientes que ndo receberam um tratamento antimicrobiano adequado
(ISLAS-MUNOZ et al., 2018). Em outro estudo com pacientes com TSs a mortalidade global
foi de 20%, chegando a 39% quando o uso de antibi6tico empirico inicial foi considerado
inadequado. Na presenca de choque, 63% dos pacientes morreram (ANATOLIOTAKI et al.,
2004).

No Brasil, um estudo realizado no INCA de 2004 a 2006, com pacientes adultos (> 18
anos) com diversos tipos de canceres verificou uma mortalidade em até 7 dias de 20,5%
(74/361) (VELASCO; PORTUGAL,; SALLUH, 2009). Em outro estudo anterior, realizado no
mesmo centro e populagdo de 2001 a 2003, a taxa de mortalidade global foi de 32% (35% em
pacientes ndo-neutropénicos e 26% em pacientes neutropénicos, P = 0,05). A incidéncia foi de
3,2 episadios de ICS/1.000 pacientes-dia (VELASCO et al., 2006). Entretanto, ja foi descrito
uma mortalidade bruta de 40% em pacientes com ICS e diversas comorbidades, oriundos de 16
hospitais brasileiros, que incluem hospitais do Norte, Nordeste, Leste, Sudeste e Sul, através do
projeto Brasileiro Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic Importance
(SCOPE) no periodo de 2,8 anos (MARRA et al., 2011).

Estudo realizado em hospital universitario brasileiro entre dezembro de 2013 e
dezembro de 2015 para comparar a ocorréncia e os fatores determinantes para 6bito entre
pacientes idosos e adultos jovens com ICS, detectou que a incidéncia (6,6 casos/100
internacOes) e a mortalidade por ICS (51,9%) foram significativamente maiores entre 0s idosos.
Neste estudo, a presenca de cancer como doenca de base foi detectada como fator de risco para
obito entre os idosos com ICS. Nessa coorte, NHs e TSs foram as principais comorbidades
detectadas entre adultos jovens e idosos, respectivamente (DA SILVA, 2018).

H& uma preocupacéo evidente com a incidéncia, mortalidade e morbidade das ICSs nos
pacientes com NHSs, principalmente no periodo de neutropenia. Contudo, estudos com 0s

pacientes com TSs ainda sdo escassos.
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Definicgao e classificacdo das ICSs quanto ao ambiente de aquisicdo e origem topogréfica
Definicéo

As ICSs sdo definidas como presenca de sinais clinicos de infeccdo sistémica associada
ao achado de microrganismo patogénico no sistema circulatorio, que ocorre devido a invasao e
multiplicagdo de um agente etiolégico na corrente sanguinea a partir de diferentes fontes
(BENNETT; DOLIN; BLASER, 2015).

Classificacdo das infeccOes da corrente sanguinea quanto ao ambiente de aquisicdo e a

origem topografica

As ICSs podem ser classificadas quanto ao ambiente de aquisicdo e a origem
topografica. Essas categorias de ICS sdo utilizadas em estudos epidemiolégicos, clinicos e
microbioldgicos.

Quanto ao ambiente de aquisicdo, as ICSs podem ser classificadas como hospitalares
(IHs), comunitérias (ICs) e relacionadas a assisténcia a saude (IRASs) (FRIEDMAN, 2002).
Durante muitos anos, as ICSs foram classificadas em hospitalares e comunitarias. Contudo,
através de um estudo observacional prospectivo realizado em um centro médico académico e
dois hospitais na Carolina do Norte (Estados Unidos da América) para pacientes adultos,
incluindo aqueles com neoplasias, foi observado que de 504 pacientes com ICS, 28% das ICSs
foram adquiridas na comunidade, 37% foram associadas aos cuidados de satde e 35% foram
adquiridas no ambiente hospitalar. Nas ICSs classificadas como IRASs, 0s respectivos
pacientes haviam passados por cuidados em salde em hospital-dia, clinicas de dialise ou do
tipo home-care (FRIEDMAN, 2002). Esse estudo demonstrou diferencas significativas no
perfil microbioldgico dessas trés categorias de ICS. Atualmente, esta classificacdo é utilizada
para fins de estudos clinicos e epidemioldgicos. Além dessa classificacdo, ha uma
subclassificacdo das IHs em casos importados de outro hospital e autdctones ao proprio hospital
(VALLES et al., 2011).

A aquisicdo da ICS durante os cuidados de saude prestados ao paciente ndo internados
ja é bem conhecida, contudo a hospitalizagdo continua a ser um fator de risco importante para
sua aquisicdo (SHORR et al., 2006; VALLES et al., 2011).

Quanto a origem topografica, as ICSs podem ser classificadas em primarias (IPCSs) e
secundarias (ISCSs). As IPCSs sé@o aquelas ICSs néo relacionadas a infecgdo em topografia

extravascular (CDC, 2018d). As ISCSs sao aquelas cujo microrganismo causador € proveniente
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b)

d)

de foco extravascular de infec¢do, como por exemplo nos casos decorrentes de pneumonia e
infeccdo do trato urinario (CDC, 2018a, 2018b).

As seguintes origens podem estar envolvidas na patogénese das ICSs (CDC, 2018d):
Associadas ao acesso vascular (ICS priméria).

Associadas ao dano de barreira mucosa (ICS primaria): como nos casos dos pacientes
neutropénicos e/ou com doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) gastrointestinal grau 111
ou IV e presenca de diarreia com eliminacdo de 1 litro ou mais de fezes liquidas em 24horas.
Nestes individuos, a mucosite ou dano da barreira mucosa do tubo digestivo podem levar a
translocacdo de microrganismos colonizantes do trato digestorio para a corrente sanguinea
desencadeando a ICS. Assim, as ICSs por Streptococcus do grupo viridans; bacilos Gram-
negativos (BGNSs) entéricos, Bacteroides spp., Candida spp., Clostridium spp., Enterococcus
spp., Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella spp., Veillonella spp. podem ter
essa origem.

Sem foco definido (ICS primaria).

Foco infeccioso extravascular de infeccdo (ICS secundéria): sdo as ICSs com origem em outra
parte do corpo, nao relacionada com o meio vascular, como as infec¢fes do trato urinario,
respiratdrios, entre outras.

Em alguns casos, ndo é possivel identificar o foco anatdbmico da infec¢do causador da
ICS, sendo estas comprovada apenas laboratorialmente (CDC, 2018d). Velasco e colaboradores
em seu estudo, identificaram que 27 % dos pacientes com cancer apresentaram ICS com foco
anatdomico néo identificado (VELASCO et al., 2004). Em outro estudo, somente com pacientes
com TSs, em 34% dos episddios de ICS o foco anatdmico foi desconhecido (ANATOLIOTAKI
et al., 2004). Contudo, o CDC atualmente descreve que a ICS com confirmacédo laboratorial,
sem outro foco secundario evidente é considerado ICS primaria, assim se ndo for associado ao
um foco extravascular é uma infec¢do primaria, seja associada ou ndo a uma causa especifica
(CDC, 2018d).

As IPCSs podem se desenvolver a partir de diferentes fontes associadas, como o uso de
cateteres venosos centrais e periféricos, através de translocacdo de bactérias da microbiota oral
e intestinal, infusdes de solugdes contaminadas como medicamentos e nutri¢éo parenteral, entre
outras causas (ANVISA, 2009, 2017; CDC, 2018d). Quando nao se consegue associar a causa
especifica, podemos denominar somente de priméria (CDC, 2018d). Assim, as infeccGes
associadas ao acesso vascular, ao dano de barreira mucosa e as primarias sem foco definido sdo

classificadas como ICS confirmadas laboratorialmente (CDC, 2018d).
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ICSs associadas aos acessos vasculares

Na préatica da medicina moderna € indispensavel o uso dos cateteres intravasculares. O
seu uso € indispensavel devido a necessidade de um acesso vascular de alto débito para infusdes
de quimioterapia, nutricdo parenteral, hemocomponentes e hemoderivados, outros fluidos,
coleta de sangue para exames laboratoriais e monitorizagdo da hemodindmica (MAKI,;
KLUGER; CRNICH, 2006; BOERSMA et al., 2007; O’GRADY et al., 2011; MADABHAVI
etal., 2017). Além disso, seu uso pode diminuir a ansiedade do paciente associada as repetidas
puncBes venosas, necessarias durante o tratamento (MADABHAV I et al., 2017).

Alguns cateteres para acesso venoso e arterial séo utilizados amplamente nos pacientes
internados e em regime ambulatorial. So descritos (O’GRADY et al., 2011; MADABHAVI et
al., 2017): o cateter venoso periféerico (CVP); cateter arterial periférica (CAP); cateter venoso
central ndo tunelizado; o de curta permanéncia (CVC-CP); cateter venoso central de inser¢édo
periférica (CCIP); CVC tunelizado, como o semi-implantavel (CVC-SI) e CVC totalmente
implantado (CVC-TI).

A escolha do tipo de cateter na populacdo de pacientes com cancer é baseada em seu
tratamento quimioterapico e/ou antibioticoterapia e limitacdo do paciente, como a idade e
apresentacdo clinica da doenca oncoldgica. Usualmente, os pacientes com neoplasias
hematoldgicas necessitam mais frequentemente de infusdes de hemocomponentes, de nutri¢do
parenteral total, coleta de sangue para exames laboratoriais, sendo indicado o uso de CVC-LP
como os CVC-SI, que apresentam Iimens mais calibrosos, sendo capazes de comportar
infusdes de grandes volumes. Enquanto os pacientes com tumores de 6rgdo sélidos usualmente
ndo apresentam tais necessidades, sendo o CVC-TI mais utilizado nessa populagdo (INCA,
2008; MADABHAVI et al., 2017). Além desses cateteres, o0 CCIP também é utilizado nos
pacientes oncoldgicos (INCA, 2012). Os CVCs comentados estdo exemplificados na Figura
2.5.

CCIP

Figura 2.5. Cateteres venosos centrais utilizados em pacientes oncoldgicos. Cateter venoso central de
insercdo periférica (CCIP), cateter venoso central semi-implantado (CVVC-SI) e cateter venoso central
totalmente implantado (CVC-TI) (INCA, 2012).
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Embora a utilizagdo de dispositivos intravasculares fornega um acesso vascular
adequado, seu uso coloca os pacientes em risco de complicacbes mecanicas, trombdticas e
infecciosas, incluindo infeccédo do local da insercédo do cateter e ICS (BOERSMA et al., 2007;
O’GRADY et al., 2011; LIPITZ-SNYDERMAN et al., 2014;). As complicacGes infecciosas
sdo descritas principalmente nos pacientes idosos com cancer, nos neutropénicos, naqueles
submetidos a quimioterapia mieloablativa seguido de transplante autologo de células-tronco e
em pacientes com trombose relacionada ao CVC (BOERSMA et al.,, 2007; LIPITZ-
SNYDERMAN et al., 2014).

A incidéncia da ICS associada ao acesso vascular (ICS-AV) depende de diversos
fatores: o tipo de cateter, a frequéncia da manipulacéo pelos profissionais, o local de inser¢éo
do cateter e a gravidade clinica do paciente (LIMA; ANDRADE; HAAS, 2007; O’GRADY et
al.,, 2011; LIPITZ-SNYDERMAN et al., 2014). As ICS-AVs podem ocorrer devido a
contaminagdo no momento da insercdo ou durante a manipulacao dos cateteres vasculares (CV).

A contaminacdo extraluminal dos cateteres venosos centrais (CVC) ocorre mais
frequentemente a partir do 14° dia de inser¢do deles. Essa contaminagdo, favorece o
desenvolvimento de biofilme na face externa do cateter, principalmente os de curta
permanéncia, podendo alcancar a corrente sanguinea e iniciar o quadro infeccioso. Depois desse
periodo, as contaminac@es intraluminais passam a ser a fonte principal para a ocorréncia da
ICS, especialmente nos cateteres de longa permanéncia (ANVISA, 2017).

A contaminacao extraluminal no CVC de longa permanéncia é menos frequente devido
a presenca de cuff de Dacron e caracteristicas inerente a sua insercdo que impedem a entrada de
microrganismos. Contudo, devido ao nimero elevado de manipulag6es inadequadas do hub do
cateter, pode haver a contaminagdo desse dispositivo. Além disso, infusdes de solucdes
contaminadas, adocédo de praticas inadequadas de preparo de medicamentos e falhas em seguir
recomendacdes padrdo nas infusbes de flush configura-se como um dos mecanismos para o
desenvolvimento de ICS-AV (ANVISA, 2017).

Os microrganismos podem contaminar o acesso vascular e causar ICS atraves de quatro
rotas diferentes: invasdo pelo local de insercéo na pele, contaminacdo do hub do cateter através
das méos contaminadas dos profissionais de saude, disseminacdo hematogénica de um local
distante de infeccdo e infusdo de liquido contaminado através do dispositivo. Assim, nos CVCs
tunelizados, a contaminacdo do hub do cateter ¢ a via mais comum de infeccdo. Apos a
contaminacdo do hub, os microrganismos migram ao longo da superficie interna do CVC,
iniciando a ICS. Entretanto, nos CVCs de curta permanéncia (0s cateteres ndo tunelizados) a

contaminacgéo da pele é a rota mais provavel de infeccdo, pela qual os microrganismos migram
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ao longo da superficie externa do CVC e do implante dos segmentos subcuténeos, levando a
colonizacdo do ponta do cateter intravascular, que pode levar a ICS (BOERSMA et al., 2007),
conforme mostra a Figura 2.6.

Microbiota da pele
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Figura 2.6. Fisiopatogenia da infec¢do de corrente sanguinea. Desenho feito por RODRIGUES, D. E.
T. A. (2018).

Em uma revisdo sistematica de estudos prospectivos publicados entre 1966 e 2005, com
objetivo de compreender melhor os fatores determinantes para ICS associada aos varios tipos
de dispositivos intravasculares em pacientes adultos foram analisados 200 estudos. Como
resultado, foi observado que a incidéncia de ICS associada aos dispositivos intravasculares foi
menor com cateteres intravenosos periféricos (0,5 por 1000 cateteres-dia) e cateteres de linha
média (0,2 por 1000 cateteres-dia), dispositivo de acesso venoso inserido perifericamente, cuja
sua extremidade distal ndo permanece em uma veia central. Em pacientes com CVCs néo
tunelizados foram observadas taxas mais altas de ICS (2,7 por 1000 cateteres-dia). Cateteres
arteriais utilizados para monitorizacdo hemodinamica (1,7 por 1000 cateteres-dia) e CVC
inseridos perifericamente (CCIP) em pacientes hospitalizados (2,1 por 1000 cateteres-dia)
apresentavam riscos proximos aos observados CVCs convencionais de curta duracéo utilizados
em UTI. J4 0os CVCs de longa permanéncia tunelizados (1,6 por 1000 cateteres-dia) apresentam
um risco menor de ICS (MAKI; KLUGER; CRNICH, 2006).

Diversos estudos demonstram que CVC impregnados com associacdes de antibidticos
sdo eficazes e seguros na reducdo de ICS associados aos CVCs em pacientes com cancer
(HANNA et al., 2004; FALAGAS et al., 2007; LAl et al., 2016).

Alguns fatores de riscos associados ao desenvolvimento das IPCS associadas aos CVCs
séo descritos na literatura, como: hospitalizagcéo prolongada antes de realizar o cateterismo, a
duracdo prolongada do cateterismo, colonizacdo microbiana alta no local de insercéo,
colonizagdo microbiana no hub do cateter, inserir o cateter em veia jugular e femoral em
pacientes adultos, presenca de neutropenia, prematuridade, numero reduzido da relacdo

enfermeiros para pacientes na UTI, utilizacdo de nutricdo parenteral total, cuidados
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inadequados com o cateter, e transfusdo de hemoderivados em criancas (MARSCHALL et al.,
2014).

A conduta diante de uma ICS associada ao cateter varia de acordo com o tipo de cateter
envolvido. Na ICS associado ao CVC de longa permanéncia (CVC-LP), CVC-SI ou CVC-TI,
a decisdo de remover o dispositivo intravascular deve ser baseada na gravidade da doenca do
paciente, no patogeno especifico envolvido e a presenca de complicacdes, como endocardite,
trombose séptica ou infecgdo no tanel. Na ICS devido ao CVC de curta permanéncia, uma das
formas de tratamento é a sua remocdo imediata do cateter (MERMEL et al., 2001; MAKI;
KLUGER; CRNICH, 2006). Em um estudo realizado em um centro de tratamento oncol6gico
brasileiro, 61% dos cateteres foram removidos como parte do tratamento das IPCS, sendo 0s
cateteres de curta permanéncia mais frequentemente removidos do que as os CVC de longa
permanéncia (76% vs. 55%; P < 0,01) (VELASCO et al., 2006).

ICS associadas aos cateteres de longa permanéncia (CVC-LP)

Segundo o CDC os CVC-LPs sdo os CVC-Sls tunelizados (Hickman, Broviac e 0s
cateteres de hemodialise tunelizados) e os CVC-TIs. O CDC Classifica os CCIPs como
dispositivos temporarios (CDC, 2018d). A ANVISA corrobora com essa classificacdo, contudo,
a definicdo de CVC-CP diz que sdo cateteres que atingem vasos centrais, instalados por
venopuncao direta, ndo sendo esses tunelizados, cujo tempo de permanéncia é curto (10-14
dias), de onde deriva sua denominacdo. Ja os CVC-LP sdo implantados quando ha necessidade
de acesso central por periodos mais prolongados (acima de 14 dias) (ANVISA, 2010). Assim,
0 CCIP ndo se encaixa nessas defini¢Oes, pois diversos estudos demostram que seu tempo de
permanéncia pode ultrapassar 14 dias. Em estudos realizados com pacientes com cancer, 0
CCIP teve tempo de permanéncia de 148 a 450 dias (FANG et al., 2017), de até 115 dias
(PATEL et al., 2014) e 52 dias (COADY et al., 2015). Assim, diversos estudos consideram o
CCIP como um CVC-LP (GALLOWAY; BODENHAM, 2004; LIPITZ-SNYDERMAN et al.,
2014; HORD et al., 2016).

Em relacdo a incidéncia de ICS pelo tipo de cateter, um estudo com pacientes idosos
com céncer, demostrou que o CVC-SI e CCIP apresentaram taxas mais elevada em relagdo ao
CVC-TI (LIPITZ-SNYDERMAN et al., 2014). Outro estudo com criangas com cancer
apresentou resultado semelhante. Assim, a incidéncia de ICS foi maior nos CVC-SI, seguido
dos CCIPs e por altimo CVC-TI (HORD et al., 2016). Entretanto, outros autores demostram
gue nos pacientes hospitalizados a incidéncia de ICS nos CCIPs se igualam as nos CVC-CP, e

s&o maiores do que nos CVC-SI. Afirmam, que incidéncias mais baixas de ICS associados aos
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CCIPs séo vistos em pacientes em atendimento ambulatorial (SAFDAR; MAKI, 2005). A
hipdtese para justificar que CVC-SI e CCIP apresentarem incidéncias maiores de ICS, seria a
via de contaminacdo extraluminal que esta presente nesses tipos de cateteres. Esses possuem
suas extensdes externalizadas, apesar do CVC-SI apresentar a presenca de Cuff, que age como
uma barreira contra esse tipo de contaminacdo (BOERSMA et al., 2007).

Estudo realizado na Australia no periodo de 1 de janeiro de 2004 a 31 de marco de 2007
incluindo pacientes adultos com cancer internados e em atendimento ambulatorial,
demonstraram que o risco de desenvolver ICS-AV s&o maiores nos pacientes com NHs do que
em pacientes com TSs. Esse, evidenciou que pacientes com CVC tunelizados apresentam risco
menor do que os com CVC ndo tunelizados (RR: 1,77; IC 95%: 1,14-2,75 vs. RR: 3,5; IC 95%:
1,94-6,32). Os dois tipos de CVCs apresentaram maior risco de infeccdo em comparacdo aos
CCIPs (grupo de referéncia, RR:1,00). Em ordem decrescente de risco de desenvolver ICS-AV,
estariam: CVC ndo-tunelizados, CVC tunelizados, CCIP e por ultimo o CVC-TI (MOLLEE et
al., 2011). O risco menor de ICS-AV nos pacientes com CCIP pode estar relacionado a menor
densidade de bactérias no antebrago, onde esse cateter geralmente € inserido do que nos outros
locais de insercdo onde outros tipos de CVCs sdo implantados, como: pescogo, virilha ou térax
(MOLLEE et al., 2011).

Estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes pediatricos realizado nos Estados
Unidos de 1 de outubro de 2001 a 1 de julho de 2007, a ICS foi documentada em 4,4% dos
pacientes com CVC-TI e em 16,2% dos pacientes com CVC-SI (Hickman ou Broviac). Foi
descrito que os pacientes pediatricos com CVC-SI tiveram um risco (RR) de apresentar
bacteremia de 3,7 (IC 95%: 1,8 - 7,4; P < 0,0001) vezes o risco daqueles com CVC-TI (KELLY
et al., 2010). Nesse estudo, o uso do CCIP néo foi analisado.

A fim de prevenir as ICS-AVs, diferentes medidas ja foram propostas e revisadas por
diferentes entidades cientificas, WHO, ANVISA e pelo CDC. Essa mobilizacdo mundial é
devido a incidéncia elevada desse tipo de ICS (O’GRADY et al., 2011; MARSCHALL et al.,
2014; WHO, 2016; ANVISA, 2017). Com objetivo educativo, criaram estratégias a fim de
reduzir o risco de desenvolvimento das ICS-AV associadas aos cuidados em saude, sendo as
intervengdes propostas enfatizadas principalmente aos cuidados com a inser¢édo dos CVCs e
sua manutencdo. Assim, cinco medidas sdo consideradas essenciais: higiene das maos, barreira
estéril maxima durante a inser¢do do dispositivo, uso de clorexidina alcoolica 0,5% para o
preparo da pele do paciente, preferéncia pelo acesso vascular subclavia, desestimulando a veia
femoral, e a retirada precoce do dispositivo sempre que possivel (YOKOE et al., 2008;
O’GRADY et al., 2011; MARSCHALL et al., 2014). Varios estudos comprovaram a reducao
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dos episadios de ICS-AV com a implementacdo dessas técnicas (PRONOVOST et al., 2006;
MARSCHALL et al., 2014).

Em um estudo realizado com varios hospitais de Michigan, entre os meses de marco de
2004 e setembro de 2005, um total de 108 UTIs concordaram em participar do estudo e somente

103 relataram seus dados. O objetivo foi verificar se as taxas de IPCS diminuiriam com a
implementacdo das cinco medidas essenciais, orientadas pelo CDC. Verificaram que a taxa
mediana de ICS relacionada ao cateter por 1000 cateteres-dias diminuiu de 2,7 ICS no inicio
para 0 em 3 meses ap0os a implementacdo da intervencdo (P < 0,002), e a taxa média por 1000
cateteres-dia diminuiu de 7,7 para 1,4 em 16 a 18 meses de acompanhamento (P < 0,002). O
modelo de regressao mostrou uma diminuicdo significativa nas taxas de ICS desde o inicio. As
incidéncias decresceram continuamente de 0,62 (IC 95%: 0,47-0,81) em 0 a 3 meses apds a
implementacdo da intervencdo para 0,34 (IC 95%: 0,23-0,50) aos 16 a 18 meses (PRONOVOST
et al., 2006).

A insercdo do CVC ocorre somente em um momento do ciclo de vida desse dispositivo.
A manutencéo e utilizacdo desse acesso vascular é frequente pela necessidade terapéutica dos
pacientes em todos 0s momentos de seu tratamento. Assim, o risco de desenvolver IPCS
aumenta com o tempo de utilizacdo do CVC. Essa complicacdo, pode ocorrer devido a quebra
da técnica asséptica em algum momento do processo de utilizacdo desse dispositivo (GUERIN

et al., 2010), conforme detalhado na Figura 2.7.

Avaliacdo

Insergdo

Figura 2.7. Ciclo de vida do cateter venoso central. Figura feita por RODRIGUES, D. E. T. A. (2018).
Adaptado conforme as orientacGes da ANVISA, 2017.

Apos a insercdo do CVC deve-se garantir a adequada relacao enfermeiro-paciente, a fim

de assegurar uma assisténcia qualificada. Um dos cuidados primordiais com o CVC, consiste
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em realizar a desinfeccdo com uma solugdo alcdolica nas partes distais do cateter, nos
conectores sem agulha e as portas de entrada para infusdo de injecdo antes de acessar o cateter.
A friccdo mecénica deve ser aplicada por ndo menos que 5 segundos para reduzir a
contaminagdo. Contudo, ndo esté claro se esse tempo de duragdo da desinfecgdo é eficaz para
seu efeito (YOKOE et al., 2008; MARSCHALL et al., 2014). A ANVISA recomenda de 5 a 15
segundos (ANVISA, 2017).

A preocupacdo com o cuidado pés-insercdo foi um dos motivos para a realizacdo de um
grande estudo de coorte no Colorado. Nesse estudo, demostrou que a implementacdo de
cuidados continuos e efetivos com o CVC trouxeram reducéo significativa das taxas de ICS-
AV, mesmo num cenario onde a adesdo ao pacote de insercdo da linha central ja era alta. A
equipe de enfermagem utilizou um pacote de cuidados pds-insercdo, consistindo na inspe¢édo
diéria do local de insercéo, troca do curativo (filme transparente) do cateter se estiver imido,
sujo ou ndo tiver sido trocado em 7 dias, documentacdo da necessidade continua do
cateter, aplicacdo adequada de uma esponja impregnada com gluconato de clorexidina no local
de insercéo, realizacdo de higienizacdo das méos antes do manuseio do sistema endovenoso e
utilizacdo de alcool a 70% na desinfeccdo das conexdes do cateter durante 15 segundos antes
da utilizacdo do mesmo. Além disso, a equipe de enfermagem teve acesso a aula pratica de 4
horas em técnicas padrGes de cuidado para todos os tipos de cateteres. Assim, no periodo de
pré-intervencdo (1 de out. de 2006 a 30 de set. de 2008), havia 4415 cateteres-dias
documentados e 25 IPCS, para uma densidade de incidéncia de 5,7 IPCS por 1000 cateteres-
dias. Apds a implementacdo das intervencfes (01 de out. de 2008 a 30 de set. de 2009),
houveram 2825 cateteres-dias e 3 IPCS, para uma densidade de incidéncia de 1,1 por 1000
cateteres-dias, apresentando um risco relativo para uma IPCS durante o periodo pds-
intervencdo em comparacdo com o periodo pré-intervencdo de 0,19 (IC 95%: 0,06-0,63; P =
0,004). Esse estudo foi o primeiro a demonstrar o impacto da melhoria dos cuidados pés-
insercdo sobre o risco de desenvolver IPCS em um cenario onde a adesdo as praticas adequadas
de insercdo da linha central ja eram elevadas (GUERIN et al., 2010).

Em outro estudo, realizado com pacientes neutropénicos com neoplasia hematologica e
ndo hematoldgica na Alemanha de maio de 2001 até abril de 2004, demonstrou a redugéo
significativa na incidéncia de ICS-AV apés periodo de treinamento em manipulacdo dos
dispositivos vasculares, enfatizando principalmente a lavagem das maos. A densidade de
incidéncia foi de 24,3 episodios por 1.000 dias de neutropenia para 16,2 ap6s o treinamento da
equipe. Uma reducéo significativa na taxa de ICS-AV de adultos foi alcancada (OR: 0,58; IC
95%: 0,339-0,987; P < 0,05) (CHABERNY et al., 2009). Contudo, esse estudo utilizou no
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periodo de intervencdo cateteres venosos centrais impregnados com clorexidina-sulfadiazina
de prata (primeira geracdo). Em estudo realizado anteriormente, identificaram taxas reduzidas
apos a implementacdo de processos educativos para equipe médica e de enfermagem no
processo de insercdo e manutencao dos acessos vasculares centrais. Apresentou reducéo de 40%
nas taxas de incidéncia das ICS (20 por 1000 cateteres-dia para 11 por 1000 cateteres-dia),
mantendo taxas mais baixa durante o ano apds a intervencédo educativa (12 por 1000 cateteres-
dias) (LOBO et al., 2005). Esses estudos demostraram que a qualidade da assisténcia oferecida
ao paciente com acessos vasculares estd diretamente ligada as taxas de IPCS e que essas
infeccOes podem e devem ser evitadas.

A utilizacdo de um curativo de esponja impregnado com clorexidina para cateteres
temporarios de curta permanéncia constitui uma estratégia para pacientes com idade superior a
2 meses, caso a taxa de ICS ndo apresentar reducdo apds a adesdo as medidas basicas de
prevencéo, incluindo educagéo e treinamento e uso de clorexidina para antissepsia da pele e
méaxima barreira estéril (YOKOE et al., 2008; MARSCHALL et al., 2014).

Os cuidados diarios também com os cateteres venosos periféricos (CVP) sdo essenciais
para a reducdo das taxas de IPCS. Duncan e colaboradores, realizaram um estudo num hospital
de atendimento terciario sem fins lucrativos com mais de 900 leitos, com o objetivo de testar
se a manutengdo de CVVP com o uso de pacotes de cuidado, poderia diminuir a taxa de IPCS e
também mostrar que é pode ser seguro trocar 0s equipos intermitentes a cada 96 horas caso
esteja devidamente protegido. Assim, verificaram que mantendo cuidados continuos e diarios
com os acessos vasculares periféricos, como escolha do sitio de pun¢do adequado, manutencao
da cobertura adequada, remocdo do CVP logo que observado sinais e sintomas de flebite,
reducdo de desconexdes desnecessarias, uso de Curos™ caps (tampdes de desinfeccdo dos
conectores sem agulha com impregnacéo de alcool ) e Curos™ tips luer macho (tampa estéril
que pode ser utilizada na ponta do polifix, sem alcool) na prevencdo das IPCS a taxa de IPCS
diminuiram de 0,57 infec¢6es por 1000 pacientes-dia (pré-intervencédo) para 0,11 infeccdes por
1000 pacientes-dia (durante a intervencdo); P < 0,001. Nesse estudo apesar das desconexdes
intermitentes a troca dos equipos para infusdes intermitentes e continuas foram realizadas a
cada 96 horas, exceto em solugcfes cujo a orientacdo € a troca imediata apds o uso (produtos
sanguineos) ou dentro de 12 horas, como nos casos da utilizacdo de solugdes lipidicas
(DUNCAN et al., 2018).

A ANVISA recomenda a utilizacdo de tampa estéril na ponta do equipo ho momento da
desconexdo (uso Unico) e orienta ndo utilizar agulhas para protecdo das pontas dos equipos.

Além disso, recomenda o0 uso de capas protetoras de conectores impregnadas com alcool
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(desinfeccdo passiva) em instituicGes que ja utilizem conectores, ao invés das danulas ou
“torneirinhas”, em seus acessos vasculares, assim como o uso de conectores impregnados por
sais de prata. Outro cuidado com o0s pacientes com acessos vasculares consiste na
implementacdo continua dos cuidados com preparo e administracdo de medicamentos
(ANVISA, 2017).

A ICS-AV € um agravo evitavel em pacientes oncologicos (BASTUG et al., 2015),

apesar de sua patogénese ser complexa.
ICS associadas ao dano de barreira mucosa (ICS-DBM)

A definicdo de ICS-DBM foi descrita pela primeira vez pelo CDC em 2013 (CDC,
2013). Seu surgimento ocorreu em resposta a crescente preocupacdo dentro e fora da
comunidade de epidemiologia hospitalar em classificar erroneamente as ICS associadas a
translocacdo de microbiota intestinal e oral em pacientes imunocomprometidos como sendo
ICS associadas aos cateteres venosos centrais (STEINBERG; COFFIN, 2013). Desde entéo,
diversos estudos foram realizados para o melhor entendimento dessa nova classificacdo pelos
profissionais de saude (METZGER et al., 2015; BALIAN; GARCIA; WARD, 2018; KATO et
al., 2018).

Um estudo de coorte retrospectivo realizado em Chicago, de julho de 2012 até agosto
de 2013, comprovou que os casos ICS-DBM foram erroneamente classificados como casos de
ICS-AV em pacientes de hematologia, oncologia e submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) alogénico antes do surgimento da classificacdo ICS-DBM em 2013.
Entre 66 casos totais de ICS-AV, 47 (71%) preencheram os critérios da ICS-DBM. A taxa
global de ICS-AV diminuiu de 3,37 para 3,21 por 1.000 dias de linha central (METZGER et
al., 2015). Anos antes, foi realizado um teste de campo, envolvendo trinta e oito hospitais de
cuidados agudos (8 hospitais de cancer, 28 hospitais gerais e 2 hospitais infantis), das 282 ICS-
AV identificadas, 103 preencheram a definicdo ICS-DBM. Nesse estudos, ndo foi avaliado o
impacto das taxas de ICS-AV, mas foi essencial para testar a defini¢do proposta pelo CDC, a
qual revelou algumas limitacOes praticas, permitindo realizar modificacdes para melhorar sua
proposta, como por exemplo, excluiu o critério para contagem de globulos brancos ou contagem
absoluta de neutréfilos inferior a 100/mm3 (SEE et al., 2013). No Japao, foi realizado um estudo
através de revisao dos registros de 250 pacientes, do departamento de hematologia do Hospital
Universitario da Aichi Medical, durante 47 meses (2012 a 2016). Um total de 44 casos de ICS-
AV foram identificadas, dentre esses casos, a ICS-DBM foram responsaveis por 45,5% (n: 20)
dos casos de ICS nos pacientes com NHs (KATO et al., 2018).
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A incidéncia das ICS-DBM ¢ alta nos pacientes oncolédgicos. Uma das formas de
diminuir esse agravo, consiste na implementacdo de intervencdes voltadas na prevencdo de
mucosite gastrointestinal ou oral, tais como: o uso de crioterapia oral, laser de baixa poténcia,
medicamentos profilaticos, uso de probioticos e higiene bucal basica (METZGER et al., 2015).

A implementacdo dessa nova classificagéo de ICS, representa um passo importante para
garantir a confiabilidade dos dados de vigilancia sobre a ICS-AV, podendo haver comparac6es
das taxas entre as instituicdes de assisténcia em saude (SEE et al., 2013; STEINBERG,;
COFFIN, 2013).

Infeccd@o secundéria de corrente sanguinea (ISCS)

As ISCSs tém uma incidéncia elevada nos pacientes oncoldgicos. Esse tipo de infeccdo
é mais frequente nos pacientes com TSs que nos pacientes com NHs (ANATOLIOTAKI et al.,
2004; MARIN et al., 2014). Uma das justificativas para esse fato, é a presenca de tumores
primarios e metastaticos, que podem ser a porta de entrada para agentes infecciosos
(ANATOLIOTAKI et al., 2004). o trato urindrio, vias aéreas superiores e inferiores e abdome
sdo os focos mais associados nas ISCSs nos pacientes oncolégicos (ANATOLIOTAKI et al.,
2004; MARIN et al., 2014).

Um estudo realizado no Brasil com pacientes adultos com cancer (2004-2006),
demostrou que a presenca de um foco extravascular de infeccdo é um fator de risco para 6bitos
em até 7 dias da ocorréncia das ICSs (OR: 4,6; IC 95% 1,56-13,66; P < 0,05). Nesse estudo, a
presenca de infiltrados pulmonares também foram associados aos 6bitos (OR: 9,7; IC 95%:
4,08-22,98; P <0,05) (VELASCO; PORTUGAL,; SALLUH, 2009). Dessa forma, o diagnostico
precoce e tratamento adequado dos focos infecciosos extravasculares podem reduzir a
incidéncia de ISCS e o6bitos. Para que esses eventos ndo ocorram € necessario implementar
estratégias para a prevencao das infecgdes relacionadas a assisténcia a saude, com o intuito de
evitar a ocorréncia dessas infeccbes mais incidentes. Dentre essas infeccGes, a pneumonia
associada a ventilacdo mecanica (PAV), a infeccdo do trato urinario associado ao uso de cateter
vesical de demora (ITU-AC) e a infecgéo do sitio cirargico (ISC) sdo as que possuem fatores
de risco considerados modificaveis, que constituem o alvo das medidas preventivas. (ANVISA,
2017). A principal medida para prevenir as IRAS continua sendo a higiene das maos (HM). O
uso de soluces alcoolicas para a higienizagdo das méos deve ser estimulado em locais onde se

realizam os cuidados a saude.
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Medidas especificas recomendadas para prevencao de PAV

Pacientes que estdo em uso de VM, apresentam maior risco de desenvolver a PAV.
Existem quatro medidas cruciais, que fazem parte do bundle para prevencdo de PAV, sdo elas:
manter o paciente em decubito elevado (30-45°); Adequar diariamente o nivel de sedacdo e
realizar o teste de respiracdo espontanea, a fim de realizar a desintubacdo segura; Realizar a
aspiracdo de secrecdo subgldtica rotineiramente e fazer regularmente a higiene oral com
antissépticos (clorexidina 0,12%) (ANVISA, 2017).

Medidas especificas recomendadas para prevengédo ITU-AC

A maioria das ITUs sdo associadas ao uso de cateter vesical de demora (CVD). O tempo
de permanéncia da cateterizacdo vesical é o fator crucial para colonizacdo e a ocorréncia de
ITU-AC. Os bundle para a prevencdo desse tipo de infeccdo é de facil implementacdo. Esse
pacote de medidas contemplam a higiene das maos, a capacitacdo da equipe em realizar técnica
asséptica na insercdo, em realizar a manutencdo correta do CVD e fazer a vigilancia de seu uso
e de suas complicacGes. Atualmente, o uso de ultrassom de bexiga, com medida do residuo pos-
miccional, pode ser usado para evitar a cateterizacdo de demora. Outra medida seria priorizar o
uso de Condom e cateter intermitente como alternativas possiveis, ao invés de realizar o
cateterismo vesical de demora, direcionando o uso desse dispositivo apenas para 0s casos com
indicacdes claras, e evitando manter o CVD por um periodo longo desnecessariamente
(ANVISA, 2017).

Medidas especificas recomendadas para prevencao de infeccdo do sitio cirargico (ISC)

As ISC sdo consideradas eventos adversos frequentes, decorrente da assisténcia a saude
aos pacientes que necessitaram realizar um procedimento cirdrgico. A recomendacdo basica
para todos os profissionais que atuam em estabelecimentos de saude na prevencdo das ISC
consiste na utilizagdo de antibioticoprofilaxia conforme o tipo de cirurgia a ser realizada,
tricotomia somente quando necessario, controle de glicemia no pre-operatorio € no pos-
operatorio imediato (niveis glicémicos <180 mg/dl), manutengdo da normotermia em todo
periodo perioperatorio (> 35,5°C) e otimizar a oxigenacg&o tecidual no peri e pés-operatorio. No
momento do preparo da pele deve ser utilizado preparagdes alcodlicas a base de clorexidina ou
iodo (ANVISA, 2017).
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2.5 Fatores de risco para ICS nos pacientes oncoldgicos

Um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de ICS presente nos
pacientes oncologicos é a disfuncdo do sistema imune (SAFDAR; ARMSTRONG, 2001)
principalmente a neutropenia (THIRUMALA; RAMASWAMY'; CHAWLA, 2010). Contudo,
existem outros fatores de risco associados. Nos pacientes com TSs, ndo é comum a presenca de
neutropenia, assim outros fatores de risco sdo descritos como facilitador para o
desenvolvimento de ICS, como: os procedimentos invasivos prévios, a quimioterapia, a
presenca de um CVC, fendmenos obstrutivos, as mucosites graves, a radioterapia e 0 uso prévio
de antibioticos (ANATOLIOTAKI et al., 2004).

Em um estudo realizado no hospital de referéncia no tratamento de cancer no Brasil,
com pacientes oncoldgicos com TSs e NHs, foi verificado que os fatores de risco para o
desenvolvimento de ICS em pacientes adultos foram: a presenca de CVC (OR: 6,71), 0 baixo
escore do status da performance (OR: 3,4), a perda de peso (OR: 2,47), a doenca hematoldgica
(OR: 2,24) e 0 uso de antimicrobianos (OR: 2,12) (VELASCO, 1998).

O tipo de tumor e seu tratamento sdo considerados como um fator de risco para o
desenvolvimento da ICS (VELASCO, 1998; WANG et al., 2015). Em uma estudo realizado na
China entre 1 de janeiro de 2002 e 31 de dezembro de 2005, incluindo 1391 pacientes com
cancer, com CVC-TIs, concluiram que 0s pacientes com cancer de cabega e pescoco,
hematoldgico e ginecoldgico tiveram o maior risco de desenvolver as IPCSs associada ao uso
CVC-TI (P < 0,001) em comparacdo com outros tipos de cancer (WANG et al., 2015). A
quimioterapia adjuvante foi associada a um menor risco de desenvolver a ICS do que os
pacientes que realizam quimioterapia neoadjuvante (P < 0,001) (WANG et al., 2015).

Em estudo recente, realizado em Israel, com pacientes oncoldgicos adultos, com ICS
por Escherichia coli ou Klebsiella pneumoniae com ou sem beta-lactamase de espectro
estendido (ESBL), durante o periodo de neutropenia febril (NF), entre janeiro de 2010 e outubro
de 2017, foi verificado através de anélise multivariada que a terapéutica antimicrobiana prévia
(OR: 12,6; IC 95%, 2,1 a 74; P < 0,01), o uso de CVC a longo prazo (OR: 8,7; IC 95%, 1,6 a
48,1; P = 0,01), e ICS adquirida no hospital (OR: 3,6; IC 95%, 1 a 12,3; P = 0,04), estiveram
associadas as ICSs por ESBL (BEN-CHETRIT et al., 2018). Nas ICSs por Acinetobacter
baumannii com resisténcia aos carbapenémicos os fatores de risco foram diferentes das ICS
causada por E. coli e K. pneumoniae. Em um estudo retrospectivo, realizado na China de 2012
a 2015, como objetivo estudar os fatores de risco, caracteristicas clinicas, terapia antimicrobiana
e 0s desfechos das ICSs dos pacientes por A. baumannii sensivel e resistente aos

carbapenémicos. Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de ICS por A. baumannii
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resistente aos carbapenémicos foram: a internacéo prévia na unidade de terapia intensiva (UTI)
(P = 0,029), uso de cefoperazona-sulbactam (P = 0,030) e uso de carbapenem (P = 0,004)
(NIU et al., 2018).

Diante de varios fatores de risco, 0s pacientes com neoplasias sdo mais suscetiveis as
infeccbes bacterianas, que podem levar rapidamente a ICS e a morte (THIRUMALA;
RAMASWAMY; CHAWLA, 2010).

2.6 Fatores de risco para 6bito nos pacientes oncolégicos com ICS

A mortalidade por ICS é elevada na populacdo de pacientes oncoldgicos
(ANATOLIOTAKI et al., 2004; VELASCO et al., 2006; VELASCO; PORTUGAL; SALLUH,
2009; CHEN et al., 2017; ISLAS-MUNOZ et al., 2018). O tratamento dessa infeccdo é um
desafio para os profissionais da satde (TUMBARELLO et al., 2009). Essa mortalidade varia
em relacdo ao tipo de tumor e condi¢do clinica do paciente no momento em que a ICS é
diagnosticada (TUMBARELLO et al., 2009; BELLO-CHAVOLLA et al., 2018).

Um estudo de coorte retrospectivo, realizado no Hospital Universitario Catélico em
Roma, Italia (2000-2005) em pacientes com NHs, foi realizado com o objetivo de identificar os
fatores de risco para mortalidade. A ICS foi diagnosticada em 217 pacientes. Na analise
multivariada, os preditores significativos de mortalidade foram neutropenia prolongada (P <
0,001), insuficiéncia renal aguda (P = 0,002), ICS nosocomial (P = 0,009), idade > 55 anos (P
= 0,007) e ICSs monomicrobianas por bacilos Gram-negativos multirresistentes (P =
0,009). Nesse estudo, 48,8% dos casos de ICS foram causadas por microrganismos MRs. A
terapia com antibidticos empiricos foi inadequada em 18,4% dos casos. A chance de morte foi
seis vezes maior para 0S pacientes com neutropenia prolongada do que para aqueles sem
neutropenia ou neutropenia ha menos de 10 dias (TUMBARELLO et al., 2009).

A presenca de neutropenia no momento da ICS é um fator preditor de mortalidade nos
pacientes com neoplasias. O sistema de vigilancia Surveillance and Control of Pathogens of
Epidemiologic Importance (SCOPE) monitora a ocorréncia dos casos de ICS nos Estados
Unidos. Através desse banco de dados, foi realizado um estudo prospectivo de 1995 a 2001,
envolvendo 49 hospitais. Em um total de 2.340 pacientes com TSs e NHs foram detectados
entre 0s 22.631 episodios de ICS e descrita uma mortalidade nos pacientes neutropénicos maior
do que naqueles ndo neutropénicos (36% vs. 31%; P = 0,050) (WISPLINGHOFF et al., 2003).
Entretanto, em um estudo retrospectivo, realizado na Grécia, incluindo apenas pacientes com
TSs neutropénicos e ndo neutropénicos, de novembro de 1995 a junho de 2000, a maioria das

ICSs (82%) ocorreu nos pacientes ndo neutropénicos, e apresentou uma mortalidade de 20%.
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Nesse estudo, as variaveis associadas ao ¢bito foram a terapia antimicrobiana inicial inadequada
e a presenca de choque (ANATOLIOTAKI et al., 2004). No Brasil, em um estudo de coorte
prospectiva de janeiro de 2001 a fevereiro de 2003, incluindo todos os episodios consecutivos
de ICS em pacientes adultos (com idade >18 anos) com NHs e TSs, descreveu uma mortalidade
em 30 dias maior nos pacientes sem neutropenia (35% em pacientes ndo neutropénicos vs. 26%
em pacientes neutropénicos, P = 0,05) (VELASCO et al., 2006).

Em outro estudo realizado em um centro médico em Taiwan (2008 a 2013), em
pacientes com NHSs, a idade > 60 anos, 0 transplante alogénico, a ICS por Enterococcus spp.
resistente a vancomicina (VRE) e a hipoperfusdo de 6rgaos, foram preditores independentes de
mortalidade em 14 dias (12,9%) (CHEN et al., 2017).

Em pacientes com cancer e ICS por Sthaphylococcus aureus foram associados 0s
seguintes fatores de risco para ébito: pneumonia adquirida na comunidade, ICS com foco
associado a infeccdo abdominal, malignidade hematoldgica, infeccdo por S. aureus resistente a
meticilina (MRSA), niveis de glicose > 140 mg/dL e endocardite infecciosa (BELLO-
CHAVOLLA et al., 2018). Foram relatados nesse estudo fatores de protecdo de mortalidade
como o tratamento adequado para S. aureu e a remocdo do cateter em um tempo < 48 horas
apos culturas de sangue positiva (BELLO-CHAVOLLA et al., 2018).

Em outro estudo realizado com dados de hospitais de cuidados intensivos nos Estados
Unidos através do banco de dados do Surveillance Epidemiology, and End Results Program
(SEER) que inclui pacientes com cancer, a raca e o género foram preditores da mortalidade. As
pessoas de raca branca com cancer tiveram menor risco de sepse em comparagao com 0s ndo
brancos (RR afro-americano, 1,28; IC 95%: 1,16 -1,40) e outras ragas (RR, 1,47, 1C 95%: 1,22
-1,72); e pacientes com cancer do género masculino tiveram um maior risco para sepse em
comparagdo com os pacientes femininos com cancer (RR masculino, 1,17; 1C 95%: 1,10 - 1,23)
(DANAI et al., 2006).

Os individuos idosos sdo mais propensos a morrerem por ICS devido suas
comorbidades. Em um estudo, realizado na Dinamarca de 1995 a 2004, incluindo pacientes
adultos complicados por bacteremia adquirida na comunidade, com um dos objetivos de avaliar
a mortalidade em 30 dias por bacteremia em relacdo a idade e comorbidade, descreveu que a
mortalidade em sete dias foi de 8% em pacientes com menos de 65 anos, 10% em pacientes
com 65 a 79 anos e 14% nos pacientes com 80 anos ou mais. Afirmam que quanto maior for a
idade e a quantidade de comorbidades, mais elevada serd a mortalidade. Contudo, em seus
achados verificou que a antibioticoterapia empirica adequada foi menos frequente em pacientes
com 65 anos ou mais em comparagdo com os pacientes mais jovens (SOGAARD et al., 2008).
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Em outro estudo, de caso-controle realizado em oito hospitais universitarios na Carolina do
Norte e Virginia. Todos 0s pacientes tinham 65 anos ou mais, com diversas doencas (1994 e 1
de junho de 2002). De acordo com a analise bivariada, os ébitos eram mais frequentemente em
obesos, em pacientes submetidos a cirurgias recentes, naqueles com indice de comorbidade de
Charlson alto (Charlson score >2) e que tinham um acesso central ou tubo de gastrostomia no
momento da admissdo hospitalar (KAYE et al., 2014).

No Brasil, foi realizado um estudo de coorte de 2004 a 2006 incluindo pacientes com
cancer e ICS. Nesse estudo foram descritos algumas varidveis independentes preditivas de
mortalidade precoce como: menor performance status (Score Karnofsky < 70), doenga
oncologica ndo controlada, hipotensdo, hipoalbunemia, neutropenia, presenca de infeccdes com
topografias distintas, presenca de mais de duas comorbidades e infiltrados pulmonares
(VELASCO; PORTUGAL; SALLUH, 2009).

2.7 Perfil microbiol6gico das infecgbes de corrente sanguinea

Ao longo do tempo, é necessario conhecer o perfil microbioldgico das ICSs ocorridas
nos pacientes assistidos em uma instituicdo de saude. Essa informacdo orienta na escolha
adequada dos antibioticos no tratamento empirico das ICSs. O perfil microbiologico das ICSs
varia conforme o tempo e lugar, necessitando de uma vigilancia temporal e continua, a fim de
detectar precocemente surtos, evitar a disseminagdo de microrganismo MR e principalmente
evitar um desfecho desfavoravel do paciente (SCHABERG; CULVER; GAYNES, 1991;
VELASCO et al., 2004; CHEN et al., 2010; SCHELENZ; NWAKA; HUNTER, 2013). Essa
preocupacdo com as caracteristicas microbiol6gicas aumenta quando se trata de pacientes
vulneraveis as infeccdes graves como sdo os individuos com doencas onco-hematolégicas
(MEIDANI; BAGHERI; KHORVASH, 2013; GUDIOL; AGUADO; CARRATALA, 2016).

Os BGNs sdo detectados mais frequentemente nas ICSs diagnosticadas em pacientes
neutropénicos. Em um estudo prospectivo com pacientes adultos neutropénicos com cancer e
ICS no periodo 1988 a 2004 em Israel, os bacilos Gram-negativos (BGNs) predominaram. A
razédo entre ICS por BGNs e cocos Gram-positivos (CGPs) aumentou de 1,7 para 2,3.
Escherichia coli foi o microrganismo mais isolado nas ICSs (18,9%), seguido por Pseudomonas
aeruginosa (16,7%) e Klebsiella spp. (11.0%). Durante todo o periodo do estudo, SCN e
Candida spp. apresentaram uma diminuigdo em sua frequéncia. Os CGPs, mais frequentes
foram: S. aureus (9.3%) Staphylococcus coagulase negativo (SCN; 4.8%) e Enterococcus spp.
(4.5%) (PAUL et al., 2007). Essa modificacdo no perfil microbioldgico ocorreu provavelmente

devido a inclusdo de pacotes de cuidados na implantacdo dos CVCs, além de uma preocupacéo
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maior com 0 manuseio adequado desses dispositivos, a frequéncia reduzida de mucosite grave
e a descontinuacdo da profilaxia com quinolona em algumas institui¢des, o que levou a uma
diminuicdo dos Streptococcus do grupo viridans, mas um aumento nos BGNs (MARIN et al.,
2014). Em um outro estudo realizado em um grande centro regional de cancer no Reino Unido,
com pacientes adultos no periodo 1997 a 2010, identificaram uma distribuigdo predominante
de CGPs (NHs n: 302; 62% vs. TSs n: 258; 56%), sendo SCNs os mais isolados em ambos o0s
grupos de pacientes e em segundo lugar os BGNs (NHs n: 163; 33,4% vs. TSs n:189; 41%). E.
coli predominou em ambos os grupos (SCHELENZ; NWAKA; HUNTER, 2013).

Nos Estados Unidos foi realizado o resumo dos dados reportados a Rede Nacional de
Seguranca da Saude aos Centros para Controle e Prevencdo de Doencas entre os anos de 2006
e 2007 incluiu todos os hospitais para tratamento de criangas e adultos com diversas
especialidades de tratamento, inclusive a oncologia. Nesse relatorio, foram identificados os
agentes patogénicos resistentes aos antimicrobianos causadores das ICS-AVSs, as infeccdes do
trato urinario associadas ao uso de cateter vesical de demora, as pneumonias associadas a
ventilagdo mecanica, e as infecgdes do sitio cirargico. As ICS-AVs foram responsaveis por
10.064 (35,3%) dos casos das IRAS. Entre os patdgenos detectados nas ICS-AVs, 0s cinco mais
frequentes foram: SCN (34,1%), Enterococcus spp. (16%), Candida spp. (11,8%), S. aureus
(9,9%) e K. pneumoniae (4,9%). Em relacdo aos MRs, 16% de todas as IRAS foram associadas
aos seguintes patogenos: MRSA (8%), E. faecium resistente a vancomicina (VRE; 4%), P.
aeruginosa resistente a carbapenémicos (2%), K. pneumoniae resistente as cefalosporinas (1%),
E. coli resistente as cefalosporinas(0,5%), A. baumannii, K. pneumoniae, K. oxytoca, e E. coli
resistentes aos carbapenémicos (0,5%) (HIDRON et al., 2008). Esse relatorio para os anos de
2011 a 2014, com as IRAS notificadas em hospitais de emergéncias, hospitais de cuidados de
longa duragéo e instalacdes de reabilitacdo (4.515 hospitais) o total de 408.151 microrganismos
foram identificados em 365.490 episodios de IRASs. Dentre esses microrganismos, 0S mais
frequentes nas ICS-AV foram: SCNs (16.4%), S. aureus (13.2%), E. faecalis (8.4%), K.
pneumoniae e oxytoca (8.4%) e E. faecium (6,8%). Esses resultados foram similares aqueles de
2006 a 2007 (WEINER et al., 2016).

No Brasil, foi realizado um estudo prospectivo de vigilancia clinica e microbioldgica
durante um periodo de 26 meses (2000-2002), incluindo os pacientes com cancer e que
realizaram transplante de medula 6ssea. Um dos resultados foi a identificagdo dos BGNs como
responsaveis por 56% das ICSs, os CGPs por 32%, fungos por 10%, e 2% foram causados por
outros microrganismos. E. coli (11%), SCNs (10.8%) e Acinetobacter spp. (9.6%) foram os

microrganismos mais identificados (VELASCO et al.,, 2004). Em outro estudo de coorte
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realizado em 16 hospitais nas cinco regides diferentes do Brasil (Norte, Nordeste, Centro-oeste,
leste, Sudeste e Sul), que inclui 2.563 casos de ICS de 2007 a 2010 (2,8 anos), com o grupo de
estudos do SCOPE no Brasil, dentre os 2.688 microrganismos isolados, os BGNs foram
responsaveis pela maior parte (58%) das ICSs, seguidos dos CGPs (35%) e fungos (6%). Os
agentes etioldgicos mais frequentes destas infeccdes foram os S. aureus (14%), SCN (13%),
Klebsiella spp. (12%) e Acinetobacter spp. (11%). Nos pacientes com NHs e TSs com ICS
monomicrobianas, Klebsiella spp., S. aureus e SCNs foram os mais frequentes, 24,8%; 19,2%
e 10,6%, respectivamente. As ICSs polimicrobianas foram responsaveis por 5% dos episédios
de ICS. O setor de aquisi¢do da infec¢do também interferiu no perfil microbiolégico da mesma.
SCNs, Acinetobacter spp. e Candida spp. foram os mais isolados nas ICSs dos pacientes
internados em UTIs (P = 0,001), assim como Enterococcus spp. (P = 0,05), enquanto S. aureus
e Klebsiella spp. foram frequentemente detectados em pacientes internados em enfermarias (P
= 0,001 e P = 0,05), respectivamente (MARRA et al., 2011).

A resisténcia bacteriana aos antibidticos (ATBs) € um problema mundial. A maioria dos
microrganismos envolvidos nas ICSs apresentam resisténcia a algum tipo de ATB. O uso
racional dos ATBs, a fim de diminuir a pressdo seletiva das bactérias, pode diminuir a
frequéncia dos microrganismos MRs. Um estudo observacional prospectivo realizado na
Espanha, entre janeiro de 2006 a dezembro de 2009, incluindo todos os pacientes adultos com
cancer hospitalizados e receptores de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
que apresentaram ICS, descreveram que os fatores de risco independentes para a aquisicao de
microrganismos MRs foi a exposicdo prévia aos ATBs (OR: 3,57; IC 95%: 1,63-7,80) e 0 uso
de cateter urinario (OR: 2,41; IC 95%: 1,01-5,74). Dentre as ICSs, 13,7% dos episodios foram
causados por BGNs que eram MRs (GUDIOL et al., 2011).

Um dos grandes estudos brasileiros, Brazilian SCOPE, analisou 2.563 episadios de ICS
ocorridos 2007 a 2010. Desses, 43,7% das espécies de S. aureus foram classificados como
MRSA, 55% das Klebsiella spp. foram resistentes as cefalosporinas de 3° geracdo, e 56%
Acinetobacter spp. foram resistentes aos carbapenemas. Este perfil de resisténcia aos
carbapenemas foi também observado em 37% das amostras de P. aeruginosa. A resisténcia a
vancomicina foi encontrada em 25% dos 104 Enterococcus spp. das amostras, sendo 55,6% E.
faecium e 17,6% E. faecalis. Proporgdes relativamente altas de Klebsiella spp. expressaram a
resisténcia a ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam, ceftazidima e cefepima (54,5%,
33,5%, 54,4% e 50,2%, respectivamente). Resisténcia ao imipenem e meropenem foi em 0,3%

e 1,3% das amostras de Klebsiella spp.. Das amostras de P. aeruginosa, 33,9%, 36,6%, 42,9%,
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36,8%, e 35,8% foram resistentes a piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepima, imipenem
e meropenem, respectivamente (MARRA et al., 2011).

Em um estudo realizado no Rio de Janeiro, entre 2000 e 2002, incluindo 1.039
microrganismos de 859 episddios de ICS em pacientes com cancer ou que realizaram
transplante de medula, também foram detectados agentes MRs. Neste estudo, 38% das K.
pneumoniae e 10% das E. coli foram resistente as cefalosporinas. Propor¢des mais elevadas de
resisténcia a estes antimicrobianos foram encontradas entre Acinetobacter spp. (40%) e
Enterobacter spp. (51%) (VELASCO et al., 2004)

Uma revisdo sistematica foi realizada, com o objetivo de verificar as tendéncias recentes
na epidemiologia e resisténcia a antibidticos dos microrganismos causadores de ICSs em
pacientes com cancer. Foi identificado primeiramente neste estudo os resumos publicados em
inglés desde 2008 nas bases de dados Medline, Scopus e Cochrane Library. Em seguida, todos
os resumos foram lidos e 78 publicacGes foram analisadas. Dentre essas, foram selecionadas
apenas 0s artigos que relataram a epidemiologia detalhada dos episddios de ICSs e/ou
resisténcia a antibidticos em pacientes com cancer desde 2008. Apenas estudos originais ou
revisdes de literatura foram selecionados. Foi excluido relatos de casos e artigos didaticos. Ao
todo, 27 artigos foram selecionados para serem analisados neste trabalho. Assim, descobriram
que os BGNs foram os patdgenos mais frequente detectado, particularmente em estudos com
uso minimo de profilaxia antibidtica. Outro importante achado, foi a extensa emergéncia de
bactérias resistentes aos antimicrobianos. Esta crescente incidéncia de resisténcia a antibioticos
foi relatado tanto em BGNs, bem como em CGPs, tendendo com a predominancia dos BGNS.
(MONTASSIER et al., 2013). Diante dessas informagGes, a mortalidade em pacientes com

cancer e ICS causadas por cepas MRs se torna cada dia mais preocupante.
Infec¢bes de corrente sanguinea polimicrobianas

As ICS polimicrobianas séo frequentes nos pacientes com neoplasias e estdo associadas
a maior morbidade e mortalidade em comparacdo com as infeccdes monomicrobianas
(ROLSTON; BODEY; SAFDAR, 2007; DOWNES et al., 2008; TUMBARELLO et al., 2009;
ROYO-CEBRECOS et al., 2017).

Em um estudo de caso-controle com criancas e adolescentes com CVCs atendidas
ambulatorialmente no hospital da Filadélfia, incluindo pacientes com céancer e disfuncdes do
trato gastrointestinais, foi verificado que as ICSs polimicrobianas foram responsaveis por mais
de um tergo de todas as ICSs, além de ser responsavel pelo aumento do tempo de permanéncia

hospitalar (DOWNES et al., 2008). Nesse estudo, ndo foi avaliado a diferenga na mortalidade
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entre pacientes com ICSs monomicrobianas e polimicrobianas. Outro estudo, realizado no
Brasil, em 16 hospitais que participam do projeto Brazilian SCOPE (BrSCOPE) foram
analisados 2.563 episddios de ICS adquiridos no hospital em pacientes com diversas doencas,
incluindo pacientes com cancer (24,3%), de 2007 a 2010. Esse estudo demonstrou que em
pacientes com ICS polimicrobiana, a mortalidade bruta foi de 45,7% (MARRA et al., 2011).

Em um estudo prospectivo brasileiro, de 2001 a 2003, incluindo todos os episédios
consecutivos de ICS ocorridos em individuos adultos com NHs e TSs neutropénicos e ndo
neutropénicos (com idade > 18 anos), foi descrito que as ICSs polimicrobianas foram mais
frequentemente observadas em pacientes com cancer e neutropenia do que pacientes nédo
neutropénicos (28.9% vs. 16.7%; P < 0.01) (VELASCO et al., 2006). Na Grécia, um estudo
retrospectivo realizado em pacientes com TSs de 1995 a 2000, verificou que as ICSs
polimicrobianas ocorreram mais frequentemente (17%) em pacientes neutropénicos. Contudo,
essa frequéncia ndo foi significativa. A fonte intra-abdominal de infeccdo foi associada ao
aumento da incidéncia de ICSs polimicrobianas (35%; P < 0,01 ) (ANATOLIOTAKI et al.,
2004).

Apesar da sua relevancia clinica, ainda existe pouca informacdo sobre o perfil
microbioldgico das ICSs polimicrobianas. A maioria dos estudos descrevem com detalhe
apenas as ICSs monomicrobianas (ROLSTON; BODEY; SAFDAR, 2007; TUMBARELLO et
al., 2009).

Um estudo de coorte retrospectivo, realizado no Hospital Universitario Catélico em
Roma, Italia (2000-2005) em pacientes com NHs, foi realizado com o objetivo de identificar os
fatores de risco para mortalidade. A ICS foi diagnosticada em 217 pacientes. Descreveram que
a mortalidade em até 30 dias para ICSs monomicrobianas e polimicrobianas apresentam valores
diferentes. A mortalidade das ICSs polimicrobianas foi de 37,5 %, enquanto que as
monomicrobianas foi de 14,6% por CGPs e 23% por BGNs (TUMBARELLO et al., 2009).

Um conceito amplamente utilizado de ICS polimicrobiana é a presenca de mais de um
agente etiol6gico na mesma hemocultura (BONADIO, 1988). Antigamente ndo havia uma
definicdo que abordasse sobre o tempo de infecgéo repetida nas ICSs polimicrobianas (ICSPs)
(ROLSTON; BODEY; SAFDAR, 2007), o que dificultava a realizacdo de comparacgdes entre
0s estudos. A partir de 2015 o CDC criou uma nova defini¢do Repeat Infection Timeframe que
conceitua as ICSPs quando um outro(s) microrganismo(s) € isolado através de hemocultura no
periodo de 14 dias a partir da primeira hemocultura positiva, desde que o microrganismo nao
esteja associado ao outro foco infecioso, exceto nos casos de endocardite infecciosa (CDC,
2015, 2018d).
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OBJETIVOS

Descrever o tipo de aquisicdo, a origem anatémica e o perfil microbiologico das ICSs em
pacientes adultos TSs e NHs assistidos no HCI/INCA.

Comparar o perfil microbiolégico das ICSs conforme o tipo de aquisicdo hospitalar,
comunitéria e infeccdo relacionada a assisténcia a salde.

Comparar o tipo de aquisi¢do, a origem anatdbmica, o perfil microbiol6gico e a mortalidade
associada as ICSs entre os pacientes adultos com TSs e NHs assistidos no HCI/INCA.
Descrever a mortalidade associada as ICSs adquiridas pelos pacientes adultos com TSs e NHs
assistidos no HCI/INCA.
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4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

METODO

Desenho e periodo de estudo
Trata-se de um estudo de coorte, de 01/10/2012 a 31/10/2017.

Populacéo
Pacientes com idade maior de 18 anos, com TSs e NHs, assistidos no HCI/INCA no

periodo do estudo.

Critérios de incluséo
Foram incluidos todos os episodios de ICS ocorridos nos pacientes com TSs e NHs
assistidos no HCI/INCA no periodo do estudo.

Critérios de excluséo
Os potenciais episodios de ICS sem dados suficientes para serem classificados como

infeccdo verdadeira, ndo contaminagéo de coleta.

Ambiente do estudo

O Hospital do Cancer | € a unidade hospitalar do INCA, referéncia na prevencao, no
diagnostico e tratamento das doencas oncoldgicas em criancas e adultos no municipio do Rio
de Janeiro. Assistem o0s pacientes adultos em seus diversos setores, onde realiza tratamentos
para os tumores malignos e benignos sélidos (tumores do SNC) e neoplasias hematoldgicas.

Dos 211 leitos do HCI, aproximadamente 162 sdo destinados a assisténcia de pacientes
adultos (Unidade de terapia intensiva: 10 leitos; Unidade pds-operatoria: 09 leitos; Recuperagédo
poOs-anestésica: 08 leitos; Servicos de hematologia e oncologia clinica: 31 leitos; Servicos de
neurocirurgia e cirurgia toréacica: 24 leitos; Servico de cirurgia em cabeca e pescoco: 27 leitos;
Servico de urologia: 11 leitos; Servico de abdome: 25 leitos; Servico de plastica: 03 leitos,
Emergéncia: 08 leitos e Servico de iodoterapia: 06 leitos (Fonte: Capacidade hospitalar
instalada. Divisdo de enfermagem do HCI, 2018). Entre, 01/10/2012 e 31/10/2017, foram
realizadas 13.860 admissdes no HCI, dessas, 5.893 admissdes no servico de oncologia adulto e
2.603 admissdes no servico de hematologia adulto (Fonte: sistema informatizado de
gerenciamento de dados, ABSOLUT).

4.6 Deteccdo dos casos e dindmica de coleta de dados

Os episddios de ICS foram detectados pelo o sistema de vigilancia da Secdo de Controle
de Infeccdo (SCI) do HCI/INCA, através de relatério emitido diariamente pelo Laboratorio de

Microbioldgica Clinica do HCI, desde setembro de 2012. Estes pacientes foram avaliados a
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beira do leito, e os dados epidemioldgicos, clinicos, e sobre os episddios de ICS foram coletados
e registrados sistematicamente pelos infectologistas da SCI através de formulario manual e de
coletada de dados por dispositivo movel, Magpi (Mobile Data Collection). A Magpi é uma
empresa de software, com sede em Washington, Nairobi e Londres, que fornece ferramentas de
coleta, comunicacdo e visualizacdo de dados moveis configuraveis e baseados em nuvem a fim
de permitir que o pesquisador crie e compartilhe seus formularios através de varios dispositivos
por meio de aplicativos Android e i0OS (ou por SMS ou IVR), além de coletar seus dados e
sincronizé-los em qualquer parte do mundo (Fonte: https://home.magpi.com/).

Os potenciais casos de ICS ocorridos nos pacientes adultos foram extraidos do banco
de dados (Excel) de 2012 a 2014 e do Magpi no periodo de 2015 a 2017. Os dados inicialmente
obtidos pela equipe da SCI foram revisados e variaveis adicionais necessarias para realizacdo
do presente estudo foram coletadas mediante revisao de prontuario fisico e eletrdnico, através
dos sistemas informatizados de gerenciamento de dados, ABSOLUT e prontuario eletronico.
As informacdes a seguir foram coletadas no periodo 30 dias (tempo de seguimento) apés a data
da coleta da hemocultura positiva.

Dados demogréficos: registro, data de nascimento, género, local e data de internacéo no

HCI, servico ao qual o paciente pertence (Hematologia, Oncologia, Térax, Neurocirurgia,
Abdome, Cabeca e Pescoco, Urologia e Plastica).

Dados sobre a doenca de base oncolégica: tipo de neoplasia (sélida e hematoldgica). Os
diagnosticos de neoplasias foram coletados dos prontuarios dos pacientes, conforme
estabelecido pela equipe médica do INCA.

Dados clinicos e microbioldgicos do episddio de ICS: data de coleta da hemocultura

positiva; presenca de neutropenia no momento ou até 72 horas antes ou depois da data da coleta
da hemocultura, microrganismo(s) detectado(s) e perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos
(ATB); origem da ICS (hospitalar, comunitaria, relacionada a assisténcia em salde ou
indeterminada); topografia anatémica da origem da ICS (priméaria ou secundaria a sitio
extravascular). Nas ICSs primarias (IPCS), foram discriminadas a associagdo com cateter de
longa permanéncia ou curta permanéncia, causa indefinida, dano de barreira mucosa,
endocardite infecciosa e outras fontes de IPCS. Nas ICSs secundarias foram discriminadas as
topografias extravasculares de infeccdo (trato gastrointestinal, intra-abdominal, trato
respiratdrio, trato urinario, partes moles e outras infeccfes), necessidade de internagdo
hospitalar para tratamento da ICS ocorridos durante acompanhamento ambulatorial.

Dados referentes ao desfecho clinico 30 dias apds o diagnéstico da ICS: 6ébito, alta

hospitalar, permanéncia de internagdo ou desfecho desconhecido.
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Periodo de seguimento: os pacientes foram acompanhados por 30 dias a partir da data

da ICS. Os pacientes que obtiveram alta hospitalar antes de 30 dias foram seguidos por meio
de prontuario eletrénico e quando necessario o prontuario manual.

Este estudo esta inserido no projeto de pesquisa que foi aprovado no CEP/INCA, com
parecer em anexo (Anexo I). A ficha de coleta de dados utilizada no presente estudo encontrar-

se em anexo (Anexo II).
4.7 Definicoes

Tumores Sélidos
E um grupo heterogéneo de tumores que podem aparecer em qualquer 6rgéo sélido do

corpo humano, como no pulméo e no estbmago (CASCIATO, 2008).

Neoplasias hematologicas

E um grupo heterogéneo de neoplasias que afetam os precursores de células sanguineas,
desencadeando a proliferacdo anormal dessas células, como ocorrem nas leucemias e linfomas
(CASCIATO, 2008).

Infeccdo de corrente sanguinea (ICS)

As ICSs sdo definidas como presenca de sinais clinicos de infeccdo sistémica associada
ao achado de microrganismo no sistema circulatdrio, devido a invasdo e multiplicacdo de um
agente etiolégico na corrente sanguinea a partir de diferentes fontes (BENNETT; DOLIN;
BLASER, 2015).

Foram considerados como critérios para ICS com comprovacao laboratorial (ICS-CL)
(CDC, 2018d):

Critério 1 - Uma ou mais hemoculturas positivas para microrganismos patogénicos
(S.aureus, Enterococcus spp., E. coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Candida spp. e
outros).

Critério 2 - Duas ou mais hemoculturas positivas para microrganismos contaminantes
habituais de amostras de sangue (Staphylococcus coagulase negativo, Bacillus spp.,
Corynebacterium, Propionibacterium spp., Difterdides e Micrococcus), associados a presenca

de um dos seguintes sintomas: febre, calafrios ou hipotenséo.

Critério 2 modificado - Uma hemocultura positiva para microrganismos contaminantes
habituais de amostras de sangue (Staphylococcus coagulase negativo, Bacillus spp.,
Corynebacterium, Propionibacterium spp., Difterdides e Micrococcus), associados a presenca
de um dos seguintes sintomas, febre, calafrios, ou hipotensdo, e com terapia antimicrobiana
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iniciada. Esse critério, foi aceito devido a dificuldade de se obter a segunda amostra de sangue
dos pacientes inseridos no estudo, por ndo terem uma rede venosa adequada, que facilitasse a

venopuncao pela equipe de enfermagem da instituicao.

Infecc@o priméria de corrente sanguinea (IPCS)
Foram assim classificadas como ICS-CL ndo relacionadas a infeccdo em topografia
extravascular (CDC, 2018d).

ICS associada ao acesso vascular (ICS-AV)

Foram definidas como infeccdo de corrente sanguinea associada ao acesso vascular
(ICS-AV) aquelas ICS-CL que apresentarem 0s seguintes critérios (ANVISA, 2009; CDC,
2018d):

ICS associada ao acesso vascular central

1. Para cateter venoso central de curta permanéncia (CVC-CP)

Pacientes com ICS-CL que estejam em uso de CVVC-CP por um periodo maior que dois
dias de calendario (sendo o D1 o dia de instalacdo do dispositivo), com presenca de sinais de
flogose no local de insercdo ou no trajeto do cateter ou que nédo apresentem outro possivel foco
de origem para o evento infeccioso, apesar de extensa investigacdo critérios investigacdo
(ANVISA, 2009; CDC, 2018d). Foram considerados CVC-CP aqueles cateteres néo
tunelizados ou ndo implantados (CDC, 2018d).

2. Para cateter de longa permanéncia (CVC-LP) (ANVISA, 2009; CDC, 2018d):

a) Paciente com crescimento do mesmo microrganismo em hemocultura coletada pelo
cateter pareada temporalmente a hemocultura coletada por veia periférica. Este crescimento
deverd ocorrer primeiro na hemocultura coletada pelo cateter, no minimo 2 horas antes,
daquele detectado na hemocultura coletada por veia periférica.

b) Paciente com ICS-CL e com sinais de flogose no sitio do CVC-LP.

c) Paciente com ICS-CL detectada exclusivamente por hemocultura positiva coletada
atraveés do cateter (hemoculturas periféricas negativas ou ndo coletadas), se ndo houver outro
foco de infeccéo evidente, apesar de extensa investigacao.

O CVC-LP para atenderem esses critérios permaneceram por periodo maior que dois
dias de calendario (sendo o D1 o dia de instalacdo do dispositivo). Foram considerados CVC-
LP os cateteres tunelizados e implantados (CDC, 2018d).

50



ICS associada ao cateter vascular periférico (ICS-CVP)

Pacientes com ICS-CL que estejam em uso de cateter vascular periférico (venoso ou
arterial) que apresentem sinais de flogose no local de insercao ou no trajeto do cateter ou que
ndo apresentem outro possivel foco de origem para o evento infeccioso, apesar de extensa
investigacdo (ANVISA, 2009; CDC, 2018d).

ICS associada a fistula arteriovenosa (ICS-FAV)

Pacientes com ICS-CL que estejam em uso de fistula arteriovenosa que apresente sinais
de flogose no local ou no trajeto do acesso vascular ou que ndo apresentem outro possivel foco
de origem para o0 evento infeccioso, apesar de extensa investigacdo (CDC, 2018d).

ICS-CL associada a dano de barreira mucosa (ICS-DBM)

Sdo as ICSs-CL conforme os critérios ja estabelecidos (1 e 2), entretanto apresentam no
resultado da cultura somente microrganismos intestinais ou com apenas Streptococcus do grupo
viridans e nenhum outro microrganismo. Além disso, tem que atender pelo menos um dos
seguintes critérios (CDC, 2018d):

O paciente é um receptor de transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico no altimo
ano com um dos seguintes documentados durante a mesma hospitalizacdo como amostra de
sangue positivo:

a. Doenca enxerto contra o hospedeiro (DECH) gastrointestinal, grau 111 ou 1V;

b. Diarreia > 1 litros em um periodo de 24 horas (ou > 20 ml/kg num periodo de 24 horas para
doentes com idade < 18 anos) com inicio nos 7 dias de calendario antes da data em que a amostra
de sangue positiva foi colhida.

O paciente é neutropénico, definido como pelo menos dois dias separados com contagem
absoluta de neutrdfilos e/ou leucécitos < 500 células/mm? coletados num periodo de 7 dias que
inclui a data de coleta da amostra de sangue positiva, os 3 dias de calendéario antes e 3 dias ap0s

o calendario (janela da infecg&o).

ICS associada a outras causas (ICS-OC)
Foram aquelas classificadas como ICS-CL, estando associadas a outras situagdes, como

0 uso de nutricdo parenteral, hemoderivados e flebites.

ICS associada a causa indefinida (ICS-CI)
Foram aquelas classificadas como ICS-CL primarias, ndo associada aos dispositivos

vasculares, ao dano de barreira mucosa e as solugdes contaminadas.
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ICS associada a endocardite (ICS-ENDO)
Foram aquelas classificadas como ICS-CL primarias, associada aos casos de

endocardite infecciosa.

Infeccdo secundéria de corrente sanguinea (ISCS)

Foram considerados episddios de ISCS quando houve o crescimento do mesmo
microrganismo identificado na corrente sanguinea em um foco secundario de infecgéo, sendo
0 microrganismo igual quanto a espécie e perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos ou
quando o foco extravascular ndo foi abordado para coleta de material, mas foi identificado
radiologicamente ou clinicamente com crescimento em hemocultura de microrganismo
possivelmente causador da infeccdo na topografia em questdo (CDC, 2018b, 2018d).

Foram focos de origem para as ICSs descritos no presente estudo: urinario, pulmonar,
ginecoldgico, sitio cirdrgico, osteoarticular, intra-abdominal, gastrointestinal, partes moles e

sistema nervosos central. As ISCS foram estratificadas da seguinte forma:

InfeccBes do trato gastrointestinais e intra-abdominais

Neste estudo, essas infec¢es foram consideradas como uma Unica categoria. As
infeccbes do trato gastrintestinal comtemplaram os Orgdos: esdfago, estdbmago, intestino
delgado e grosso e reto; e as infeccdes intra-abdominais: vesicula biliar, ductos biliares, figado,
baco, pancreas, peritdnio, espaco ou outro tecido intra-abdominal.

InfeccBes do trato respiratorio

Foram consideradas as infecgdes do trato respiratdrio superior e inferior.

Infec¢des do trato urinario

Foram consideradas as infec¢Ges do trato urinario superior e inferior.

InfeccBes de pele e partes moles
Foram consideradas as infecg¢Oes de pele e tecidos moles, incluindo as feridas tumorais,

feridas cirargicas e Ulceras por presséo.

Infecgdes do sistema nervoso central
Foram consideradas todas as infec¢Oes do sistema nervoso central como meningites,

meningoencefalites e abcessos.
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f.

Infecgdes classificadas como outras

Foram consideradas as infecces com quatro ou menos casos, sendo incluidas nessa
classificacéo as infeccdes do aparelho reprodutor feminino, infeccdo da faringe e infeccéo da
cavidade oral. A descricdo dos tipos de ICSs quanto a topografia esta representada na Figura
4.1.

ICSs

IPCS-CL ISCS

ICS-AV ICS-CI ICS-DBM ICS-0C ICS-ENDO

Figura 4.1 Descricdo dos tipos de infecgdes de corrente sanguinea (ICSs). Infecgdo priméria de corrente
sanguinea com comprovacao laboratorial (IPCS-CL); infecgdo secundéria de corrente sanguinea (ISCS),
ICS associada ao acesso vascular (ICS-AV), ICS associada a causa indefinida (ICS-Cl), ICS associada
ao dano de barreira mucosa (ICS-DBM) e ICS associada a outras causas (ICS-OC) e ICS associada a
endocardite (ICS-ENDO). Figura feita por RODRIGUES, D. E. T. A (2018).

Contaminacéo de amostra de sangue
Foi definido como o crescimento em uma Unica amostra de sangue de um
microrganismo que fizesse parte da microbiota habitual da pele, sem sinais clinicos sugestivos

de ICS e sem terapia antimicrobiana iniciada.

Tipos de aquisicdo de ICS

Infeccdo comunitéria (1C)

Foi definida como ICS no momento da admisséo hospitalar ou nas 48 horas (Dia 2) apds
a internacdo hospitalar para pacientes que ndo preencheram os critérios para uma infeccao
associada a assisténcia a saude (FRIEDMAN, 2002).

Infeccdo hospitalar (I1H)

E a infeccdo diagnosticada apds 48h (Dia 2) de internacio hospitalar, nio presente ou
em periodo de incubagdo no momento da sua admissdo (GARNER et al., 1988; FRIEDMAN,
2002).

Infeccdo relacionada a assisténcia a saude (IRAS)
A IRAS é a infecgdo diagnosticada no momento da admissdo hospitalar ou até 48 horas

(Dia 2) apo6s a sua admisséo, desde que adquirida devido aos cuidados em saude como aqueles
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recebidos em hospital-dia, clinicas de dialise, ambulatério de quimioterapia, ambulatério de
cateter ou do tipo home-care (FRIEDMAN, 2002).

Foi considerado como ambiente de cuidados de saude nesse estudo: ambulatorio de
cateter, ambulatério de quimioterapia, hospital-dia, atendimento em outro hospital e pacientes
em atendimento domiciliar (FRIEDMAN, 2002).

Recentemente, as infecgdes hospitalares foram incluidas dentro do conceito das IRAS
pelo CDC (CDC, 2018a). No presente estudo, as categorias de ICS comunitaria, hospitalar e
IRAS foram consideradas separadamente. Nos episodios de ICS, nas quais a classificagdo como
IH, IC e IRAS nédo foi possivel, foram denominados de ICS com tipo de aquisi¢édo

indeterminada.
ICSs polimicrobianas e novo evento infeccioso

Nesse estudo, foi definida como ICS polimicrobiana a presenga de dois ou mais
microrganismos isolados na mesma hemocultura, ou o isolamento de dois ou mais agentes
microbianos detectados em hemoculturas diferentes no periodo de 14 dias, quando relacionados
com a mesma origem anatémica da infec¢do (CDC, 2018d). Assim, quando duas hemoculturas
foram positivas para agentes infecciosas diferentes, em intervalos de 14 dias a partir da primeira
hemocultura positiva, a ICS foi considerada polimicrobiana, se a origem anatdmica da infec¢éo
foi a mesma. Caso contrario, esse foi considerado um novo evento infeccioso. (CDC, 2018a,
2018d).

Obito relacionado a ICS
O obito foi considerado relacionado a ICS quando ocorreu durante o periodo de até 07
dias ap6s o diagnostico da infeccdo, sem ter sido atribuido a nenhuma outra causa aguda.

Neutropenia
Foi considerado neutropénico o paciente com contagem absoluta de neutréfilos menor
que 500 células/mm? (FREIFELD et al., 2011).

Neutropenia intensa
Foi considerado neutropenia intensa, quando a com contagem absoluta de neutrofilos
foi menor que 100 células/mm? (FREIFELD et al., 2011).

Neutropenia febril
E definida como a associagdo de febre com o quadro de neutropenia (FREIFELD et al.,

2011).
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Febre

E definida como uma medida de temperatura oral (TO) tinica > 38.3°C (101F) ou uma
temperatura de maior de > 38 °C (100.4F) sustentada durante um periodo de 1 h. A temperatura
retal é evitada durante neutropenia para impedir translocagdo de bactérias (HUGHES et al.,
2002; ROLSTON, 2004; FREIFELD et al., 2011). O uso de temperaturas axilares é
desencorajado por Infectious Diseases Society of America (IDSA) porque eles podem néo
refletir com precisdo a temperatura corporal central (FREIFELD et al., 2011). Contudo, a
temperatura axilar (TAx) é o método mais utilizado em nossa pratica. A TAX, apresenta
variacdo de valores em comparagdo com a TO, assim os valores obtidos podem ser 0,5 - 1°C
menores. Desta forma, pode ser considerado febre, quando o paciente apresenta uma TAX Unica
>37,8°C (TING, 2007).

Microrganismo multirresistente (MR)

Um microrganismo foi considerado ndo suscetivel a um agente antimicrobiano, ao
apresentar no teste de suscetibilidade antimicrobiana os seguintes resultados: resistente,
intermedidrio ou ndo suscetivel. Os microrganismos abaixo foram classificados como
multirresistentes ( JONES, 1998; HIDRON et al., 2008; CDC, 2018c):

Gram-positivos MR:

Staphylococcus aureus: resistente a oxacilina (MRSA) e resistente a vancomicina (VRSA);
Enterococcus spp.: resistente a vancomicina - VRE (exceto E. gallinarum e E. casseliflavus/E.
flavescens, que sdo naturalmente resistentes a vancomicina) (MILLER; MUNITA; ARIAS,
2014);

Streptococcus spp.: resistentes as penicilinas.

Gram-negativos entéricos MR:

Resistente as cefalosporinas de 3?, 42 geracdo e aztreonam;

Resistentes a cefoxitina (produtoras de AmpC), exceto aquelas com resisténcia intrisica a
Cefoxitina, como os microrganismos: Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes/Klebsiella
aerogenes, E. sakazakii, E. cloacae, Serratia marcescens, Providencia rettgeri, P. stuartii,
Morganella morganii e Hafnia alvei ( JONES, 1998; ANVISA, 2013);

Resistentes aos carbapenemas (ERC);

Resistentes a colistina/Polimixina B, exceto Morganella morganii, Providencia spp., Proteus
mirabilis, P. vulgaris, Serratia spp. e Burkholderia cepacia que apresentam resisténcia natural
a essa droga (LIVERMORE; WINSTANLEY; SHANNON, 2001).
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Gram-negativos ndo fermentadores de glicose MR
« Acinetobacter spp., e Pseudomonas aeruginosa resistente a polimixina, imipenem ou
meropenem;

« Stenotrophomonas maltophilia resistente a sulfametoxazol + trimetoprima.

Fungo MR:
« Candida spp. resistentes ao fluconazol, com a excecdo de C. glabrata e C. krusei, pois estas
sdo naturalmente resistentes ao fluconazol (PEREA; PATTERSON, 2002).

4.8 Analise microbioldgica

A coleta de amostras de sangue para hemocultura foi indicada e realizada pela equipe
assistencial do hospital, conforme rotina ja estabelecida no HCI/INCA. E preconizada a coleta
de pelo menos 2 amostras de hemocultura em venopuncdes distintas, utilizando-se frascos com
meio de cultura para aerébios e anaerdbios do tipo adulto (10 ml de sangue por frasco). Para o
paciente com suspeita de infeccdo associado ao cateter de longa duracéo é orientada a coleta de
uma amostra de sangue de cada via do dispositivo e pelo menos uma amostra sangue coletado
de veia periférica. Na suspeita de infec¢do por fungos é recomendada a inoculacédo de 5 mi
adicionais de sangue em frasco especifico para fungo (Bactec® Myco/F). Todas as culturas
foram processadas no Laboratério de Microbiologia Clinica do HCI/INCA. A deteccdo das
hemoculturas positiva foi feita por método automatizado, sistema Bactec® 9240 (Becton
Dickinson, Cockeysville, MD, EUA). As amostras bacterianas foram identificadas pelo sistema
automatizado Vitek®2 (BioMérieux Vitek Inc., Hazelwood, Mo., EUA), através dos painéis
especificos de identificacdo, de acordo com as recomendagdes do fabricante. Testes
bioquimicos complementares, com o uso de painéis API® foram realizados de acordo com
protocolo ja estabelecido pelo Laboratério. O teste de susceptibilidade aos antimicrobianos foi
realizado pelo sistema automatizado Vitek®2 e método de disco-difusdo em Agar (Kirby-
Bauer). A avaliacdo da concentracdo inibitéria minima (CIM) foi realizada por microdilui¢do
em fita (E-test®). Os resultados foram interpretados conforme a recomendagdo do The Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) (CLSI, 2017) e Brazilian Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST) (BRCAST, 2018) vigente no periodo.

4.9 Analise estatistica

Foram calculadas propor¢des e medianas (Variagfes) para variaveis categoricas e
continuas, respectivamente. Como testes estatisticos foram utilizados teste x? e o teste exato de
Fisher para variaveis categoricas; o teste Mann-whitney para variaveis continuas, conforme
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apropriado. Foram comparadas as frequéncias das diferentes caracteristicas clinicas,
epidemioldgica e microbioldgica entre os grupos: i) neoplasia de 6rgdo sélido vs. neoplasia
hematoldgica; ii) tipo de aquisicdo IRAS vs. hospitalar vs. comunitéria; iii) Primeiro episédio
vs. episodios subsequentes. Além disso, o perfil microbioldgico foi descrito conforme tipo de
neoplasia e topografia da ICS. A mortalidade precoce (6bito relacionado & ICS) foi calculada
dividindo-se o numero de episddios de ICS que evoluiram para ébito em até 7 dias, dividido
pelo numero total de episddios de ICSs incluidos no estudo. A mortalidade tardia foi calculada
dividindo-se o nimero de episddios de ICS que evoluiram para o ébito em até 30 dias, dividido
pelo total de episddios de ICSs incluidos no estudo. Os 61 meses de estudo foram divididos em
5 periodos semelhantes: periodo | (P-1; 01 out./2012 até 06 de out./2013; 371 dias), periodo Il
(P-I1; 07 de out./2013 até 13 de out./2014; 372 dias), periodo I11 (P-111; 14 de out./2014 até 19
de out./2015; 371 dias), periodo IV (P-1V; 20 de out./2015 até 25 out./2016; 372 dias) e periodo
V (P-V; 26 de out./2016 até 31 de out./2017; 371 dias). Dentro desse periodo houve 1 ano
bissexto (2016). A curva de mortalidade e o perfil microbiologico das ICSs foram descritos
conforme esses periodos do estudo. Foi considerado o valor de P < 0,05 como estatisticamente

significante. Os dados foram analisados pelo programa Epi-info, 7.1.5.2.
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RESULTADOS
Populacéo do estudo e os episodios de infeccéo de corrente sanguinea

No periodo de 61 meses de estudo, foram detectados 1651 episddios de ICS em 1351
pacientes com idade maior de 18 anos assistidos no HCI/INCA. N&o houve exclusédo de
pacientes e/ou episodios de ICS no presente estudo. Um total de 1848 microrganismos foram

isolados, conforme apresentado na Figura 5.1.

Populagdo do estudo
n: 1351

l

Episodios de ICS
n: 1651 >

l

Episddios de ICS
polimicrobianos
n: 177

l

Microrganismos
n: 1848

Exclusdo
n: 0

Figura 5.1. Populagdo, episddios e nimero de microrganismos isolados nas ICSs em pacientes com
idade maior de 18 anos com TSs e NHs, assistidos no HCI/INCA, de 01/10/2012 a 31/10/2017.

Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos 1351 pacientes com tumores solidos (TSs) e

neoplasias hematologicas (NHs) com infecgbes de corrente sanguinea (1CSs)

A maioria dos 1351 pacientes foi do género masculino (n: 830, 61,44%). A idade
mediana foi de 61 (Variagdo: 19-94) anos. O TS foi o tipo de neoplasia mais frequente (n: 906;
67,06%). A mediana da idade foi significativamente maior nos individuos com TS (63 anos vs.
56 anos; P < 0,01) em comparacdo com os pacientes com NH, conforme detalhado na Tabela
5.1.

Tabela 5.1. Caracteristicas epidemioldgicas dos 1351 pacientes com tumores sélidos e
neoplasias hematoldgicas no momento do diagndéstico de infeccdo de corrente sanguinea.

Total Neoplasias hematologicas  Tumores sélidos

y a Val P
Variavel,n (%) 1351 N 445 (32,94) 06 (67.06) Voo
Género masculino 830 (61,44) 262 (58,88) 568 (62,69) 0,20
Idade, mediana da idade (variago) 61 (19-94) 56 (19-89) 63 (19-94) <0,01

Nota.  Exceto quando indicado ao lado da variavel.
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Entre os 1351 pacientes, a maioria tinha TSs (n: 906; 67,06%). Dentre 0s grupos
topograficos dos TSs, o trato gastrointestinal (TGI) e a intra-abdominal (1A) foram os mais
frequentes (30,81%) na populacédo do estudo. Em seguida, o grupo de TSs de cabeca e pescoco
(10,73%) e do trato geniturinario e reprodutor (8,59%). Quando estratificados por tipo de tumor
essa ordem se modifica, sendo o primeiro mais frequente o cancer colorretal (16.36%), o
segundo o cancer de pulméo (8,36%) e o terceiro o tumor cerebral e de sistema nervoso central
(6,14%). Quanto as NHSs, os pacientes com linfomas (14,29%) e leucemias (12,73%) foram 0s
tipos de neoplasias mais frequentes na populacéo desse estudo, conforme detalhado na Tabela
5.2.

Caracteristicas epidemiologicas e clinicas dos 1651 episddios de ICS ocorridos nos 1351

pacientes com TSs e NHSs assistidos no HCI/INCA

Dentre os 1651 episodios de ICS, a maioria (54,57%) foi adquirida no ambiente
hospitalar. As IHs foram significativamente mais frequentes nos pacientes com NHs (63,06%
vs. 49,45%; P < 0,01), enquanto as infeccGes comunitarias (ICs) foram mais significativas nos
pacientes com TSs (27,84% vs. 17,74%; P <0,01). O tempo mediano de permanéncia hospitalar
até a aquisicdo de uma ICS foi de 15 (Variacdo: -6-222) dias. Para os episddios de ICS
diagnosticados nos pacientes ndo internados, episddios comunitarios e relacionados a
assisténcia a salde (44.88%), o tempo mediano entre o diagnostico da ICS (data da coleta de
hemocultura) e a internacdo hospitalar foi zero (Variacdo: -10-21) dia. Quanto a origem
topografica, a frequéncia dos episodios de ICS de origem topogréafica secundaria (50,76%) e
primarias (49,24%) foram semelhantes. A neutropenia febril esteve presente em 18,72% dos
episodios de ICS. As ISCS as infeccbes do trato gastrointestinal/intra-abdominal (36,28%)
foram mais frequentes nos pacientes com TS (40,03% vs. 24,38%; P < 0,01). As ISCSs com
origem nas infeccdes de partes-moles foram mais relevantes nos pacientes com NHs (17,91%
vs. 9,11%; P < 0,01). As IPCSs foram responsaveis por 49,24% dos episédios de ICS, sendo
essa ocorréncia significativa na populacdo de pacientes com NHs (67,58% vs. 38,22%; P <
0,01). Essas infecgdes quando associadas aos CVC-LP foram significativamente mais
frequentes nos pacientes portadores de NHs (34,37% vs. 11,93%; P < 0,01). As IPCSs
associadas aos CVC-CP foram detectadas principalmente nos pacientes com TSs (37,56% vs.
21,24%; P < 0,01). As IPCSs indefinidas foram mais frequentemente nos pacientes com TSs
(43,91% vs. 26,25%; P < 0,01). As IPCS associadas ao dano de barreira mucosa foram
predominantes nos pacientes com NHs (15,99% vs. 4,57%; P < 0,01), assim como, 0s episodios
associados a neutropenia febril (39,03% vs. 6,50%; P < 0,01), dados detalhados na Tabela 5.3.
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Tabela 5.2. Frequéncia dos tipos de neoplasias envolvidas nos 1651 episddios de infeccdo de
corrente sanguinea (ICS) diagnosticados nos 1351 pacientes com tumores solidos (TSs) e
neoplasias hematologicas (NHs).

_, Total Frequéncia
Variavel, n (20) n: 1351 100%
Tumores solidos 906 67,06
Trato gastro-intestinal/intra-abdominal 416 30,81

Cancer colorretal 221 16,36
Cancer de estbmago 71 5,26
Cancer de pancreas 49 3,63
Cancer de esb6fago 27 2,00
Cancer de figado 17 1,26
Cancer de vias biliares 11 0,81
Cancer de canal anal 9 0,67
Cancer peritonial e retroperitonial 9 0,67
Cancer de parede abdominal 2 0,15
Cabeca e pescoco 145 10,73
Cancer de cavidade oral 33 2,44
Cancer de laringe 29 2,15
Cancer de orofaringe 24 1,78
Cancer de pele 13 0,96
Cancer de tiredide 12 0,89
Cancer de nasofaringe 12 0,89
Tumores de fossas nasais e seios paranasais 6 0,44
Cancer cervical 5 0,37
Cancer de hipofaringe 3 0,22
Cancer de globo ocular 2 0,15
Cancer de lingua 2 0,15
Outros® 4 0,30
Trato genitourinario e reprodutor 116 8,59
Cancer de proéstata 44 3,26
Cancer de bexiga 42 3,11
Cancer de testiculo 15 1,11
Cancer renal 12 0,89
Cancer de colo uterino 3 0,22
Trato respiratério 113 8,36
Cancer de pulmao 113 8,36
Sistema nervoso 86 6,36
Tumor cerebral e sistema nervoso central 83 6,14
Tumor de nervo perférico 2 0,15
Tumor de sistema nervoso simpatico e 1 007
parasimpatico ’
Partes moles e osteoarticular 19 1,39
Ccancer 6sseo 6 0,44
Cancer de pele 5 0,37
Cancer de mama 5 0,37
Cancer de tecido conjuntivo 1 0,07
Sarcoma de Kaposi 1 0,07
Cancer de tecido subcutaneo 1 0,07
Outros 11 0,81
Cancer primario desconhecido 5 0,37
Cancer de térax 3 0,22
Cancer de suprarenal 2 0,15
Tumor trofoblastica gestacional 1 0,07
Neoplasias hematoloégicas 445 32,94
Linfoma 193 14,29
Leucemia 172 12,73
Mieloma multiplo 67 4,96
Sindrome mielodisplasica 9 0,67
Histiocitose de células de Langerhans 2 0,15
Sindrome mieloproliferativa 2 0,15

Nota. Tumor orbital (n: 1), tumor de osso mastoéide (n: 1), angiossarcoma de couro cabeludo (n: 1) e tumor em
regido paratraqueal (n: 1).
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Tabela 5.3. Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos 1651 episddios de infeccdo de
corrente sanguinea (ICS) nos 1351 pacientes com tumores sélidos (TSs) e neoplasias
hematoldgicas (NHs) assistidos no HCI/INCA.

., 2 Total Neoplasias hematologicas  Tumores sdlidos ~ Valor de P
Varidvel, n (%)

1651 620 (37,55) 1031 (62,45)
Tipo Oe aquisicdo
Hospitalar 901 (54,57) 391 (63,06) 510 (49.47) <0,01
Comuniéria 397 (24,05) 110 (17,74) 2672788 <001
Relacionado & assisténcia & salde - INCA 336(20,35) 117 (18,87) 219 (21,24) 0,27
Relacionado & assisténcia a salide - outro hospital 8(0,48) 1(0,16) 7(0,68) 021
Indeterminada 9(0,55) 1(0,16) 8(0,78) 017
Origem topogréfica
Secundéria 838 (50,76) 201 (3242) 637 (61,78) <0,01
InfecgGes do trato gastrointestinalintra-abdominal 304 (36,28) 49 (24,38) 255 (40,03) <0,01
InfeccBes do trato respiratorio 233 (21,80) 63 (31,34) 170 (26,69) 023
InfecgGes do trato urindrio 194 (23,15) 49 (24,38) 145 (22,76) 0,71
InfecgBes de partes-moles 94 (11,22) 36 (17,91) 58(9,11) <0,01
Infeccgies do SNC 8(095) 2(1,00) 6(094) 099
Outras infecces” 5(0,60) 2(1,00) 3(047) 0,60
IPCS-CL 813 (49,24) 119 (67,59) 304(3822) <00t
ICS associadas aos acessos vasculares 432 (53,14) 235 (56,09) 197 (50) 0,09
CVC-CP 237 (29.15) 89 (21,24) ug@rse) <001
Ve 183 (22,51) 75 (1790) 108(2741) <001
Cateter de hemodidlise (CHD) 42 (5,17) 11(2,63) 31(787) <0,01
Cateter venoso central de insercAo periférica (CCIP) 12 (1,48) 3(0,72) 9(2,28) 0,12
CVC-LP 191 (23,49) 144 (34,37) 47(11,.93) <01
Semi-implantado (S1) 126 (15,50) 121 (28,88) 5(1,27) <0,01
Totalmente implantado (T1) 65 (8,00) 23(549) 42 (10,66) 0,01
Cateter venoso periférico (CVP) 3(0,37) 2(0,48) 1(0,25) 099
Fistula arteriovenosa 1(0,12) 0 1(0,25) 049
ICS por causa indefinida 283 (34,81) 110 (26,25) 173 (43,91) <0,01
ICS por dano de barreira mucosa 85 (10,46) 67(15,99) 18 (4,57) <0,01
ICS por ouras causas” 7(086) 3(072) 4(1,02) 0,12
Endocardite infecciosa 6(0,74) 4(0,95) 2(0,52) 0,69
ICS polimicrobiana 177(10,72) 68 (10,97) 109 (1057) 087
Neutropenia febri 309 (18.72) 242 (39,03) 67 (6,50) <001
Neutrofios <100 célulasimm’ 222 (1345) 196 (31,61) 26 (252) <001
Tempo de permanéncia hospitalr até 1CS, mediana em dias (variagio)® 15 (-6 - 222) 16(0- 178) 1(6-2220 009
Tempo da ICS até a internaco hospitalar, mediana emdis (variagio)® 0 (-10- 21) 0(-6-4) 0(-10-21) 059
Comunitéria 0(-10-5) 0(-6-4) 0(-10-5) 0,46
Relacionado a assisténcia a salde - INCA 0(-6-3) 0(-3-3) 0(-6-3) 0,73
Relacionado a assisténcia a salide - outro hospital 0(-1-21) -1 0(-1-21) 0,26

Notas. 2Exceto quando indicado ao lado da variavel; *Infeccdes do aparelho reprodutor feminino (n: 3; TS: 2; NH:
1), faringe (n: 1; TS: 1) e cavidade oral (n: 1; NH: 1); °Flebite (n: 3; TS: 2; NH: 1), hemoderivado (n: 2; NH: 1;
TS: 1) e nutricdo parenteral (n: 2; TS: 1; NH: 1); “NUmero absoluto de neutrdfilos <500 células/mm? associado
com episddio de febre; ®Calculado para infecgdo adquirida no hospital; f(-6) Paciente com hemocultura positiva
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para crescimento microbiano, internou 6 dias depois da coleta da hemocultura na emergéncia, sendo classificada
como ICS de aquisicdo hospitalar, secundaria a uma cirurgia abdominal; 9Calculado para infecc@es relacionadas a
assisténcia a salde e adquiridas na comunidade; SNC: sistema nervoso central (meningites); IPCS-CL.: infeccdo
primaria de corrente sanguinea com comprovacdo laboratorial; CVC-CP: cateter venoso central de curta
permanéncia; CVC-LP: cateter venoso central de longa permanéncia.

Perfil microbioldgico dos 1651 episodios de ICS ocorridos em 1351 pacientes com TSs e NHs

Um total de 1848 microrganismos foi isolado de 1651 episddios de ICS. Os bacilos
Gram-negativos (BGNs) predominaram (n:1088; 58,87%). As ICSs polimicrobianas foram
responsaveis por 10,72% (n: 177) dos episodios. Em um episddio de ICS ndo foi possivel
identificar o microrganismo isolado. Os microrganismos com multirresisténcia (MR) tiveram
uma frequéncia elevada (n: 293; 15,85%). Dados detalhados na Tabela 5.4.

Entre os BGNs, as mais frequentes nos dois grupos de pacientes foram Escherichia coli
(n: 351; 18,99%), Klebsiella spp. (n: 212; 11,47%) e Pseudomonas spp. (n:185; 10,01%). Em
relacdo as CGPs, foram mais frequentes Streptococcus spp. (n: 184; 9,96%), Staphylococcus
coagulase negativo (n: 178; 9,63%) e Staphylococcus aureus (n:146; 7,90%). Candida spp. foi
o tipo de fungo mais identificado nessa coorte (n: 98; 5,30%).

E. coli foi o agente etioldgico mais frequente nas ICSs detectados nos pacientes com
TSs (20.49% vs. 16,52%; P = 0,04). Entretanto, Pseudomonas spp. foram mais frequentes nos
pacientes com NHs (13,22% vs. 8,07%; P < 0,01), principalmente a espécie P. aeruginosa
(12,50% vs. 7,90%; P < 0,01). A frequéncia de Streptococcus spp. foi significativamente
elevada nos pacientes com TSs (11,46% vs. 7,47%; P = 0,01), assim como Enterococcus
faecalis (3,65% vs. 1,29%; P = 0,01). Enquanto, E. faecium (3,16% vs. 0,35%; P < 0,01) e E.
gallinarum (0,72% vs. 0%; P = 0,01) foram mais isolados nas ICS ocorridas nos pacientes com
NHs. Dentre os fungos, C. glabrata (0,69% vs. 0%, P = 0,03) foi encontrado somente na
populagéo de pacientes com TSs. O fungo filamentoso Fusarium spp. (0,86% vs. 0,09%; P =
0,01) foi encontrada com maior frequéncia no grupo de pacientes com NHs.

Em relacdo a ocorréncia dos MRs, foi detectada uma diferenca relevante entre os
grupos. Os episodios de ICS causados por MRs estiveram associados aos pacientes com NHs
(20,98% vs. 12,76%; P < 0,01). Essa associacao foi vista principalmente com os BGNs (16,81%
vs. 9,03%; P < 0,01), especificamente, Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos
(5,46% vs. 2,08; P < 0,01) e P. aeruginosa resistentes a essa mesma droga (2,87% vs. 0,87%;
P < 0,01). Da mesma forma, foi verificado que Candida spp. resistente ao fluconazol foi
significativamente mais frequente neste grupo de pacientes (0,86 vs. 0,09; P: 0,01), conforme
detalhado na Tabela 5.4.
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Tabela 5.4. Frequéncia dos 1848 microrganismos e agentes multirresistentes isolados em 1651
episddios de infeccdo de corrente sanguinea diagnosticados nos 1351 pacientes com tumores
solidos (TSs) e neoplasias hematoldgicas (NHs) no HCI/INCA.

., Total Neoplasias hematologicas ~ Tumores solidos
variavel, n (%) . 1848 696 (37,66) 115 (6230 0" OeP
Gram-negativo 1088 (58,87) 409 (58,76) 679 (58,94) 0,98
Escherichia coli 351(18,99) 115 (16,52) 236 (20,49) 0,04
Klebsiella spp. 212 (11,47) 85 (12,21) 127 (11,02) 0,48
K. pneumoniae 207 (11,20) 83(11,93) 124 (10,76) 0,49
K.oxytoca 5(0,27) 2(0,29) 3(0,26) 0,99
Pseudomonas spp. 185 (10,01) 92 (13,22) 93 (8,07) <0,01
P. aeruginosa 178 (9,63) 87 (12,50) 91(7,90) <0,01
P. fluorescens 5(0,27) 4(0,57) 1(0,09) 0,07
P. stutzeri 2(0,12) 1(0,14) 1(0,09) 0,99
Enterobacter spp. 61 (3,30) 20 (2,87) 41 (3,56) 0,51
E. cloacae 45 (2,44) 16 (2,30) 29 (2,52) 0,89
E. aerogenes/K. aerogenes 9(0,49) 4(0,57) 5(0,43) 0,74
Outros * 7(0,38) 0 7(0,61) 0,05
Proteus spp. 59 (3,19) 16 (2,30) 43 (3,73) 0,12
P. mirabilis 48 (2,60) 12(1,72) 36 (3,13) 0,09
P. vulgaris 8(0,43) 3(0,43) 5(0,43) 0,99
P. penneri 3(0,16) 1(0,14) 2(0,17) 0,99
Acinetobacter spp. 46 (2,49) 24 (3,45) 22 (1,91) 0,06
A. baumannii 43(2,33) 22 (3,16) 21(1,82) 0,09
A. iwoffii 2(0,12) 2(0,29) 0 0,14
A. xylosoxidans 1(0,05) 0 1(0,09) 0,99
Serratia marcescens 42 (2,27) 15 (2,16) 27 (2,34) 0,92
Morganella morganii 24 (1,30) 7(1,01) 17 (1,48) 0,51
Stenotrophomonas maltophilia 16 (0,87) 9(1,29) 7(0,61) 0,20
Citrobacter spp. 15(0,81) 6 (0,86) 9(0,78) 0,94
C. freundii 6 (0,32) 3(0,43) 3(0,26) 0,68
C. koseri 5(0,27) 1(0,14) 4(0,35) 0,66
Outros” 4(0,22) 2(0,29) 2(0,17) 0,64
Burkholderia cepacia 10 (0,54) 2(0,29) 8(0,69) 0,34
Salmonella spp. 10 (0,54) 1(0,14) 9(0,78) 0,10
Sphingomonas paucimobilis 9(0,49) 3(0,43) 6 (0,52) 0,99
Bacterdides fragilis 7(0,38) 1(0,14) 6 (0,52) 0,27
Haemophilus influenzae 6 (0,32) 3(0,43) 3(0,26) 0,68
Providencia spp. 6 (0,32) 1(0,14) 5(0,43) 0,42
Outros® 29 (1,57%) 9(1,29) 20 (1,74) 0,58

Notas. 2TS (n: 7): Enterobacter spp.; °NH (n: 2): C. amalonaticus e Citrobacter spp; TS: (n: 2): C. youngae, C.
farmeri; °NH (n: 9): Pantoea spp. (n: 2), Comamonas testosteroni, Achromobacter xylosoxidans, Serratia
liquefaciens, Methylobacterium mesophilicum, Ralstonia pickettii, Bacilo Gram-negativo (BGN) ndo identificado
e Cronobacter sakazakii; TS (n: 20): Aeromonas hydrophila (n: 2), Pantoea spp. (n: 2), Prevotella oralis (n: 2),
Shigella sp. R. pickettii, Chryseobacterium gleum, Aeromonas sobria, BGN fermentador de glicose,
Ochrobactrum anthropi, Delftia acidovorans, Parabacteroides distasonis, BGN ndo fermentador de glicose,
Bacteroides ovatus, Fusobacterium nucleatum, Chryseobacterium indologenes, Raoultella planticola e BGN néo
identificado.
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Tabela 5.4. (Continuagéo) Frequéncia dos 1848 microrganismos e agentes multirresistentes
isolados em 1651 episddios de infeccdo de corrente sanguinea diagnosticados nos 1351
pacientes com tumores s6lidos (TSs) e neoplasias hematologicas (NHs) no HCI/INCA.

) Total Neoplasias hematologicas ~ Tumores s6lidos
Varivel n (%) 1848 g (37,66) R 3y  VAOTeEP

Gram-positivo 642 (34,74) 232 (33,33) 410 (35,59) 0,35
Streptococcus spp. 184(9,96) 52 (1,47) 132 (11,46) 0,01
S. pneumoniae 96 (5,19) 29 (4,17) 67 (5,82) 0,15
Streptococeus do grupo viridans 57(3,08) 17 (2,44) 40 (3,47) 0,27

S. mitis (0,87) 10 (1,44) 6(0,52) 0,07

S. bovis® 11(0,60) 1(0,14) 10(0,87) 0,06

S. anginosus 8(0,43) 0 8(0,69) 0,03

S. constellatus 5(0,27) 0 5(0,43) 0,16

S. sanguinis 4(0,22) 1(0,14) 3/(0,26) 0,99

S. salivarius 2(0,12) (0,14) 1(0,09) 099

S. parasanguinis 1(0,05) 0 1(0,09) 0,99

Outros” 10 (0,54) 4(057) 6(0,52) 099

S. pyogenes 16(0,87) 2(0,29) 14(1,22) 0,07

S. agalactiae 10(0,54) 3(0,43) 7(0,61) 0,75
Outros’ 5(0,27) 1(0,14) 4(0,35) 0,66
Staphylocaccus Coagulase-negativo 178 (9,63) 75(10,78) 103 (8,94) 0,23
S. epidermidis 96 (5,19) 38 (5,46) 58 (5,03) 0,77

S. haemolyticus 38 (2,06) 19(2,73) 19(1,65) 0,16

S. hominis 21(1,14) 10 (1,44) 11(0,95) 0,47

S. capitis 14(0,76) 3(0,43) 11(0,95) 0,33
Outros 9(049) 5(0,72) 4(0,35) 031
Staphylococcus aureus 146 (7,90) 47 (6,75) 99 (8,59) 018
Enterococcus spp. 92 (4,98) 41 (5,89) 51 (4,43) 0,20
E. faecalis 51(2,76) 9(1,29) 42 (3,65) 0,01

E. faecium 26 (1,41) 22(3,16) 4(0,35) <0,01

E. gallinarum 5(0,27) 5(0,72) 0 0,01
Outros® 10 (0,54) 5(0,72) 5(0,43) 0,52
Bacillus spp. 5(0,27) 2(0,29) 3(0,26) 099
Corynebacterium spp. 15(0,81) 9(1,29) 6(0,52) 013
Propionibacterium acnes 5(0,27) 0 5(0,43) 0,16
Outros' 17(0,92) 6 (0,86) 11(0,95) 0,96

Notas. 2Incluiu Streptococcus gallolyticus (n: 6), nome atual do S. bovis biotipo I; S. infantarius, nome atual do S.
bovis biotipo Il; e S. bovis (n: 4) sem biotipo identificado. NH: S. gallolyticus; TS: S. bovis (n: 4), S. gallolyticus
(n: 5), e S. infantarius; °NH: S. viridans (n:4); TS: S. viridans (n:5) e Streptococcus alfa hemolitico; °NH:
Streptococcus do grupo C; TS: Streptococcus do grupo C, Streptococcus do grupo A, Streptococcus do grupo G e
Streptococcus beta hemolitico; INH: S. warneri (n: 2), S saprophyticus, Staphylococcus coagulase negativo e S.
caprae; TS: S. lugdunensis (n: 2), S-saprophyticus, e S. cohnii; ®NH: E. durans (n: 2), E. avium, E. casseliflavus e
Enterococcus spp.; TS: E. durans (n: 2), E. avium (n: 2) e E. casseliflavus; 'NH: Arthrobacter spp (n:2),
Micrococcus spp (n: 2), Listeria monocytogenes e Microbacterium sp.; TS: Rhodococcus spp. (n: 4), Peptoniphilus
asaccharolyticus, Peptostreptococcus anaerobius, Clostridium septicum, Kocuria kristinae, Mycobacterium
abcessus, Aerococcus viridans e L. monocytogenes.
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Tabela 5.4. (continuagdo) Frequéncia dos 1848 microrganismos e agentes multirresistentes
isolados em 1651 episddios de infeccdo de corrente sanguinea diagnosticados nos 1351
pacientes com tumores s6lidos (TSs) e neoplasias hematologicas (NHs) no HCI/INCA.

Total Neoplasias hematologicas  Tumores s6lidos

Vel n () 11848 696 (3766) 15 Gy P
Fungos 117(6,33) 54 (7,76) 63 (5,47) 0,06
Leveduras 108 (5,84) 47(6,75) 61(5,30) 0,23

Candida spp. 98 (5,30) 38 (5,46) 60 (5,21) 0,90
C. tropicalis 29(1,57) 13(1,87) 16/(1,39) 054

C. parapsilosis 29(1,57) 14(2,01) 15(1,30) 0,32

C. albicans 20(1,08) 5072 15(1,30) 0,3

C. glabrata 8(043) 0 8(0,69) 0,03

C. krusei 7(0,38) 3(043) 4(035) 0,99

Outros™ 5(0.27) 3(043) 2(017) 0,37

Outras leveduras’” 10(0,54) 9(1,29) 1(0,09) <001
Filamentosos 9(0,49) 7(1,02) 2(0,17) 0,03
Fusarium spp. 7(0,38) 6(0,86) 1(0,09) 0,01
Outros” 2(0,11) 1(0,14) 1(0,09) 0,99
Bactéria ndo identificada 1(0,05) 1(0,14) 0 0,38
Microrganismo multirresistente (MR) 293 (15,85) 146 (20,98) 147 (12,76) <0,01
Gram-negativo MR 221 (11,9) 117 (16,81) 104(9,03) <0,01
Enterobacteriaceae resistente étcefalosporinad 87(4,71) 39(5,60) 48 (4,17) 0,19
Enterobacteriaceae resistente aos carbapenémicos 62 (3,35) 38 (5,46) 24(2,08) <0,01
Enterobacteriaceae resistente a cefoxitina 18(097) 6 (0,86) 12(1,04) 0,89
Enterobacteriaceae resistente & polimixina 1(0,05) 1(0,14) 0 0,38
Pseudomonas aeruginosa resistente aos carbapenémicos 30(1,62) 20(2.87) 10(087) <0,01
Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos 22(1,19) 13(1,87) 9(0,78) 0,06
Stenotrophomonas maltophilia resistente & bactrim 1(0,05) 0 1(0,09) 0,99
Gram-positvo MR 65 (3,52) 23(3,30) 42 (3,65) 0,80
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 41222 10 (1,44) 31(2,69) 0,11
Streptococcus spp. resistente a penicilina 19(1,03) 10 (1,44) 9(0,78) 0,27
Enterococcus Spp. resistente & vancomicin 5(0,27) 3(043) 2(0.17) 037

Fungo MR 7(0,38) 6 (0,86) 1(0,09) 0,01
Candida spp. resistente & fluconazol 7(0,38) 6 (0,86) 1(0,09) 0,01

Notas. ®NH: C. dubliniensis, C. guilliermondii e Candida spp.; TS: C. dubliniensis e C. famata; °NH: Thichosporon
asahii (n: 4); Criptococcus spp. (3); Rhodotorula sp. e Kodamaea ohmeri; TS: Criptococcus spp.; °NH: Aspergillus
terreus; TS: Trichoderma sp.; “Cefalosporinas de 3° e 4° gerag&o.

Comparacéo entre os episodios de ICS polimicrobianas ocorridos em pacientes com tumores
solidos (TSs) e neoplasias hematoldgicas (NHs) quanto as caracteristicas microbioldgicas

Dentre os 1651 episddio de ICS ocorridos nos pacientes com TS e NH, as infeccbes
polimicrobianas estavam presentes em 10,72%. As ICSs com associacdo de BGNs e CGPs
ocorreram mais frequentemente em pacientes com TS, enquanto nas ICSs por BGNs associadas,
foram mais identificadas nos pacientes com NH. Contudo, essas ndo atingiram significancia.

Dados detalhados na Tabela 5.5.
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Tabela 5.5. Caracteristicas microbioldgicas dos 177 episddios de ICS polimicrobianas.

Total Neoplasias hematoldgicas Tumores s6lidos

Varies, n (4) N 177 (10.72) 68 (10,97) 109 (t057)  VAordeP
Gram-negativo + Gram-positivo 69 (4,18) 24 (3,87) 45 (4,36) 0,72
Gram-negativo +Gram-negativo 66 (4,00) 25 (4,03) 41(3,98) 0,94
Gram-positivo + Gram-positivo 29 (1,76) 12(1,94) 17 (1,65) 081
Gram-negativo + fungo 8(0,48) 5(0,81) 3(0,29) 0,16
Gram-positivo + fungo 2(0,12) 0(0) 2(0,19) 0,71
Gram-negativo + Gram-negativo + BNI 1(0,06) 1(0,16) 0(0) 0,38
Gram-negativo + Gram-positivo + fungo 1(0,06) 1(0,16) 0(0) 0,38
Fungo+ fungo 1(0,06) 0(0) 1(0,10) 0,99

Nota. BNI: bactéria ndo identificada.

Perfil microbioldgico dos 1651 episddios de ICS conforme o tipo de aquisicao

Dentre os 1848 microrganismos detectados, os BGNs predominaram nos trés tipos de
aquisicdo, hospitalar (IH), comunitaria (IC) e relacionada a assisténcia em salde (IRAS)
(59,03% vs. 57,60% vs. 59,44%), respectivamente. Contudo, os CGPs foram significativamente
mais frequentes nas ICs (40,78%) e IRASs (37,76%;) em comparacdo com as IHs (31,10%).
Os fungos (9,77%) e os microrganismos MRs (20,93%) foram relevantes nas IH. Dados
detalhados na Tabela 5.6.

Comparacéo de IH com IRAS

Entre os BGNs uma frequéncia maior de Citrobacter spp. (1,28% vs. 0,46%; P: 0,03)
foi observada entre as IHs. Entre os CGPs, 0 género Enterococcus spp. apresentou uma
frequéncia significativamente elevada nas IH (7,80% vs. 1,28%; P < 0,01), principalmente as
espécies E. faecalis (4,24% vs. 1,02%; P < 0,01) e E. faecium (2,37% vs. 0,26%; P = 0,01). As
fungemias foram predominantes nas IHs (9,77% vs. 2,81%; P < 0,01), em especial o grupo das
leveduras (9,08% vs. 2,55%; P < 0,01), sendo Candida spp. a levedura mais identificada entre
0s microrganismos isolados nas IH (8,49% vs. 2,30%; P < 0,01), principalmente a espécie C.
tropicalis (2,67% vs. 0,51%; P = 0,02).

Nas IRASs a frequéncia de E. coli foi significativamente maior do que nas IHs (21,68%
vs. 13,23%; P < 0,01). Os CGPs foram mais frequentes nas IRAS (37,76% vs. 31,10%; P =
0,01), especificamente Streptococcus spp. (11,73% vs. 3,06%; P < 0,01) e S. aureus (12,50%
vs. 6,52%; P < 0,01). As espécies do género Streptococcus spp. mais envolvida nas IRASs
foram: Streptococcus do grupo viridans (5,47% vs. 1,78%; P < 0,01), S. pneumoniae (4,34%
vs. 0,59%; P < 0,01) e S. pyogenes (1,28% vs. 0,30%; P = 0,04).

Entre o grupo dos MRs, destacou-se: Enterobacteriaceae resistente aos carbapenémicos
(5,23% vs. 1,28%; P < 0,01) e as Pseudomonas aeruginosa com resisténcia aos carbapenémicos
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(2,76% vs. 0,26%; P = 0,01), que foram significativamente mais frequentes nas IHs em relacéo
as IRASs. Dados detalhados na Tabela 5.6.

Comparacéo de IH com IC

Ao comparar 0s BGNs envolvidas nas IHs e ICs, verificou-se que E. coli (29,72% vs.
13,23%; P < 0,01), Salmonella spp. (2,07% vs. 0%; P < 0,01) e Haemophilus influenzae (0,92%
vs. 0,10%; P = 0,03) foram significativamente mais frequentes nas ICs. Outros microrganismos
foram encontrados com frequéncia elevada nas IH, como: Klebsiella spp. (12,64% vs. 8,06%;
P = 0,02), principalmente a espécie K. pneumoniae (12,34% vs. 8,06%; P = 0,02);
Pseudomonas spp. (11,65% vs. 7,14%; P = 0,01), sendo relevante a espécie P. aeruginosa
(11,15% vs. 6,91%; P = 0,02), Enterobacter spp. (4,34% vs. 1,15%; P < 0,01), em especial E.
cloacae (3,06% vs 0,69%; P = 0,01), Acinetobacter spp.  (3,75% vs. 0,23%; P < 0,01), nesse
grupo se destacou A. baumannii (3,75% vs. 0,23%; P < 0,01), Stenotrophomonas maltophilia
(1,18% vs. 0%; P = 0,02) e Burkholderia cepacia (0,99% vs. 0%; P = 0,04). Dados detalhados
na Tabela 5.6.

Os CGPs foram os agentes etiologicos mais frequentes nas 1Cs (40,86% vs. 31,10%; P
< 0,01). Dentre elas, Streptococcus spp. (24,65% vs. 3,06%; P < 0,01), principalmente
Streptococcus do grupo viridans (4,15% vs. 1,78%; P < 0,01), S. pneumoniae (16,82% Vvs.
0,59%; P < 0,01), S. pyogenes (1,84% vs. 0,30%; P < 0,01) e S. agalactiae (1,38% vs. 0,20%,
P = 0,01). Nas IHs os CGPs que se destacaram foram: Staphylococcus Coagulase-negativo
(11,94% vs. 4,15%; P < 0,01), principalmente S. epidermidis (6,91% vs. 2,07%; P < 0,01) e S.
haemolyticus (2,47% vs. 0,69%; P = 0,04), Enterococcus spp. (7,80% vs. 1,84%; P < 0,01),
nesse grupo as espécies E. faecalis (4,24% vs. 0,92%, P <0,01) e E. faecium (2,37% vs. 0,23%;
P =0,01).

Os fungos, principalmente o tipo levedura, foram predominantes nas IHs (9,77% vs.
1,61%; P < 0,01), sendo Candida spp. (8,49% vs. 0,69%, P < 0,01) a levedura mais encontrada
nessas infecgdes, principalmente C. tropicalis (2,67% vs. 0%; P < 0,01) e C. albicans (1,78%
vs. 0%; P = 0,01).

Os MRs foram predominantes nas IHs (20,93% vs. 10,14%; P < 0,01). Entre esses
microrganismos foram relevantes: Enterobacteriaceae resistente aos carbapenémicos (5,23%
vs. 0,92%; P < 0,01), P. aeruginosa resistente aos carbapenémicos (2,76% vs. 0,23%; P < 0,01),
A. baumannii resistente aos carbapenémicos (1,97% vs. 0%; P = 0,01). Streptococcus spp.
resistente a penicilina foi significativamente mais frequente nas ICs (2,30% vs. 0,39%; P <
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0,01). Foi encontrado frequéncias similares de S. aureus com resisténcia a meticilina nas ICs
e IHs (2,37% vs. 2,53%; P = 0,85). Dados detalhados na Tabela 5.6.

Comparacéo de IRAS com IC

Na comparacdo entre as ICs e as IRASs, foi verificado E. coli (29,72% vs. 21,68%; P =
0,01) e Salmonella spp. (2,07% vs. 0,26%; P = 0,02) foram o0s agentes etioldgicos mais
identificados nas ICs. No que se refere os CGPs, Streptococcus spp. (24,65% vs. 11,73%; P <
0,01), principalmente S. pneumoniae (16,82% vs. 4,34%; P < 0,01) foi mais incidente nesse tipo
de aquisigéo. Entretanto, nas IRASs, dentre os BGNs, E. cloacae (2,81% vs. 0,69%; P =0,04)
e Acinetobacter spp. (1,79% vs. 0,23%; P = 0,03) foram 0s microrganismos mais
significativamente relevantes. Dentre os CGPs, Staphylococcus coagulase negativo (9,44% vs.
4,15%; P < 0,01) e S. aureus (12,50% vs. 7,14%, P = 0,01) apresentaram uma frequéncia
elevada. Ndo houve diferenca estatistica ao comparar os fungos e 0s microrganismos MRs.
Dados detalhados na Tabela 5.6.
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Tabela 5.6. Frequéncia dos 1848 microrganismos isolados nas infec¢bes de corrente sanguinea
segundo o tipo de aquisi¢cdo comunitaria (IC), hospitalar (IH) e relacionada a assisténcia em
salde (IRAS).

Varkeln (%) Total Hospitalar ~ Comunitdria  IRAS 1 , :
' n: 1848 n: 1013 n 434 n392  valordeP" valordeP” valordeP
Gramenegativo 1088 (58,87)  598(59,03) 250 (57,60) 233 (59,44) 094 0,65 0,64
Escherichia coli 351(1899)  134(1323) 129(29,72) 85(21,68)  <0,01 <0,01 0,01
Klebsiella spp. 212 (1147)  128(1264)  35(8,06) 48(12,24) 091 0,02 0,06
K. pneumoniae 207 (11,200  125(1234)  35(8,06) 46(11,73) 083 0,02 0,10
K. oxytoca 5(0,27) 3(0,30) 0 2(0,51) 0,62 0,56 023
Pseudomonas spp. 185(10,01)  118(11,65)  31(7,14) 34(8,67) 013 0,01 049
P. aeruginosa 178(963)  113(11,15)  30(691) 33(842) 0,16 0,02 050
P. fluorescens 5(0,27) 4(0,40) 0 1(0,26) 099 032 048
P. stutzeri 2(0,11) 1(0,10) 1(0,23) 0 099 051 099
Enterobacter spp. 61(3,30) 44(4,34) 5(1,15)  12(3,06) 0,34 <0,01 0,09
E. cloacae 45 (2,44) 31(3,06) 3(0,69) 11(281) 0,94 0,01 0,04
E. aerogenes/K. aerogenes 9(0,49) 7/(0,69) 1(023)  1(0,26) 0,46 0,45 099
Outros’ 7(0,38) 6(0,59) 1(0,23) 0 0,20 0,68 099
Proteus spp. 59(3,19) 34 (3,36) 13(3,00) 12(3,06) 091 0,85 088
P.mirabilis 48(2,60) 28 (2,76) 11253)  9(230) 0,76 09 099
P. vulgaris 8(043) 4(0,39) 2(046) 2(050) 0,67 099 099
P. penneri 3(0,16) 2(0,20) 0 1(0,26) 099 099 048
Acinetobacter spp. 46 (2,49) 38(3,75) 1(023) 7(L79 0,09 <0,01 0,03
A.baumannii 43(2,33) 36 (3,55) 1(023) 6(153 0,07 0,07 0,06
A.iwoffii 2(0,11) 1(0,10) 0 1(0,26) 048 0,99 047
A. xylosoxidans 1(0,05) 1(0,10) 0 0 099 099 NA
Serratia marcescens 422,21 28(2,76) 4(092) 10(2,55) 097 047 012
Morganella morganii 24(1,30) 14 (1,38) 5(1,15)  5(1,28) 092 092 099
Stenotrophomonas maltophilia 16 (0,87) 12 (1,18) 0 4(1,02) 099 0,02 0,05
Citrobacter spp. 15(0,81) 13(1,28) 2 (0,46) 0 0,03 0,26 050
C. freundii 6(0,32) 5(049) 1(0,23) 0 033 0,68 099
C. koseri 5(0,27) 4(0,39) 1(0,23) 0 058 099 099
Outros” 4(0,22) 4(0,39) 0 0 058 0,32 NA
Burkholderia cepacia 10(0,54) 10(0,99) 0 0 0,07 0,04 NA
Salmonella spp. 10(0,54) 0 9207  1(0,26) 028 <0,01 0,02
Sphingomonas paucimobilis 9(0,49) 5(0,49) 2(046)  2(051) 099 099 099
Bacteraides fragilis 7(0,38) 3(0,30) 2(046) 2(050) 0,62 0,64 099
Haemophilus influenzae 6(0,32) 1(0,10) 40092  1(0,26) 048 0,03 038
Providencia spp. 6(0,32) 5(049) 1(0,23) 0 033 0,68 099
Outros’ 29 (1,57%) 11(1,09) 7(1,61) 10(2,55) 0,07 057 048

Notas. P*: hospitalar vs. IRAS; P2 hospitalar vs. Comunitaria; P%: IRAS vs. Comunitaria; lH: Enterobacter spp.
(n: 6); IC: Enterobacter sp.; °IH: C. youngae, C. farmeri, C. amalonaticusics e Citrobacter sp.; °IH: Pantoea spp (n:
3), Comamonas testosteroni, Chryseobacterium gleum, Achromobacter xylosoxidans, Parabacteroides distasonis,
Serratia liquefaciens, Methylobacterium mesophilicium, Aeromonas hydrophila e Fusobacterium nucleatum; IC:
Prevotella oralis (n: 2), Aeromonas sobria, Ochrobactrum anthropi, Chryseobacterium_indologenes, Bacilo Gram-
negativo (BGN) fermentador da glicose e BGN néo identificado. IRAS: Ralstonia pickettii (n: 2), Pantoea sp.,
Bacteroides ovatus, shigella sp., Cronobacter sakazakii, Raoultella planticola, A. hydrophila; BGN néo
fermentadora de glicose e BGN ndo identificado; Indeterminada: Delftia acidovorans. NA: ndo aplicavel.
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Tabela 5.6. (Continuacdo) Frequéncia dos 1848 microrganismos isolados nas infecgdes de
corrente sanguinea segundo o tipo de aquisicdo comunitaria (IC), hospitalar (IH) e relacionada
a assisténcia em saude (IRAS).

Vel n ) Total Hospitalar ~ Comunitdria  IRAS 1 : :

' n: 1848 n:1013 n434 n392  valordeP" valorde P valorde P

Gram-positivo 642 (34,74)  315(31,10)  177(40,78) 148 (37,76) 0,02 <0,01 041
Streptococcus spp. 184(9,96) 31(306)  107(24,65 46(11,73)  <0,01 <0,01 <0,01
S. pneumoniae 9 (5,19) 6(0,59) 73(16,82) 17 (4,34) <0,01 <0,01 <0,01

Streptococcus do grupo viridans 57 (3,08) 18(1,78) 18(4,15) 21 (547) <0,01 0,01 051

S. mitis 16 (0,87) 6(0,59) 3(069)  7(L79) 0,06 0,99 021

S. bovis® 11(0,60) 3(0,30) 3(069) 5(1,28) 0,04 037 049

S. anginosus 8(0,43) 2(0,20) 30,69 3(0,77) 014 0,16 099

S. constellatus 5(0,27) 1(0,10) 3(069) 1(0,26) 048 0,08 0,63

S. sanguinis 4(0,22) 1(0,10) 2(0,46)  1(0,20) 048 0,22 0,99

S. salivarius 2(0,12) 0 1(023)  1(0,26) 028 0,30 099

S. parasanguinis 1(0,05) 1(0,10) 0 0 099 0,99 NA

Outros” 10(0,54) 4(0,39) 3(069)  3(0,77) 041 043 0,99

S. pyogenes 16 (0,87) 3(0,30) 8(184) 5(1,28 0,04 <0,01 0,71

S. agalactiae 10(0,54) 2(0,20) 6(1,38) 2(051) 031 0,01 0,29

Outros” 5(0,27) 2(0,20) 2(0,46)  1(0,26) 0,99 0,59 0,99

Staphylococcus Coagulase negativo 178(9,63)  121(11,94)  18(415) 37(9.44) 022 <0,01 <0,01

S. epidermidis 96 (5,19) 70(6,91) 9(207) 17(4,34) 0,10 <0,01 0,10
S. haemolyticus 38 (2,06) 25(247) 3(069) 10(255) 0,92 0,04 0,06
S. hominis 21(1,14) 13(1,28) 2(046)  6(L53) 0,92 0,26 0,16
S. capitis 14.(0,76) 10(0,99) 1(023)  2(051) 0,53 0,19 0,61
Outrog” 9(0,49 3(0,30) 3069 2(051) 0,62 0,37 0,99
Staphylococcus aureus 146 (7,90) 66 (6,52) 31(7,14) 49(1250)  <0,01 0,75 0,01
Enterococcus spp. 92 (4,98) 79(7,80) 8(1,84) 5(1,29) <001 <0,01 0n
E. faecalis 51 (2,76) 43(4,24) 4092  4(102 <0,01 <0,01 0,99
E. faecium 26 (1,41) 24(2,37) 1(023)  1(0,26) 0,01 0,01 0,99
E. gallinarum 5(0,27) 5(0,49) 0 0 033 033 NA
Outros® 10 (0,54) 7(0,69) 3(0,69) 0 0,20 0,99 0,25
Bacillus spp. 5(0,27) 1(0,10) 1(023)  3(0,77) 0,07 0,51 0,35
Corynebacterium spp. 15(0,81) 11(1,09) 2(0,46)  2(051) 0,53 037 0,99
Propionibacterium acnes 5(0,27) 1(0,10) 2(0,46)  2(051) 019 0,22 099
Outros' 17(0,92) 5(0,49) 8(184)  4(102) 0,28 0,03 049

Notas. P*: hospitalar vs. IRAS; P2 hospitalar vs. Comunitaria; P*: IRAS vs. Comunitaria; ®Incluiu Streptococcus
gallolyticus (n: 06), nome atual do S. bovis biotipo I; S. infantarius, nome atual do S. bovis biotipo Il; e S. bovis
(n: 04) sem biotipo identificado; IH: S. bovis, S. gallolyticus e S. infantarius; IC: S. bovis (n: 2) e S. gallolyticus;
IRAS: S. gallolyticus (n: 4) e S. bovis; °IH: S. viridans (n: 4); IC: S. viridans (n: 3); IRAS: S. viridans (n: 2) e
Streptococcus alfa hemolitico; ¢IH: Streptococcus do grupo C e Streptococcus beta hemolitico; IC: Streptococcus
do grupo A e C; IRAS: Streptococcus do grupo G; 9IH: S. warneri (n: 2) e S. saprophyticus; IC: S. lugdunensis,
Staphylococcus coagulase negativo e S. saprophyticus; IRAS: S. lugdunensis e S. caprae; Indeterminada: S. cohnii;
¢IH: E. avium (n: 3), E. durans (n: 3) e E. casseliflavus; IC: E. durans, E. casseliflavus e Enterococcus sp.; fIH:
Arthrobacter sp., Rhodococcus sp., Aerococcus viridans, Listeria monocytogenes e Microbacterium sp.; IC:
Rhodococcus spp. (n: 2), Micrococcus sp., L. monocytogenes; Peptoniphilus asaccharolyticus, Peptostreptococcus
anaerobius, Clostridium septicum e Kocuria kristinae; IRAS: Micrococcus sp.; Arthrobacter sp., Rhodococcus sp.
e Mycobacterium abcessus. NA: ndo aplicavel.
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Tabela 5.6. (Continuacdo) Frequéncia dos 1848 microrganismos isolados nas infecgdes de
corrente sanguinea segundo o tipo de aquisicdo comunitaria (IC), hospitalar (IH) e relacionada
a assisténcia em saude (IRAS).

Total Hospitalr ~ Comuniéria  IRAS

Varidvel, n (%
) n: 1848 n: 1013 mad n392 vabrdeP! vaordeP? vabrdeP®

Fungos 11633 9@ 7(L61) 11281) <001 Q01 0%
Leveduras 108(584) 92008  6(138) 10025) <001 Q0 03
Candida spp. 9 (5,30) 86849  3(069 9(230) <001 0L 010
C. tropicalis 29 (1,57) 21(2,67) 0 2(051) 002 Q01 04

C. parapsilosis 29(157) 28220 30869 3071 0,10 0,06 0,99

C. albicans 20(1,08) 18(L,78) 0 205) 012 001 023

C. glabrata 8(043) 6(0,59) 0 205 099 019 023

C. krusei 7(0,38) 7(0,69) 0 0 020 011 NA
Outros" 5(0.27) 5(049) 0 0 033 033 NA
Outras evedrs’ 10(054) 6(059) 3(069) 1(0,26) 0,68 099 0,63
Filamentosos 9(0.49) 7(0,69) 102) 102 046 045 099
Fusarium spp. 7(0,38) 5(049) 102) 102 0% 068 099
Outros Filamentosos” 2(011) 2(0.20) 0 0 0,99 099 NA
Bactéria ndo identificada 1(0,05) 1(010) 0 0 0,99 099 NA
Microrganismo multirresistente (MR) 203(1585)  212(093) 441014 37QM) <001 Q0L 08
Gram-negativo MR 21(119%) 172(169) 23(530) 26(663) <001 Q0 051
Enterobacteriaceae resistente a cefalosporinad 87 (4,11) 59(682)  16(369) 12(306) 005 012 076
Enterobacteriaceag resistente a0s carbapenémicos 62 (3,35) 53(23)  40% 5(128) <00 Q0L 074
Enterobacteriaceae resistentes & cefoxitina 18(0,97) 10099)  2(046) 6(L53) 041 053 0.16
Enterobacteriaceae resistente & polimixina 1(0,05) 1(0,10) 0 099 099 NA

0
Pseudomonas aeruginosa resistente aos carbapenémicos 30 (1,62) 827  1(02) 1(02) 001 Q0L 09
Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos 22 (1,19) 20(197) 0 2(051) 0,08 001 023

Stenotrophomonas maltophilia resistente & bactrim 1(0,05) 1(010) 0 0 0,99 099 NA
Gram-positivo MR 65(3,52) 3B(32)  20(484) 11(28) 0719 019 018
Staphylococeus aureus resistente & meticiina 4122) 4237 11253 6(L%3) 044 085 044
Streptococcus spp. resistente & peniciina 19(1,03) 4039 10230 5(12) 013 Q01 040
Enterococcus spp. resistents & vancomicina 5(027) 5(0,49) 0 0 033 033 NA
Fungo MR 7(0,38) 7(0,69) 0 0 020 011 NA
Candida spp. resistente & fiuconazol 7(038) 7(0,69) 0 0 020 011 NA

Notas. P!: hospitalar vs. IRAS; P% hospitalar vs. Comunitaria; P®: IRAS vs. comunitaria; 2IH: C.
dubliniensis (n: 2), C. guilliermondii, C. famata e Candida spp.; °IH: Thichosporon asahii (n: 4),
Rhodotorula sp. e Kodamaea ohmeri; IC: Criptococcus spp (n: 3); Criptococcus sp.; °IH: Aspergillus
terreus e Trichoderma sp.; Cefalosporinas de 3° e 4° geracdo. NA: ndo aplicavel.

Perfil microbioldgico dos 1651 episddios de ICS conforme a topografia da infecgéo e tipo de

neoplasia

Dos 1848 microrganismos isolados em 1651 episodios de ICS, 925 (50,05%) foram
provenientes das ISCSs. A maioria desses 925 agentes foram detectadas nas ICSs ocorridas nos

pacientes com TSs (61,20% vs. 31,61%; P < 0,01). Esses agentes etiolégicos foram
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identificados nas ICSs provenientes de diversas topografias, como as infec¢gdes do trato
gastrointestinal/intra-abdominal (n: 344; 37,19%), trato respiratério (n: 256; 27,68%), trato
urinario (n: 208; 22,49%), partes-moles (n: 104; 11,24%), sistema nervoso central (n: 08;
0,86%) e outros focos de infeccdo (n: 05; 0,54%), que inclui as infec¢des do aparelho reprodutor
feminino (n:03; 0,32%), faringe (n: 01; 0,11%); e cavidade oral (n: 01; 0,11%), conforme visto
na Tabela 5.7.

Nas ISCSs ao foco abdominal/trato gastrointestinal, os microrganismos mais frequentes
foram: E. coli (28,78%), Klebsiella spp. (16,28%) e Enterococcus spp. (9,01%). Enterococcus
spp. foram relevantes nas ICS dos pacientes com NHs (23,64% vs. 6,23%; P < 0,01),
principalmente E. faecium (16,36% vs. 0,69%; P < 0,01). Nos pacientes com TSs os fungos da
espécie Candida spp. foram responsaveis pela maioria dessas infeccées (8,30% vs. 0; P < 0,02).
Dos 344 microrganismos identificados nessa topografia, 13,08% foram considerados como
MRs. Nos pacientes com NHs, a frequéncia dos MRs foi mais elevada (25,45% vs. 10,73%; P
=0,01).

Nas ISCSs as infec¢bes do trato respiratorio, dos 256 microrganismos identificados,
Streptococcus spp. foram os agentes etiolégicos mais frequente (33,59%), principalmente o S.
pneumoniae (29,30%). Em seguida, P. aeruginosa (17,19%) e K. pneumoniae (8,98%). Os MRs
apresentaram uma frequéncia de 19,53%. N&o houve diferenca estatistica ao comparar a
frequéncia dos microrganismos com o tipo de tumor de acordo com essa topografia. Dados
detalhados na Tabela 5.7.

Nas ISCSs as infec¢des do trato urinario, 208 microrganismos foram detectados. Dentre
esses a E. coli, K. pneumoniae e Proteus spp. foram os mais frequentes, 51,92%, 11,54% e
9,13%, respectivamente. Os MRs foram identificados em 19,23% dos microrganismos. N&o
houve diferenca estatistica ao comparar a frequéncia desses com o tipo de tumor de acordo com
essa topografia. Dados detalhados na Tabela 5.7.

Dos 1848 microrganismos isolados nessa coorte, 104 (11,24%) foram identificados nas
ISCSs as infecgdes de partes moles. Entre esses, S. aureus (25%), Streptococcus spp. (13,46%)
e E. coli (10,58%) foram os mais incidentes. S. pyogenes (7,69%) foi a espécie mais
identificada. Dentre os 104 microrganismos, 20,19% foram MRs. N&o houve diferenca
estatistica ao comparar a frequéncia dos microrganismos com o tipo de tumor de acordo com
essa topografia. Dados detalhados na Tabela 5.7.

D 1848 microrganismos detectados, 923 (49,95%), foram isolados das IPCSs. A maior
parte desses agentes foram isolados de pacientes com NHs (68,39% vs. 38,80%; P < 0,01).

Esses microrganismos foram identificados nas ICSs provenientes principalmente dos acessos
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vasculares (53%), além de outras fontes como: ICS indefinida (35,21%), dano de barreira
mucosa (10,19%), outras fontes de ICS (0,76%) como os casos de ICS por flebite,
hemoderivado, nutricdo parenteral, e endocardite (0,65%).

Dos 1848 microrganismos, 35,21% foram provenientes da fonte de ICS indefinida. Os
microrganismos mais frequentes nessa fonte de ICS foram P. aeruginosa (17,85%), E. coli
(13,85%) e S. aureus (10,15%). Nas ICSs associadas aos CVC-CPs (29,58%), especialmente
0s CVCs apresentaram a mesma sequéncia de microrganismos isolados no CVC-SIs como:
Staphylococcus Coagulase-negativo (26,79%), especialmente o S. epidermidis (15,79%),
Candida spp. (11,96%), principalmente C. tropicalis (5,26%) e K. pneumoniae (9,09%).
Contudo, nos cateteres de hemodidlise (5,09%) os microrganismos predominantes foram S.
aureus (17,02%), Staphylococcus Coagulase-negativo (17,02%), em especial S. epidermidis
(10,64%), e Enterobacter spp. (12,77%). Nas ICSs associadas aos CCIPs e CVPs o
microrganismo mais frequente foi S. aureus, 41,18% e 66,67%, respectivamente. Nas ICSs
associadas aos CVC-SlIs (15,38%) os microrganismos mais frequentes foram Staphylococcus
Coagulase-negativo  (27,46%), principalmente S. epidermidis (14,08%), Candida
spp.(12,68%), especialmente C. tropicalis (4,93%) e K. pneumoniae (9,15%). Nas ICSs
associadas aos CVC-TIs (7,69%) os microrganismos identificados com maior frequéncia foram
0s S. aureus (28,17%), E. coli (12,68%) e K. pneumoniae (9,86%). K. pneumoniae foi o agente
etioldgico encontrado em ambas as fontes em terceiro lugar. Os achados na fonte por dano de
barreira mucosa (10,19%) foram similares aos dados da literatura, sendo os principais agentes
as bactérias da microbiota intestinal e oral (E. coli, 34,74%; K. pneumoniae, 26,32%;
Streptococcus spp., 9,47%; sendo todos Streptococcus do grupo viridans, 9,47%). Dados
detalhados na Tabela 5.7.
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Tabela 5.7. Frequéncia dos 1848 microrganismos e agentes multirresistentes (MRs) isolados
de 1651 episodios de infeccdo da corrente sanguinea nos pacientes com tumores solidos (TSs)
e neoplasias hematoldgicas (NHs), conforme a origem topogréfica.

" Total Neoplasias hematologicas ~ Tumores solidos
Variavel, n (%) n:1848 696 (37,66) 1152 G234  VAlordeP
ICS Secundaria 925 (50,05) 220 (31,61) 705 (61,20) <0,01
Infecgbes do trato gastrointestinal/intra-abdominal 344 (37,19) 55 (25,00) 289 (40,99) <0,01
Escherichia coli 99 (28,78) 16 (29,09) 83 (28,72) 0,99
Klebsiella spp. 56 (16,28) 9 (16,36) 47 (16,26) 0,86
K. pneumoniae 54 (15,70) 9 (16,36) 45 (15,57) 0,96
K. oxytoca 2(0,58) 0 2 (0,69) 0,99
Enterococcus spp. 31(9,01) 13 (23,64) 18 (6,23) <0,01
E. faecalis 15 (4,36) 1(1,82) 14 (4,84) 0,48
E. faecium 11 (3,20) 9 (16,36) 2(0,69) <0,01
Outros® 5 (1,45) 3(5,45) 2 (0,69) 0,03
Candida spp. 24 (6,98) 0 24 (8,30) 0,02
C. albicans 6(1,74) 0 6 (2,08) 0,60
C. glabrata 6 (1,74) 0 6 (2,08) 0,60
C. tropicalis 4 (1,16) 0 4(1,38) 0,99
C. parapsilosis 4(1,16) 0 4(1,38) 0,99
C. krusei 4 (1,16) 0 4(1,38) 0,99
Streptococcus spp. 23 (6,69) 1(1,82) 22 (7,61) 0,15
Streptococcus do grupo viridans 16 (4,65) 1(1,82) 15 (5,19) 0,48
S. bovis” 4 (1,16) 0 4(1,38) 0,99
S. anginosus 4 (1,16) 0 4(1,38) 0,99
S. constellatus 2(0,58) 0 2(0,69) 0,99
S. sanguinis 2(0,58) 0 2(0,69) 0,99
S. salivarius 1(0,29) 0 1(0,35) 0,99
Outros° 3(0,87) 1(1,82) 2(0,69) 0,41
S. pneumoniae 4 (1,16) 0 4(1,38) 0,99
S. pyogenes 1(0,29) 0 1(0,35) 0,99
S. agalactiae 2(0,58) 0 2(0,69) 0,99
Pseudomonas aeruginosa 19 (5,52) 4(7,27) 15 (5,19) 0,52
Enterobacter spp. 13 (3,78) 1(1,82) 12 (4,15) 0,70
E. cloacae 10 (2,91) 1(1,82) 9(3,11) 0,99
E. aerogenes/K. aerogenes 1(0,29) 0 1(0,35) 0,99
Outros’ 2 (0,58) 0 2(0,69) 0,99
Proteus spp. 13 (3,78) 3(5,45) 10 (3,46) 0,44
P. mirabilis 8(2,33) 1(1,82) 7242 0,99
P. vulgaris 3(0,87) 2(3,64) 1(0,35) 0,07
P. penneri 2 (0,58) 0 2(0,69) 0,99
Salmonella spp. 9(2,62) 1(1,82) 8(2,77) 0,99
Staphylococcus Coagulase-negativo 7(2,03) 2(3,64) 5(1,73) 0,31
Acinetobacter baumannii 6(1,74) 1(1,82) 5(1,73) 0,99
Morganella morganii 6 (1,74) 0 6 (2,08) 0,60
Bacterioides 5(1,45) 0 5(1,73) 0,99
Outros® 33(9,59) 4(7,27) 29 (10,03) 0,70
Microrganismo MR 45 (13,08) 14 (25,45) 31(10,73) 0,01

Notas. ®NH: E. gallinarum (n: 2) e E. avium; TS: E. avium e E. casseliflavus; °TS: S. bovis (n: 4). Incluiu
Streptococcus gallolyticus (n: 02), nome atual do S. bovis biotipo I; e S. bovis (n: 02) sem biotipo identificado;
°NH: S. viridans; TS: S. viridans (n: 2); 9TS: Enterobacter spp. (n: 2); ®NH: Listeria monocytogenes,
Stenotrophomonas maltophilia, Providencia sp. e bactéria anaeroébica estrita; TS: Staphylococcus aureus (n: 4), S.
marcescens (n: 04), Aeromonas hydrophila (n: 2), Propiniobacterium acnes (n: 2), Citrobacter koseri (n: 2),
Prevotella oralis (n: 2), Corynebacterium striatum, Acinetobacter xylosoxidans, Sphingomonas paucimobilis,
Parabacteroides distasonis, BGN ndo fermentador, Clostridium septicum, Citrobacter freundii, Mycobacterium
abcessus, L. monocytogenes, BGN ndo identificado, Burkholderia cepacia, Corynebacterium sp. e S. paucimobilis.

74



Tabela 5.7. (Continuagéo) Frequéncia dos 1848 microrganismos e agentes multirresistentes
(MRs) isolados de 1651 episodios de infeccdo da corrente sanguinea nos pacientes com tumores
solidos (TSs) e neoplasias hematoldgicas (NHs), conforme a origem topogréfica.

"y Total Neoplasias hematologicas ~ Tumores sélidos
Variavel, n (%) n: 1848 696 (37,66) 1152 (62,34)  'lordeP
InfecgBes do trato respiratério 256 (27,68) 69 (31,36) 187 (26,52) 0,19
Streptococcus spp. 86 (33,59) 28 (40,58) 58 (31,02) 0,20
S. pneumoniae 75 (29,30) 26 (37,68) 49 (26,20) 0,10
Outros® 11 (4,30) 2(2,90) 9(4,81) 0,73
Pseudomonas aeruginosa 44 (17,19) 12 (17,39) 32 (17,11) 0,89
Klebsiella pneumoniae 23(8,98) 4 (5,80) 19 (10,16) 0,40
Escherichia coli 19 (7,42) 5 (7,25) 14 (7,49) 0,84
Staphylococcus aureus 17 (6,64) 3(4,35) 14 (7,49) 0,57
Proteus spp. 10 (3,91) 2(2,90) 8 (4,28) 0,99
P. mirabilis 8(3,13) 2 (2,90) 6 (3,21) 0,99
P. vulgaris 2(0,78) 0 2(1,07) 0,99
Serratia marcescens 8(3,13) 0 8 (4,28) 0,11
Enterobacter spp. 7(2,73) 2 (2,90) 5(2,67) 0,99
E. cloacae 4 (1,56) 1(1,45) 3(1,60) 0,99
E. aerogenes/K. aerogenes 2(0,78) 1(1,45) 1(0,53) 0,47
Staphylococcus Coagulase-negativo 6 (2,34) 1(1,45) 5(2,67) 0,99
Haemophilus influenzae 5(1,95) 3(4,35) 2(1,07) 0,12
Acinetobacter spp. 5(1,95) 3(4,35) 2(1,07) 0,12
A. baumannii 4 (1,56) 2 (2,90) 2(1,07) 0,29
A. iwoffii 1(0,39) 1(1,45) 0 0,27
Outros” 26 (10,16) 6 (8,70) 20 (10,70) 0,81
Microrganismo MR 50 (19,53) 12 (17,39) 38 (20,32) 0,73
Infeccdes do trato urinario 208 (22,49) 53 (24,09) 155 (21,99) 0,57
Escherichia coli 108 (51,92) 29 (54,72) 79 (50,97) 0,76
Klebsiella pneumoniae 24 (11,54) 6 (11,32) 18 (11,61) 0,85
Proteus spp. 19 (9,13) 5(9,43) 14 (9,03) 0,99
P. mirabilis 17 (8,17) 5 (9,43) 12 (7,74) 0,77
P. vulgaris 2 (0,96) 0 2(1,29) 0,99
Pseudomonas aeruginosa 15 (7,21) 6 (11,32) 9(581) 0,22
Streptococcus spp. 8(3,85) 1(1,89) 7 (4,52) 0,68
Streptococcus do grupo viridans 5 (2,40) 0 5(3,23) 0,33
S. bovis 2 (0,96) 0 2(1,29) 0,99
S. anginosus 1(0,48) 0 1 (0,65) 0,99
S. sanguinis 1(0,48) 0 1(0,65) 0,99
S. mitis 1(0,48) 0 1 (0,65) 0,99
S. pneumoniae 1(0,48) 0 1(0,65) 0,99
S. pyogenes 1(0,48) 0 1 (0,65) 0,99
S. agalactiae 1(0,48) 1(1,89) 0,0 0,26
Enterobacter spp. 8(3,85) 2(3,77) 6 (3,87) 0,99
E. cloacae 5 (2,40) 1(1,89) 4 (2,58) 0,99
E. aerogenes/K. aerogenes 3(1,44) 1(1,89) 2(1,29) 0,99
Enterococcus spp. 6 (2,88) 1(1,89) 5(3,23) 0,99
E. faecalis 5 (2,40) 0 5(3,23) 0,33
E. faecium 1(0,48) 1(1,89) 0,0 0,26
Outros” 20 (9,71) 3 (5,66) 17 (11,11) 0,38
Microrganismo MR 40 (19,23) 14 (26,42) 26 (16,77) 0,18

Notas. 8NH: Streptococcus mitis (n: 2); TS: S. mitis (n: 2); S. constellatus (n: 3), S. agalactiae, S. pyogenes, S.
gallolyticus e S. viridans; °NH: Enterococcus faecium (n: 2), Citrobacter koseri, Aspergillus terreus,
Stenotrophomonas maltophilia e Fusarium ; TS: B. cepacia (3), Bacteroides fragilis (n: 2), P. stuartii (n: 2), M.
morganii (n: 2), Shigella spp. , S. maltophilia, Salmonella spp., C. albicans, Fusobacterium nucleatum,
Rhodococcus spp., Aerococcus viridans, Providencia sp., E. faecalis, Bacillus ssp. e Propionibacterium acnes;
°TS: S. gallolyticus, nome atual do S. bovis biotipo I, e S. bovis sem biotipo identificado; “NH: M. morganii, S.
haemolyticus e C. freundii; TS: M. morganii (n: 3), S. marcescens (2), A. baumannii (2), S. haemolyticus, C.
freundii, Rhodococcus spp., S. hominis, S. aureus, C. albicans, P. stuartii, Corynebacterium spp., S. paucimobilis
e B. cepacia.
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Tabela 5.7. (Continuagéo) Frequéncia dos 1848 microrganismos e agentes multirresistentes
(MRs) isolados de 1651 episodios de infeccdo da corrente sanguinea nos pacientes com tumores
solidos (TS) e neoplasias hematoldgicas (NH), conforme a origem topografica.

y Total Neoplasias hematologicas ~ Tumores solidos
Variavel n (%) 1848 696 (37,66) 1152 Go,30  'alOroeP
InfeccOes de partes-moles 104 (11,24) 9 (17,73) 65 (9,22) <0,01
Staphylococcus aureus 26 (25,00 0(25,64) 16 (24,62) 0,91
Streptococcus spp. 14 (13,46) 1(2,56) 13 (20,00) 0,03
S. pyogenes 8(7,69) 1(2,56) 7(10,77) 0,25
Outros® 6 (5,77) 0 6 (9,23) 0,08
Escherichia coli 11(10,58) 5(12,82) 6 (9,23) 0,74
Staphylococcus Coagulase-negativo 9(8,65) 2(5,13) 7(10,77) 0,48
Pseudomonas aeruginosa 8 (7,69) 7(17,95) 1(1,54) <0,01
Klebsiella pneumoniae 6 (5,77) 2(5,13) 4(6,15) 0,99
Enterococcus spp. 5(4,81) 1(2,56) 4(6,15) 0,65
Proteus mirabilis 5(4,81) 1(2,56) 4(6,15) 0,65
Outros” 20 (19,23) 10 (25,64) 10 (15,38) 0,30
Microrganismo MR 21 (20,19) 1(28,21) 10 (15,38) 0,19
InfecgBes do SNC 8(0,86) 2(0,9) 6 (0,85) 0,99
Streptococcus spp. 3(37,50) 1(50,00) 2(33,33) 0,99
S. pneumoniae 2 (25,00) 1(50,00) 1(16,67) 0,46
S. pyogenes 1(12,50) 0 1(16,67) 0,99
Criptococcu s spp. 1(12,50) 0 1(16,67) 0,99
Enterobacter cloacae 1(12,50) 0 1(16,67) 0,99
Klebsiella pneumoniae 1(12,50) 1(50,00) 0 0,25
Staphylococcus aureus 1(12,50) 0 1(16,67) 0,99
Staphylococcus Coagulase-negativo 1(12,50) 0 1(16,67) 0,99
Microorganismo MR 2 (25,00) 0 2(33,33) 0,99
Outras infecgdes* 5(0,54) 2(0,91) 3(0,43) 0,34
Escherichia coli 2 (40,00) 0 2 (66,67) 0,40
Streptococcus spp. 2 (40,00) 1(50,00) 1(33,33) 0,99
S. pneumoniae 1(20,00) 0 1(33,33) 0,99
S. agalactiae 1(20,00) 1(50,00) 0 0,40
Staphylococcus Coagulase-negativo 1(20,00) 1(50,00) 0 0,40
Microorganismo MR 1(20,00) 0 1(33,33) 0,99
ICS Priméria 923 (49,95) 476 (68,39) 447 (38,80) <0,01
ICS indefinida 325(35,21) 128 (26,89) 197 (44,07) <0,01
Pseudomonas aeruginosa 8 (17,85) 35 (27,34) 3(11,68) <0,01
Escherichia coli 5(13,85) 13 (10,16) 2 (16,24) 0,17
Staphylococcus aureus 33(10,15) 9(7,03) 24 (12,18) 0,19
Staphylococcus Coagulase-negativo 5(10,77) 6 (4,69) 9(14,72) 0,01
S. epidermidis 16 (4,92) 4(3,13) 12 (6,09) 0,35
S. capitis 8 (2,46) 0 8 (4,06) 0,02
Outros” 11(3,38) 2 (1,56) 9 (4,57%) 0,21

Notas. 2TS: Streptococcus agalactiae (n: 2), Streptococcus do grupo viridans, Streptococcus do grupo A,
Streptococcus do grupo G e S. pneumoniae °NH: Acinetobacter baumannii (n: 2), Enterobacter cloacae, E.
aerogenes/Klebsiella aerogenes, Morganella morganii, Corynebacterium sp., Corynebacterium afermentans,
Corynebacterium amycolatum, Bacteroides fragilis e Serratia marcescens; TS: A. baumannii (n: 2), M. morganii
(n: 2), Propionibacterium acnes, E. cloacae, Sphingomonas paucimobilis, Corynebacterium sp.,
Chryseobacterium indologenes e Serratia marcescens; “Outros focos de infeccdo secundaria: aparelho reprodutor
feminino (NH: 1; TS: 2), faringe (TS: 1) e cavidade oral (NH: 1); “NH: Staphylococcus coagulase negativo e S.
warneri; TS: S. hominis (4), S. haemolyticus (3), S. lugdunensis e S. saprophyticus.
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Tabela 5.7. (Continuagéo) Frequéncia dos 1848 microrganismos e agentes multirresistentes
(MRs) isolados de 1651 episodios de infeccdo da corrente sanguinea nos pacientes com tumores
solidos (TSs) e neoplasias hematolégicas (NHs), conforme a origem topogréfica.

- Total Neoplasias hematologicas ~ Tumores s6lidos
Variavel, n (%) n: 1848 696 (37.66) 1152 (62,34)  'ordeP
Streptococcus spp. 28 (8,62) 9 (7,03) 19 (9,64) 0,54
Streptococcus pneumoniae 10 (3,08) 2 (1,56) 8 (4,06) 0,33
Outros® 18 (5,54) 7(5,47) 11 (5,58) 0,84
Klebsiella pneumoniae 27 (8,31) 9 (7,03) 18 (9,14) 0,64
Candidas spp. 18 (5,54) 11 (8,59) 7 (3,55) 0,09
C. albicans 5(1,54) 3(2,34) 2(1,02) 0,39
C. parapsilosis 9(2,77) 6 (4,69) 3(1,52) 0,16
Outros® 4 (1,25) 2 (1,57) 2 (1,03) 0,65
Enterococcus spp. 17 (5,23) 8 (6,25) 9 (4,57) 0,68
Enterococcus faecalis 11 (3,38) 4(3,13) 7 (3,55) 0,99
Outros° 6 (1,85) 4(3,13) 2(1,02) 0,22
Enterobacter spp. 10 (3,08) 3(2,34) 7 (3,55) 0,75
E. cloacae 7(2,15) 3(2,34) 4(2,03) 0,99
E. aerogenes/K.aerogenes 1(0,31) 0 1(0,51) 0,99
Ooutros” 2(0,62) 0 2(1,02) 0,52
Acinetobacter baumannii 8 (2,46) 7 (5,47) 1(0,51) 0,01
Fusarium spp. 6 (1,85) 5(3,92) 1(0,51) 0,04
Outros® 40 (12,31) 13 (10,16) 27 (13,71) 0,44
Microrganismo MR 26 (8,00) 17 (13,28) 9 (4,57) 0,01
CVC-CP 273 (29,58) 102 (21,43) 171 (38,26) <0,01
CvC 209 (22,64) 87 (18,28) 122 (27,29) <0,01
Staphylococcus Coagulase-negativo 56 (26,79) 14 (16,09) 42 (34,43) <0,01
S. epidermidis 33 (15,79) 4 (4,60) 29 (23,77) <0,01
S. haemolyticus 11 (5,26) 5(5,75) 6 (4,92) 0,99
S. hominis 8(3,83) 4 (4,60) 4 (3,28) 0,72
S. capitis 3(1,44) 1(1,15) 2(1,64) 0,99
S. lugdunensis 1(0,48) 0 1(0,82) 0,99
Candidas spp. 25 (11,96) 8(9,20) 17 (13,93) 0,41
C. tropicalis 11 (5,26) 3(3,45) 8 (6,56) 0,50
C. parapsilosis 6 (2,87) 2 (2,30) 4 (3,28) 0,99
C. albicans 5(2,39) 2 (2,30) 3(2,46) 0,99
outros’ 3 (1,44) 1(1,15) 2 (1,64) 0,99
Klebsiella pneumoniae 19 (9,09) 13 (14,94) 6 (4,92) 0,03
Pseudomonas aeruginosa 17 (8,13) 10 (11,49) 7(5,74) 0,21
Staphylococcus aureus 16 (7,66) 4 (4,60) 12 (9,84) 0,25
Enterococcus spp. 15 (7,18) 5 (5,75) 10 (8,20) 0,69
E. faecalis 10 (4,78) 2(2,30) 8 (6,56) 0,20
Outros® 5(2,39) 3(3,45) 2 (1,64) 0,65
Escherichia coli 13 (6,22) 6 (6,90) 7(5,74) 0,96
Serratia marcescens 11 (5,26) 4 (4,60) 7(5,74) 0,77
Acinetobacter baumannii 10 (4,78) 6 (6,90) 4 (3,28) 0,33
Outros” 27 (12,92) 17 (19,54) 10 (8,20) 0,03
Microrganismo MR 36 (17,22) 23 (26,44) 13 (10,66) 0,01

Notas. 8NH: Streptococcus do grupo viridans, Streptococcus do grupo C, S. gallolyticus, S. salivarius, S. pyogenes,
S. sanguinis e S. agalactiae; TS: S. mitis (n: 2), S. agalactiae (n: 2), S. bovis, S. anginosus (n: 2), S. pyogenes,
Streptococcus do grupo C, Streptococcus do grupo viridans, e S. gallolyticus; °NH: Candida tropicalis e C. krusei;
TS: C. glabrata e C. famata; °“NH: Enterococcus durans, E. faecium, Enterococcus spp., E. gallinarum; TS: E.
faecium e E. avium; 9TS: Enterobacter spp. (n: 2); ®NH: Criptococcus spp. (n: 3), Corynebacterium sp.,
Arthrobacter sp., Stenotrophomonas maltophilia, Micrococcus sp., C.freundii, S. paucimobilis, Methylobacterium
mesophilicum, Proteus vulgaris, P. fluorescens e Thichosporon asahii; TS: Morganella morganii (n: 4), P.
mirabilis (n: 3), Citrobacter koseri (n: 2), Rhodococcus spp. (n: 2), P. fluorescens, S. paucimobilis, Burkholderia
cepacia, Ochrobactrum anthropi, Delftia acidovorans, Peptoniphilus asaccharolyticus, Peptostreptococcus
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anaerobius, S. marcescens, kocuria kristinae, Propionibacterium acnes, Trichoderma sp., Haemophilus
influenzae, Bacillus sp., K. oxytoca, Pseudomonas stutzeri e Bacilo Gram-negativo fermentador da glicose; NH:
C. krusei; TS: C. dubliniensis e C. glabrata; 9NH: E. faecium (n: 2) e E. casseliflavus; TS: E. durans e E. faecium;
ANH: S. maltophilia (n: 2), Proteus mirabilis (n: 2), Sphingomonas paucimobilis, Corynebacterium sp., Klebsiella
oxytoca, Streptococcus viridans, Arthrobacter sp., Rhodotorula sp., Citrobacter sp., Morganella morganii, C.
amalonaticus, E. cloacae,B. cepacia, Thichosporon asahii e Microbacterium sp; TS: Proteus mirabilis,
Chryseobacterium gleum, E. cloacae, B. cepacia, Enterobacter sp., S. maltophilia, S. parasanguinis,
Corynebacterium amycolatum, Streptococcus beta hemolitico e S. pyogenes. CVC-CP: cateter venoso central de
curta permanéncia; CVC: cateter venoso central.

Tabela 5.7. (Continuagdo) Frequéncia dos 1848 microrganismos e agentes multirresistentes
(MRs) isolados de 1651 episodios de infeccdo da corrente sanguinea nos pacientes com tumores

solidos (TSs) e neoplasias hematoldgicas (NHs), conforme a origem topogréfica.
Total Neoplasias hematologicas ~ Tumores solidos

Variavel, n (%) n: 1848 696 (37,66) 1152 (62.34)  AlordeP

Cateter de hemodialise 47 (5,09) 12 (2,52) 35(7,83) <0,01
Staphylococcus aureus 8 (17,02) 2 (16,67) 6(17,14) 0,99
Staphylococcus Coagulase-negativo 8 (17,02) 1(8,33) 7 (20,00) 0,66
S. epidermidis 5 (10,64) 1(8,33) 4(11,43) 0,99

S. haemolyticus 3(6,38) 0 3(8,57) 0,56
Enterobacter spp. 6 (12,77) 2 (16,67) 4 (11,43) 0,64
Klebsiella pneumoniae 6 (12,77) 3(25,00) 3(8,57) 0,16
Acinetobacter baumannii 5(10,64) 2 (16,67) 3(8,57) 0,59
Outros® 14 (29,79) 2 (16,67) 12 (34,29) 0,30
Microrganismo MR 10 (21,28) 4 (33,33) 6 (17,14) 0,25
Cateter venoso central de insergdo periférica (CCIP) 17 (1,84) 3(0,63) 14 (3,13) 0,01
Staphylococcus aureus 7(41,18) 2 (66,67) 5(35,71) 0,54
Outros® 10 (58,82) 1(33,33) 9 (64,29) 0,54
Microrganismo MR 3(17,65) 2 (66,67) 1(7,14) 0,06
Cateter venoso periférico 3(0,33) 2(0,42) 1(0,22) 0,99
Staphylococcus aureus 2 (66,67) 2 (100) 0 0,33
Streptococcus pyogenes 1(33,33) 0 1 (100) 0,33
Microrganismo MR 1(33,33) 1(50,00) 0 0,99
Fistula arteriovenosa 1(0,11) 0 1(2,22) 0,48
Burkholderia cepacia 1(100) 0 1 (100) NA
Microrganismo MR 0 0 0 NA
CVC-LP 213 (23,08) 163 (34,24) 50 (11,19) <0,01
Semi-implantado (SI) 142 (15,38) 137 (28,78) 5(1,12) <0,01
Staphylococcus Coagulase-negativo 39 (27,46) 39 (28,47) 0 0,32
S. epidermidis 20 (14,08) 20 (14,60) 0 0,99

S. haemolyticus 9 (6,34) 9 (6,57) 0 0,99

S. hominis 6 (4,23) 6 (4,38) 0 0,99
Outros® 4(4,82) 4(2,92) 0 0,99
Candidas spp. 18 (12,68) 16 (11,68) 2 (40,00) 0,12
C. tropicalis 7(4,93) 7(511) 0 0,99

C. parapsilosis 6 (4,23) 5(3,65) 1 (20,00) 0,20
Outros® 5 (3,52) 4(2,92) 1 (20,00) 0,17
Klebsiella pneumoniae 13(9,15) 12 (8,76) 1 (20,00) 0,39
Pseudomonas spp. 12 (8,45) 12 (8,76) 0 0,99
P. aeruginosa 8 (5,63) 8 (5,84) 0 0,99
Outros® 4(4,82) 4(2,92) 0 0,99
Staphylococcus aureus 9 (6,34) 8 (5,84) 1 (20,00) 0,28
Escherichia coli 8 (5,63) 8(5,84) 0 0,99
Serratia marcescens 6 (4,23) 6 (4,38) 0 0,99
Enterobacter cloacae 5(3,52) 5(3,65) 0 0,99
Outros’ 32 (22,54) 31 (22,63) 1 (20,00) 0,99
Microorganismo MR 23 (16,20) 0 23 (16,79) 0,99

Notas. ®NH: Escherichia coli (n: 2); TS: Proteus mirabilis (n: 2), Candida parapsilosis (n: 2), C. tropicalis, C.
albicans, Citrobacter youngae, Stenotrophomonas maltophilia, Serratia marcescens, Pantoea sp., S. maltophilia
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e Enterococcus durans; °NH: Pseudomonas aeruginosa; TS: E. faecalis, E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus epidermidis, P. aeruginosa, Corynebacterium sp., Staphylococcus haemolyticus, E. faecalis e C.
parapsilosis; INH: C. krusei, C. dubliniensis, C. guilliermondii e Candida sp.; TS: C. albicans; °NH: P.
fluorescens (n: 3) e P. stutzeri; 'NH: Stenotrophomonas maltophilia (n: 4), Acinetobacter baumannii (n: 2),
Pantoea spp. (n: 2), Corynebacterium spp. (n: 2), Bacillus spp. (n: 2) Streptococcus mitis (n: 2), Proteus mirabilis,
Micrococcus sp., Comamonas testosteroni, Enterococcus faecium, E. faecalis, Achromobacter xylosoxidans,
Serratia liquefaciens, Klebsiella oxytoca, Kodamaea ohmeri, Thichosporon asahii (n: 2), Acinetobacter iwoffii,
Burkholderia cepacia, Cronobacter sakazakii, Corynebacterium spp. (n: 2), Citrobacter freundii; TS: Bacillus sp.;
CVC-LP: cateter venosos central de longa permanéncia; NA: ndo se aplica

Tabela 5.7. (Continuagdo) Frequéncia dos 1848 microrganismos e agentes multirresistentes
(MRs) isolados de 1651 episodios de infeccdo da corrente sanguinea nos pacientes com tumores
solidos (TS) e neoplasias hematologicas (NH), conforme a origem topografica.

Total Neoplasias hematolégicas ~ Tumores sélidos

Variavel, n (%) n: 1848 696 (37,66) 1152 (62.34)  lOrdeP
Totalmente implantado (TI) 71 (7,69) 26 (5,46) 45 (10,07) 0,01
Staphylococcus aureus 20 (28,17) 6 (23,08) 14 (31,11) 0,65
Escherichia coli 9 (12,68) 5(19,23) 4 (8,89) 0,27
Klebsiella pneumoniae 7(9,86) 3(11,54) 4 (8,89) 0,70
Staphylococcus Coagulase-negativo 7(9,86) 5(19,23) 2(4,44) 0,09
S. epidermidis 2(2,82) 2(7,69) 0 0,13
S. haemolyticus 4 (5,63) 3(11,54) 1(2,22) 0,13
S. hominis 1(1,41) 0 1(2,22) 0,99
Enterobacter cloacae 3(4,23) 0 3(6,67) 0,29
Outros® 25 (35,21) 7(26,92) 18 (40,00) 0,39
Microorganismo MR 9 (12,68) 3(11,54) 6 (13,33) 0,99
ICS associado ao dano de barreira mucosa 95 (10,19) 74 (15,55) 21 (4,70) <0,01
Escherichia coli 33 (34,74) 25 (33,78) 8 (38,10) 0,92
Klebsiella pneumoniae 25 (26,32) 21 (28,38) 4 (19,05) 0,56
Streptococcus spp. 9(9,47) 6(8,11) 3(14,29) 0,41
Streptococcus do grupo viridans 9(9,47) 6(8,11) 3(14,29) 0,41
S. mitis 6 (6,32) 5 (6,76) 1(4,76) 0,99
S.viridans 2 (2,11) 1 (1,35%) 1 (4,76) 0,40
S. anginosus 1(1,05) 0 1(4,76) 0,22
Enterococcus spp. 7(7,37) 7 (9,46) 0 0,34
E. faecium 5 (5,26) 5(6,76) 0 0,58
E. durans 1(1,05) 1(1,35) 0 0,99
E. gallinarum 1(1,05) 1(1,35) 0 0,99
Outros® 21 (22,11) 15 (20,27) 6 (28,57) 0,61
Microrganismo MR 25 (26,32) 22 (29,73) 3(14,29) 0,26
Outras fontes de ICS° 7(0,76) 3(0,63) 4 (0,89) 0,72
Staphylococcus haemolyticus 1 (14,29) 0 1 (25,00) 0,99
Staphylococcus aureus 1(14,29) 1(33,33) 0 0,43
Pseudomonas aeruginosa 1(14,29) 1(33,33) 0 0,43
Providencia spp. 1(14,29) 0 1(25,00) 0,99
Klebsiella pneumoniae 1(14,29) 0 1 (25,00) 0,99
Escherichia coli 1 (14,29) 1(33,33) 0 0,43
Citrobacter farmeri 1(14,29) 0 1 (25,00) 0,99
Microrganismo MR 1(14,29) 0 1 (25,00) 0,99
Endocardite 6 (0,65) 4 (0,84) 2 (0,45) 0,69
Staphylococcus epidermidis 2(33,33) 2 (50,00) 0 0,47
Staphylococcus aureus 1 (16,67) 0 1 (50,00) 0,33
Streptococcus pneumoniae 1(16,67) 0 1 (50,00) 0,33
Candida parapsilosis 1 (16,67) 1 (25,00) 0 0,99
Enterococcus gallinarum 1 (16,67) 1 (25,00) 0 0,99
Microrganismo MR 0 0 0 NA

Notas. ®NH: Serratia marcescens (n: 2), Ralstonia pickettii, Streptococcus mitis, E. faecalis, Pseudomonas
aeruginosa e Bacilo Gram-negativo ndo identificado; TS: P. aeruginosa (n: 3), S. maltophilia (n: 3), A. baumannii

79



(n: 2), R. pickettii, Candida tropicalis, Pantoea sp., S. pneumoniae, Streptococcus gallolyticus, Proteus mirabilis,
E. faecalis, Serratia marcescens, Sphingomonas paucimobilis, Raoultella planticola; °NH: Morganella morganii
(n: 4), C. tropicalis (n: 2), S. marcescens (n: 2), Enterobacter cloacae (n: 2), P. aeruginosa (n: 2), S. paucimobilis,
Proteus penneri e Staphylococcus haemolyticus; TS: S. marcescens (n: 2), C. tropicalis (n: 2), Aeromonas sobria
e Citrobacter freundii; ®Outras fontes de ICS: flebite (NH: 1; TS: 2), hemoderivado (NH: 1; TS: 1) e nutricéo
parenteral (NH: 1; TS: 1); NA: néo se aplica.

Perfil microbiologico dos 1651 episodios de ICS nos primeiros episodios e episodios
subsequentes

O perfil microbioldgico dos primeiros episédios e dos episodios subsequentes foram
semelhantes. Os BGNs predominaram (58,63% vs. 59,94%) nas duas categorias de episodios,
seguindo ap6s com os CGPs (35,64% vs. 30,84%) e fungos (5,66% vs. 9,22%). Dados
detalhados Tabela 5.8.

Primeiro episodio

No primeiro episddio de ICS o tipo de bactéria mais relevante foi o CGP. O género
Streptococcus spp. foi significativo nos primeiros episodios de ICS (10,86% vs. 6,05%; P =
0,01), principalmente S. pneumoniae (5,80% vs. 2,59%; P = 0,02). Nao foi encontrado a

associacdo com os BGNs, fungos e MRs. Dados detalhados na Tabela 5.8.
Episddios subsequentes

Dos 1651 episodios de ICS, os episddios subsequentes contribuiram com 18,78% (n:
347) dos microrganismos isolados. Dos BGNs, 0 género Proteus spp. foi mais frequente nos
episddios subsequentes (5,48% vs. 2.66%; P = 0,01), principalmente a espécie P. mirabilis
(4,32%; vs. 2,20% P = 0,04), além dessa bactéria, foi detectado também Bacteroides fragilis
(1,15% vs. 0,15%; P = 0,03). Entre os CGPs, Enterococcus spp. foi relevante nos episodios
subsequentes (8,07% vs. 4,26%; P = 0,01), principalmente a espécie E. faecalis (4,90% vs.
2,27%; P =0,01). Em relacdo as fungemias (9,22% vs. 5,66%; P = 0,02), foi significativamente
mais frequente nos episodios de ICS subsequentes.

Os episddios subsequentes de ICS estiveram associados a maior frequéncia de episédios
por MRs. Esses microrganismos foram responsaveis por 22,77% das ICS subsequentes, entre
eles podemos destacar as Enterobacteriaceae resistente aos carbapenémicos (6,63% vs. 2,60%
P < 0,01) e A. baumannii resistente aos carbapenémicos (2,59% vs. 0,87%; P = 0,01). Dados
detalhados na Tabela 5.8.
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Tabela 5.8. Frequéncia dos 1848 microrganismos e agentes multirresistentes isolados nos
primeiros episodios (PE) e episddios subsequentes (ES) ocorridos nos pacientes com tumores
solidos (TSs) e neoplasias hematoldgicas (NHSs).

- Total Primeiro episddio Episddios subsequentes

Variavel, n (%) n: 1848 n: 1501 (81,22) n: 347 (18,78) valor de P

Gram-negativo 1088 (58,87) 880 (58,63) 208 (59,94) 0,69

Escherichia coli 351 (18,99) 297 (19,79) 54 (15,56) 0,08

Klebsiella spp. 212 (11,47) 164 (10,93) 48 (13,83) 0,15

K. pneumoniae 207 (11,20) 161 (10,73) 46 (13,26) 0,21

K. oxytoca 5(0,27) 3(0,20) 2(0,58) 0,24

Pseudomonas spp. 185 (10,01) 152 (10,13) 33 (9,51) 0,81

P. aeruginosa 178 (9,63) 146 (9,73) 32 (9,22) 0,85

P. fluorescens 5(0,27) 5(0,33) 0 0,59

P. stutzeri 2(0,11) 1(0,07) 1(0,29) 0,34

Enterobacter spp. 61 (3,30) 50 (3,33) 11 (3,17) 0,99

E. cloacae 45 (2,44) 35(2,33) 10 (2,88) 0,69

E. aerogenes/K. aerogenes 9 (0,49) 8 (0,53) 1(0,29) 0,99

Outros® 7(0,38) 7(0,47) 0 0,36

Proteus spp. 59 (3,19) 40 (2,66) 19 (5,48) 0,01

P. mirabilis 48 (2,60) 33(2,20) 15 (4,32) 0,04

P. vulgaris 8(0,43) 5(0,33) 3(0,86) 0,18

P. penneri 3(0,16) 2(0,13) 1(0,29) 0,46

Acinetobacter spp. 46 (2,49) 34 (2,27) 12 (3,46) 0,27

A. baumannii 43 (2,33) 31(2,07) 12 (3,46) 0,18

A. iwoffii 2(0,11) 2(0,13) 0 0,99

A. xylosoxidans 1(0,05) 1(0,07) 0 0,99

Serratia marcescens 42 (2,27) 36 (2,40) 6 (1,73) 0,58

Morganella morganii 24 (1,30) 21 (1,40) 3(0,86) 0,60

Stenotrophomonas maltophilia 16 (0,87) 12 (0,80) 4(1,15) 0,52

Citrobacter spp. 15 (0,81) 12 (0,80) 3(0,86) 0,99

C. freundii 6(0,32) 4(0,27) 2(0,58) 0,32

C. koseri 5(0,27) 5(0,33) 0 0,59

Outros” 4(0,22) 3(0,20) 1(0,29) 0,57

Burkholderia cepacia 10 (0,54) 8(0,53) 2(0,58) 0,99

Salmonella spp. 10 (0,54) 10 (0,67) 0 0,22

Sphingomonas paucimobilis 9 (0,49) 8(0,53) 1(0,29) 0,99

Bacterdides fragilis 7(0,38) 3(0,20) 4(1,15) 0,03

Haemophilus influenzae 6 (0,32) 6 (0,40) 0 0,60

Providencia spp. 6 (0,32) 4(0,27) 2(0,58) 0,32

Outros® 29 (1,57%) 23(1,53) 6 (1,73) 0,98

Gram-positivo 642 (34,74) 535 (35,64) 107 (30,84) 0,10

Streptococcus spp. 184 (9,96) 163 (10,86) 21 (6,05) 0,01

S. pneumoniae 96 (5,19) 87 (5,80) 9 (2,59) 0,02

Streptococcus do grupo viridans 57 (3,08) 49 (3,26) 8(2,31) 0,45

S. mitis 16 (0,87) 11 (0,73) 5 (1,44) 0,20

S. bovis® 11 (0,60) 11 (0,73) 0 0,24

S. anginosus 8 (0,43) 8 (0,53) 0 0,37

S. constellatus 5(0,27) 5(0,33) 0 0,59

S. sanguinis 4(0,22) 3(0,20) 1(0,29) 0,57

S. salivarius 2(0,11) 2(0,13) 0 0,99

S. parasanguinis 1 (0,05) 1(0,07) 0 0,99

Outros® 10 (0,54) 8 (0,53) 2 (0,58) 0,99

Notas. ?PE: Enterobacter spp.; °PE: Citrobacter youngae, C. farmeri e Citrobacter sp.; ES: C. amalonaticus; °PE:
Pantoea spp. (n: 2), Prevotella oralis (n:2), Shigella spp., Ralstonia pickettii, Chryseobacterium gleum,
Aeromonas sobria, Aeromonas hydrophila, Achromobacter xylosoxidans, Bacilo Gram-negativo fermentador de
glicose, Ochrobactrum anthropi, Delftia acidovorans, Parabacteroides distasonis, Bacilo Gram-negativo nao
fermentador, Methylobacterium mesophilicum, A. hydrophila, Bacteroides ovatus, Fusobacterium nucleatum,
Chryseobacterium indologenes, BGN ndo identificado, Cronobacter sakazakii e Raoultella planticola; ES:
Pantoea spp. (n: 2), Comamonas testosteroni, Serratia liquefaciens, Ralstonia pickettii e BGN néo identificado;
9PE: Streptococcus. gallolyticus (n: 6), nome atual do S. bovis biotipo I; S. infantarius (n: 01), nome atual do S.
bovis biotipo II; e S. bovis (n: 04) sem biotipo identificado; ®PE: Streptococcus do grupo viridans (n: 7) e
Streptococcus alfa hemolitico; ES: Streptococcus do grupo viridans (n: 2).
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Tabela 5.8. (Continuagéo) Frequéncia dos 1848 microrganismos e agentes multirresistentes
(MRs) isolados nos primeiros episddios (PE) e episodios subsequentes (ES) ocorridos nos

pacientes com tumores sélidos (TS) e neoplasias hematologicas (NH).
Total Primeiro episddio Episodios subsequentes

Variavel, n (%) 1848 n: 1501 (81,22) n: 347 (18,78) valor de P
S. pyogenes 16 (0,87) 14 (0,93) 2(0,58) 0,75
S. agalactiae 10 (0,54) 9 (0,60) 1(0,29) 0,70
Outros® 5(0,27) 4(0,27) 1(0,29) 0,99
Staphylococcus Coagulase-negativo 178 (9,63) 139 (9,26) 39 (11,24) 0,31
S. epidermidis 96 (5,19) 75 (5,00) 21 (6,05) 0,51
S. haemolyticus 38 (2,06) 32 (2,13) 6 (1,73) 0,79
S. hominis 21(1,14) 15 (1,00) 6 (1,73) 0,26
S. capitis 14 (0,76) 10 (0,67) 4 (1,15) 0,31
Outros” 9 (0,49) 7(0,47) 2(0,58) 0,68
Staphylococcus aureus 146 (7,90) 130 (8,66) 16 (4,61) 0,16
Enterococcus spp. 92 (4,98) 64 (4,26) 28 (8,07) 0,01
E. faecalis 51 (2,76) 34 (2,27) 17 (4,90) 0,01
E. faecium 26 (1,41) 20 (1,33) 6 (1,73) 0,61
E. gallinarum 5(0,27) 3(0,20) 2(0,58) 0,24
Outros’ 10 (0,54) 7(0,47) 3(0,86) 0,41
Bacillus spp. 5(0,27) 5(0,33) 0 0,59
Corynebacterium spp. 15(0,81) 12 (0,80) 3(0,86) 0,99
Propionibacterium acnes 5(0,27) 5(0,33) 0 0,59
Outros* 17 (0,92) 17 (1,13) 0 0,06
Fungos 117 (6,33) 85 (5,66) 32(9,22) 0,02
Leveduras 108 (5,84) 80 (5,33) 28 (8,07) 0,07
Candida spp. 98 (5,30) 73 (4,86) 25 (7,20) 0,11
C. tropicalis 29 (1,57) 22 (1,47) 7(2,02) 0,61
C. parapsilosis 29 (1,57) 19 (1,27) 10 (2,88) 0,05
C. albicans 20 (1,08) 15 (1,00) 5(1,44) 0,56
C. glabrata 8(0,43) 8(0,53) 0 0,37
C. krusei 7(0,38) 5(0,33) 2(0,58) 0,62
Outros® 5(0,27) 4(0,27) 1(0,29) 0,99
Ouitras leveduras 10 (0,54) 7(0,47) 3(0,86) 0,41
Filamentosos 9(0,49) 5(0,33) 4 (1,15) 0,07
Fusarium spp. 7(0,38) 4(0,27) 3(0,86) 0,13
Outros 2(0,11) 1(0,07) 1(0,29) 0,34
Bactéria ndo identificada 1(0,05) 1(0,07) 0 0,99
Microorganismo multirresistente (MR) 293 (15,85) 214 (14,26) 79 (22,77) <0,01
Gram-negativo MR 221 (11,96) 156 (10,39) 65 (18,73) <0,01
Enterobacteriaceae resistente a cefalosporina® 87 (4,71) 67 (4,46) 20 (5,76) 0,37
Enterobacteriaceae resistente aos carbapenémicos 62 (3,35) 39 (2,60) 23 (6,63) <0,01
Enterobacteriaceae resistentes a cefoxitina 18 (0,97) 14 (0,93) 4(1,15) 0,76
Enterobacteriaceae resistente & polimixina 1(0,05) 0 1(0,29) 0,19
Pseudomonas aeruginosa resistente aos carbapenémicos 30 (1,62) 22 (1,47) 8(2,31) 0,38
Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos 22 (1,19) 13 (0,87) 9(2,59) 0,01
Stenotrophomonas maltophilia resistente a bactrim 1(0,05) 1(0,07) 0 0,99
Gram-positivo MR 65 (3,52) 53 (3,53) 12 (3,46) 0,92
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 41 (2,22) 35(2,33) 6 (1,73) 0,63
Streptococcus spp. resistente a penicilina 19 (1,03) 16 (1,07) 3(0,86) 0,99
Enterococcus spp. resistente a vancomicina 5(0,27) 2(0,13) 3(0,86) 0,05
Fungo MR 7(0,38) 5(0,33) 2(0,58) 0,62
Candida spp. resistente a fluconazol 7(0,38) 5(0,33) 2 (0,58) 0,62

Notas. 2PE: Streptpcoccus do grupo A, Streptococcus do grupo C (n: 2) e Streptococcus do grupo G; ES:
Streptococcus beta hemolitico; "PE: Staphylococcus saprophyticus (n: 2), S. lugdunensis (n: 2), S. warneri,
Staphylococcus. coagulase negativo e S. cohnii; ES: S. caprae e S. warneri; °PE: Enterococcus avium (n: 3), E.
durans (n: 2), E. casseliflavus e Enterococcus sp.; ES: E. durans (n: 2) e E. casseliflavus; “PE: Rhodococcus spp.
(n: 4), Arthrobacter spp. (n: 2); Micrococcus spp. (n: 2), Listeria monocytogenes (n: 2), Peptoniphilus
asaccharolyticus, Peptostreptococcus anaerobius, Clostridium septicum, Kocuria kristinae, Mycobacterium
abcessus, Aerococcus viridans e Microbacterium spp; PE: Candida dubliniensis, C. guilliermondii, C. famata e
Candida sp.; ES: C. dubliniensis; T PE: Trichoderma sp.; ES: Aspergillus térreus; 9Cefalosporinas de 3° e 4°
geragéo.
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Evolucéo clinica dos pacientes e episodios de ICS

A frequéncia de Obitos em 7 dias (Mortalidade precoce: 22,90%) e em 30 dias
(Mortalidade tardia: 39,07%) foram extremamente altos em ambos os grupos. A mortalidades
precoce e tardia foram significativamente elevadas nos episodios de ICS ocorridos nos
individuos com TS (26,38% vs. 17,10%; P < 0,01) e (42,39% vs. 33,55%; P < 0,01),
respectivamente. Dos 1651 episddios de ICS, 22,23% dos respectivos pacientes permaneceram
internados apds 30 dias do diagndstico da infeccdo; 35,43% tiveram alta hospitalar; 3,09% néo
internaram e em 0,18% nao foi possivel identificar o desfecho dentro de 30 dias (perda de
seguimento), conforme visto na Tabela 5.9.

Tabela 5.9. Evolucao clinica dos pacientes com TSs e NHs referente aos 1651 episédios de
ICS em até 30 dias apds sua ocorréncia.

Total Neoplasias hematoldgicas ~ Tumores s6lidos

Varivel, n (%) . 1651 1620 (37,55) 11031 (6245  dordeP
Obito em até 30 dias 645 (39,07) 208 (33,55) 437 (42,39) <0,01
Obito em até 7 dias 378 (22,90) 106 (17,10) 272 (26,38) <0,01
Alta 585 (35,43) 260 (41,94) 325 (31,52) <0,01
Permaneceu internado 367 (22,23) 138 (22,26) 229 (22,21) 0,99
Ndo foi hospitalizado 51 (3,09) 13(2,10) 38 (3,69) 0,10
Desconhecida 3(0,18) 1(0,16) 2(0,19) 0,99

Perfil microbiolégico das ICSs nos pacientes com tumores sélidos e neoplasias

hematoldgicas estratificados por periodo de ocorréncia

Em todos os periodos do estudo, os BGNs foram os agentes etiologicos mais detectados
nas ICSs (Média: 59,02; Variacdo: 56,55%-62,16%). Em segundo lugar, os CGPs (Média:
34,60; Variacdo: 31,53%-37,14%) e por ultimo os fungos (Média: 6,34%; Variacdo: 5,71%-
6,82%), além de uma bactéria ndo identificada no P-1V (0,24%). Os MRs estiveram presentes
em todos os periodos com uma frequéncia elevada (Média: 15,80%; Variacdo: 11,96%-9,90%).
A frequéncia das ICSs polimicrobianas foi mais elevada nos P-I11 e P-1V (24,03%) em relacédo
aos outros periodos (P-1: 21%; P-11: 19,22% e P-V: 19,02%), conforme detalhado na Figura
5.2.
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Grafico 1. Frequéncia de 1848 microrganismos detectados
nos 1651 episoddios de ICS ocorridos nos 1351 pacientes
com tumores so6lidos e neoplasias hematologicas durante o
periodo do estudo (2012-2017)
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Figura 5.2. Frequéncia de 1848 microrganismos detectados nos 1651 episodios de ICS ocorridos nos
1351 pacientes com TSs e NHs estratificados por periodo de ocorréncia, durante os 1857 dias do estudo.

Nos pacientes com TSs, a distribuicdo temporal dos microrganismos foi semelhante a
distribuicdo global. Dessa forma, os BGNs foram predominantes entre os 1152 microrganismos
detectados nos 1031 episddios de ICS ocorridos nos 906 pacientes com TSs em todos 0s
periodos (Média: 59,16%; Variacao: 53,11%-63,59%). Em segundo lugar, os CGPs (Média:
35,40; Variacdo: 30,53%-41,91%) e por ultimo os fungos (Média: 5,44%; Variagdo: 3,59%-
7,96%). Apesar de haver aumento na frequéncia de CGPs ao longo do estudo, nao foi relevante
(R?=0,4808), conforme visto na Figura 5.3.

Gréafico 2. Frequéncia dos 1152 microrganismos detectados nos
1031 episodios de ICS ocorridos nos pacientes com tumores
solidos no periodo do estudo (2012-2017)
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Figura 5.3. Frequéncia de 1152 microrganismos detectados nos 1031 episédios de ICS ocorridos nos
906 pacientes com TSs, estratificados por periodo de ocorréncia, durante os 1857 dias de estudo.
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A frequéncia dos 696 microrganismos envolvidos nos 620 episddios de ICS nos 445
pacientes com NHs foi semelhante aquelas encontradas nos pacientes com TSs. Assim, 0S
BGNs foram os agentes mais frequentes (Média: 58,65%; Variacdo: 53,90%-61,40%), seguido
dos CGPs (Média: 33,44%; Variacdo: 29,71%-39,72%) e fungos (Média: 7,80%; Variacao:
4,69%-10,17%). Durante o estudo, a frequéncia dos CGPs apresentou diminuicdo (P-1: 39,72%,
P-11: 29,71%; P-111: 35,16%; P-1V: 30,41% e P-V: 32,20%), contudo essa, n&o foi relevante (R?
=0,3065). No periodo IV, uma das bacterias (0,58%) nao foi possivel realizar sua classificacéo,

sendo denominada de bactéria ndo identificada (BNI). Dados detalhados na Figura 5.4.

Grafico 3. Frequéncia dos 696 microrganismos detectados nos 620 episodios
de ICS ocorridos nos pacientes com neoplasias hematologicas no periodo do
estudo (2012-2017)
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Figura 5.4. Frequéncia de 696 microrganismos detectados nos 620 episédios de ICS ocorridos nos 445
pacientes com NHs, estratificados por periodo de ocorréncia, durante os 1857 dias de estudo.

Ocorréncia de 6bitos nos 1651 episodios de infeccdo de corrente sanguinea ocorridos nos
1351 pacientes com tumores solidos e neoplasias hematoldgicas ao longo dos cinco periodos

do estudo

A mortalidade global foi de 39,07% (645 06bitos/1651 episddios de ICS). Ndo houve
variagdo significativa no periodo do estudo (01/10/2012-31/10/2017), conforme visto na
Figura 5.5.
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Grafico 4. Curva de mortalidade em 30 dias (n: 645 Obitos) associada
aos 1651 episodios de ICS ocorridos em 1351 pacientes adultos com
tumores de orgdo solido e neoplasias hematologicas conforme o
periodo do estudo (01/10/2012-31/10/2017)
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Figura 5.5. Curva de mortalidade em 30 dias (n: 645 6bitos) associada aos 1651 episédios de ICS
ocorridos em 1351 pacientes com TSs e NHs, estratificados por cinco periodos do estudo. P-I, P-111 e P-
V foram compostos por 371 dias e P-1l e P-1V por 372 dias.

Os pacientes com TSs apresentaram uma mortalidade em 30 dias e em 7 dias de 42,39%
(n: 437) e 62,24% (n: 272), respectivamente. No periodo I, as mortalidades tardia e precoce
tiveram frequéncias mais elevada em relacdo ao periodo Il (46,51% vs. 40,34%; P = 0,26 e

30,23% vs. 24,43%; P = 0,26), conforme detalhado na Figura 5.6.

Grafico 5. Curva de mortalidade em 7 e 30 dias (n: 437 obitos)
associada aos 1031 episodios de ICS ocorridos em pacientes
adultos com tumores de orgao solido no periodo do estudo
(01/10/2012 - 31/10/2017)
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Figura 5.6. Curva de mortalidade em 7 e 30 dias (n: 437 6bitos) associada aos 1031 episddios de ICS
ocorridos em 906 pacientes com TSs, estratificados conforme os periodos do estudo. P-I, P-11l e P-V
foram compostos por 371 dias e P-11 e P-1V por 372 dias.

Os pacientes com NHs apresentaram mortalidade em 30 dias e em 7 dias de 33,55% (n:
208) e 50,96% (n: 106), respectivamente. No P-1, as mortalidades, tardia e precoce, tiveram
frequéncias mais baixa em relagdo ao P-11 (27,42% vs. 37, 40%; P = 0,12 e 13,71% vs. 20,33%);

P =0,23), conforme detalhado na Figura 5.7.
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Grafico 6. Curva de mortalidade em 7 e 30 dias (n: 208 obitos)
associada aos 620 episodios de ICS ocorridos em pacientes com
neoplasias hematologicas no periodo do estudo
(01/10/2012 - 31/10/2017)
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Figura 5.7. Curva de mortalidade em 7 e 30 dias (n: 208 ébitos) associada aos 620 episédios de ICS
ocorridos em 445 pacientes com NHs, estratificados conforme os periodos do estudo. P-I, P-11l e P-V
foram compostos por 371 dias e P-11 e P-1V por 372 dia.
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DISCUSSAO

No presente estudo, foram descritas as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
microbioldgicas dos pacientes com neoplasias complicados por ICSs assistidos em um centro
de referéncia em prevencdo, diagndstico e tratamento de cancer. Essas caracteristicas foram

comparadas entre os pacientes com NHs e TSs e diferencas significantes foram encontradas.
Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos 1351 pacientes com TSs e NHs com ICSs.

Nesta coorte, a maioria dos pacientes foi do género masculino (61,44%). Alguns
estudos, sobre ICS em pacientes oncoldgicos encontraram resultados similares, com 62,6%
(KANG et al., 2012), 58,6% (JACOB et al., 2014), 53,5% (CHEN et al., 2017) e 63% (CALVO-
LON et al., 2018), de frequéncia desse género. O que poderia explicar esses dados seria a
prépria constituicdo fisica dos homens, pois esses apresentam mais pelos e transpiram em maior
quantidade, o que pode favorecer a acumulacdo de microrganismo na pele, o que poderia
facilitar a colonizagdo dos acessos vasculares. A idade mediana global encontrada foi elevada
(61 anos), com diferenca significativa entre os pacientes com TSs e NHs (Mediana de idade:
63 anos vs. 56 anos; P < 0,01). Esse achado pode estar associado principalmente ao elevado
numero de pacientes com TSs incluidos nesta coorte (n: 906/1351; 67,06%). A ocorréncia de
TSs esta associada a idade mais avancada (INCA, 2018). Esta associa¢do ocorre, pois, as células
do individuo com mais idade ja foram expostas a diversos fatores de risco ao longo da vida,
favorecendo a carcinogénese (INCA, 2018). O nimero elevado de pacientes com TSs incluidos
no presente estudo, pode ser explicado pelo maior nimero de leitos hospitalares disponiveis
para a assisténcia em saude dessa populacdo, e consequentemente pela quantidade
significativamente maior de admissdes hospitalares em nossa instituicdo desses pacientes no
periodo do estudo (Servico de oncologia adulto: 5.893 admissfes e no servi¢o de hematologia
adulto: 2.603 admissdes) (Fonte: ABSOLUT). Resultados similares (Média de idade: 60,1 anos
e mediana: 62,1 anos) ja foram descritos em outros estudos sobre ICS em pacientes com TSs e
NHs, respectivamente (KANG et al., 2012; MARIN et al., 2014). Semelhantemente aos achados
do presente estudo, em publica¢des incluindo somente pacientes com TSs, as idades médias
foram 64 anos (Variacdo: 18-83 anos) (ANATOLIOTAKI et al., 2004) e 57,9 anos (Variagéo:
15-88 anos) (CALVO-LON et al., 2018). Em outro estudo avaliando somente pacientes com
NHs complicados com ICS, a mediana de idade foi de 56 anos (Variagdo: 15-97 anos) (CHEN

et al., 2017), semelhantemente ao descrito neste estudo.
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A maioria dos pacientes tinham TSs (n: 906; 67,06%). Dentre os pacientes com TSs, 0S
grupos de tumores do trato gastrointestinal/intra-abdominal foram os mais frequentes (30,81%),
seguidos dos tumores de cabeca e pescoco (10,73%) e do trato geniturinario/reprodutor
(8,59%). Quando estratificados por tipo de tumor essa ordem se modifica, sendo o primeiro
mais frequente o cancer colorretal (16,36%), o segundo o cancer de pulméo (8,36%) e o terceiro
o0 tumor cerebral e de sistema nervoso central (6,14%). Provavelmente, a frequéncia elevada
dos tumores colorretais e de pulmao refletem a ocorréncia dos diferentes tipos de TSs na
populacdo do Estado do Rio de Janeiro (INCA, 2017). Um estudo recente realizado no México
com pacientes com TSs verificou que 57% dos episodios de ICS ocorreram em pacientes com
tumores do trato gastrointestinal. Desses, 14,02% foram adenocarcinoma colorretal. Em
segundo lugar, 9% dos pacientes tinham carcinoma de cabeca e pescoco e em terceiro tinham
cancer em trato geniturinario (CALVO-LON et al., 2018). De fato, entre os TSs, o cancer de
cabeca e pescoco parece estar mais associado as complicacGes infecciosas (JACOB et al.,
2014). Em nosso estudo, as ISCSs ao trato gastrointestinal/intra-abdominal (36,28%) foram
mais frequentes nos pacientes com TSs. Assim, podemos conjeturar que 0s pacientes com TSs
do aparelho gastrointestinal, principalmente o cancer colorretal estdo mais suscetiveis ao
desenvolvimento das ISCSs. Quanto as NHs, os pacientes com linfomas (14,29%) e leucemias
(12,73%) foram os tipos de neoplasias predominaram no presente estudo. A elevada ocorréncia
de ICS nesses dois tipos NHs ja foi descrita em outros estudos ( VELASCO et al., 2004; JACOB
et al., 2014; CHEN et al., 2017). A leucemia mieldide aguda (LMA) e o linfoma difuso de
grandes células B (DLBCL) sdo descritas como as NHs mais complicadas pelas ICSs (JACOB
etal., 2014).

Caracteristicas epidemiolégicas e clinicas dos 1651 episodios de ICS ocorridos nos 1351

pacientes com TSs e NHs

A maioria dos episédios de ICS foram adquiridos no ambiente hospitalar. A
predominancia desse tipo de aquisicao de ICS por pacientes com neoplasias foi descrita também
em outros estudos (FRIEDMAN, 2002; TRECARICHI et al., 2015). Nesse estudo, 0s pacientes
com NHs adquiriram com maior frequéncia IHs, enquanto os pacientes com TSs adquiriram
com maior frequéncia as ICs e as IRAS. Resultados semelhantes foram encontrados em um
estudo observacional prospectivo realizado em um centro de referéncia em tratamento de
pacientes com cancer em Barcelona, na Espanha, de janeiro de 2006 a abril de 2013, incluindo
pacientes com NHs e TSs neutropénicos (MARIN et al., 2014). Um parametro que utilizamos

para qualificar a assisténcia prestada aos pacientes com ICS comunitaria ou IRAS foi o tempo
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mediano entre a ICS (data da coleta de hemocultura) e a internagéo hospitalar, o qual foi de
zero dia. Esse achado demonstra a rapidez da equipe em diagnosticar e prestar cuidados aos
pacientes. O tempo mediano de internacdo hospitalar antes do inicio da ICS hospitalar foi de
15 dias. Semelhantemente, em um grande estudo prospectivo realizado de 1 de marco de 1995
a 28 de fevereiro de 2001 nos Estados Unidos, incluindo pacientes adultos com neoplasias, 0
tempo mediano de internacdo até aquisicdo de ICS foi de 11 dias (Média: 15 dias; Variacédo de
0-382 dias) (WISPLINGHOFF et al., 2003).

No presente estudo, a frequéncia dos episodios de ICS de origem topografica secundéria
(50,76%) e primarias (49,24%) foram semelhantes. Contudo, dentre as ISCSs, as de origem no
TGl/intra-abdominal (36,28%), respiratorio (27,80%) e trato urinario (23,15%), foram mais
frequentes. Diferentemente, em outro estudo observacional prospectivo realizado em um centro
de referéncia para o tratamento de pacientes com cancer em Barcelona, na Espanha, de janeiro
de 2006 a abril de 2013, incluindo pacientes com NHs e TSs neutropénicos, foram mais
frequentes as ICSs secundarias a pneumonia (25,6%), seguidas das com origem nas ITUs
(10,5%) e nas infeccdes abdominais (10,5%) (MARIN et al., 2014). Dados similares foram
encontrados em outro estudo retrospectivo, incluindo pacientes com TSs neutropénicos e ndo
neutropénicos, assistidos no departamento de Oncologia Médica do Hospital Universitario de
Heraklion, na Grécia, de novembro de 1995 a junho de 2000. Neste estudo, a origem abdominal
ficou em terceiro lugar dentre as fontes de ISCSs (22%); o trato urinario foi a origem mais
frequente de ISCSs (34%), seguida das infec¢cOes das vias aéreas superiores e inferiores (23%)
(ANATOLIOTAKI et al., 2004). Os achados do presente estudo podem estar relacionados a
populacdo nele incluida, que foi composta por 30,81% de tumores do TGI/IA. As ISCSs com
origem no TGI/IA (36,28%) foram significativamente mais frequentes nos pacientes com TSs
(40,03%).

Dentre as IPCSs, as ICS-AVs predominaram (53,14%), seguida as ICS-CI (34,81%) e
ICS-DBM (10,46%). As IPCSs ocorreram predominantemente nos pacientes com NHs,
principalmente as associadas aos CVC-LP. Semelhantemente, estudos que avaliaram pacientes
adultos com TSs e NHs neutropénicos realizados na india de julho de 2011 a dezembro 2011 e
na Espanha, de janeiro de 2006 a abril de 2013, corroboram que o CVC é uma das principais
fontes de infec¢do nos pacientes com NHs (JACOB et al., 2014; MARIN et al., 2014). Qutras
publicacdes descrevem que em pacientes com neoplasias neutropénicos e nao neutropénicos a
presenca de CVC é um fator de risco potencial para o desenvolvimento de ICS
(WISPLINGHOFF et al., 2003; ANATOLIOTAKI et al., 2004; GUSTINETTI; MIKULSKA,
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2016), principalmente quando as técnicas adequadas de implantagdo e manuseio do mesmo néo
sdo respeitadas (PRONOVOST et al., 2006; GUERIN et al., 2010; MARSCHALL et al., 2014).
A frequéncia das ICS-Cls (n: 278; 34,81%) foi elevada em ambos os grupos de pacientes com
neoplasias. Esse achado poderia ser explicado pela complexidade clinica desses pacientes que
além de serem imunocomprometidos, apresentam comprometimento de diversos 6rgaos e sao
submetidos a varios procedimentos invasivos. Além dessas caracteristicas, a elevada frequéncia
de dbito precoce pode ter impedido a investigacdo diagnostica completa. As ICSs associadas
ao DBM foram predominantes nos pacientes com NHs. Ainda sdo escassos 0s estudos que
classificam as ICSs conforme essa categoria utilizando a classificagdo do CDC (CDC, 2018d).
Acreditamos que esse fato esteja associado ao pouco tempo de uso dessa denominacéo e pela
adaptacdo dos profissionais de salde com esse novo conceito de IPCS. Mas, alguns estudos
foram realizados para melhorar o entendimento dessa nova classificagéo pelos profissionais de
salde (METZGER et al., 2015; BALIAN; GARCIA; WARD, 2018; KATO et al., 2018). Em
nosso estudo, a ICS-DBM foi responsavel por 10,46% das ICSs, sendo predominante nos
pacientes com NHs (15,99 % vs. 4,57%; P < 0,01). Ndo foram encontrados estudos que
comparam o0s pacientes com NHs e TSs, quanto a ocorréncia das ICSs-DBM. Em um estudo
realizado nos Estados Unidos, de marco a maio de 2012, com o objetivo de avaliar os desafios
para a implementacdo da nova defini¢cdo de ICS-DBM, avaliou essa nova definicdo através de
um teste de campo multicéntrico em 38 hospitais de cuidados agudos (8 hospitais de cancer, 28
hospitais gerais e 2 hospitais de criancas). Esses hospitais ja participavam da vigilancia da ICS
associada a linha central da Rede de Vigilancia da Nacional de Seguranca da Salde desse pais.
Nesse estudo, foi descrito que a ICS-DBM ¢ tipica de pacientes oncol6gicos ou que realizaram
transplante de medula éssea (SEE et al., 2013). No presente estudo, todos os casos de ICS-
DBM atenderam aos critérios de neutropenia. Semelhantemente, no estudo americano descrito
anteriormente, 91% das ICS-DBMs ocorreram em pacientes neutropénicos. Contudo, a maioria
dos dados encontrados abrangeram somente pacientes submetidos ao TCTH alogénico
(BALIAN; GARCIA; WARD, 2018; KATO et al., 2018). Os pacientes transplantados em nossa
instituicdo sdo tratados e acompanhados pela equipe médica do Centro de Transplante de
Medula Ossea do INCA, e néo fizeram parte da populacéo incluida em nosso estudo.

Na presente coorte, 81,28% dos episodios de ICS ocorreram em pacientes nao
neutropénicos. Esse dado, sugere uma elevada ocorréncia de ICS em pacientes oncoldgicos nao
neutropénicos e destaca a importancia de estudar as ICSs nessa populagdo. Na Grécia, em
estudo retrospectivo, incluindo pacientes com TSs neutropénicos e ndo neutropénicos,

assistidos no Departamento de Oncologia Médica do Hospital Universitario de Heraklion, de
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novembro de 1995 a junho de 2000, dados similares foram encontrados, 82% das ICSs
ocorreram em pacientes ndo neutropénicos (ANATOLIOTAKI et al., 2004). Contudo, as ICSs
tém sido estudadas mais frequentemente nos pacientes com NHs ou com neutropenia febril
(NF) ( VELASCO et al., 2006; GUDIOL et al., 2013; JACOB et al., 2014). S80 escassos 0S
estudos sobre ICS que comparam as caracteristicas epidemioldgicas, microbiolégicas e clinicas
entre os pacientes com cancer neutropénicos e ndo neutropénicos (VELASCO et al., 2006;
CHEN et al., 2010; KANG et al., 2012; TRECARICHI et al., 2015), e os estudos em pacientes
com TSs (ANATOLIOTAKI et al., 2004; GUDIOL; AGUADO; CARRATALA, 2016). O
conhecimento sobre os aspectos epidemioldgicos, clinicos e microbiologicos dos episddios das
ICSs em pacientes com TSs ndo neutropénicos ou com neutropenia € limitado
(ANATOLIOTAKI et al., 2004; JACOB et al., 2014; GUDIOL; AGUADO; CARRATALA,
2016). Os estudos que realizam comparacdes entre os pacientes com TSs e NHs com ou sem
NF também sdo poucos (KANG et al., 2012; JACOB et al., 2014; MARIN et al., 2014).

Perfil microbiol6gico dos 1651 episddios de ICS ocorridos em 1351 pacientes com TSs e NHs

Em todos os 5 periodos do presente estudo, em todos os tipos de aquisi¢es e em ambos
0s grupos de pacientes com neoplasias, as ICSs foram causadas predominantemente por BGNS.
N&o houve variacdo significativa na ocorréncia das ICSs causadas por BGNs, CGPs, fungos,
microrganismos MRs ou infec¢des polimicrobianas ao longo do estudo. Os diferentes tipos de
microrganismos apresentaram a seguinte ordem de frequéncia: BGNs, CGPs e fungos. Entre 0s
BGNSs, as mais frequentes nos pacientes com TSs e NHs foram E. coli (19%), K. pneumoniae
(11,5%), e P. aeruginosa (10%). Dados similares foram encontrados em outros estudos com
pacientes oncoldgicos, no México (América do norte), Espanha (Europa) e Coreia do Sul (Asia
Oriental), recentemente (KANG et al., 2012; MARIN et al., 2014; ISLAS-MUNOZ et al.,
2018). Na Turquia, em um estudo de coorte retrospectivo, incluindo pacientes onco-
hematoldgicos de 2008 a 2013, verificaram que E. coli, Klebsiella spp. e A. baumannii foram
o0s trés microrganismos mais frequentes. P. aeruginosa estava em quarto lugar entre os BGNs
(BASTUG et al., 2015). Na Italia, em um estudo de coorte prospectivo incluindo pacientes
adultos com NHs complicados por ICS, de janeiro de 2009 a dezembro de 2012, sendo somente
o primeiro episddio de ICS considerado por paciente, E. coli foi a espécie mais frequente
(27,9%), seguidas por P. aeruginosa (10%), K. pneumoniae (6,4%) e Enterobacter cloacae
(3,4%) (TRECARICHI et al., 2015). Na Grécia, em uma coorte prospectiva realizada durante
um periodo de cinco anos (2007-2011) com pacientes com NHs e TSs, identificaram que 0s

microrganismos mais frequentes nessa coorte foram P. aeruginosa (19%), E. coli (18%) e K.
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pneumoniae (17%) (SAMONIS et al., 2013). No Brasil, em um estudo de coorte prospectivo
realizado no INCA de 1 de janeiro de 2000 a 28 de fevereiro de 2002, com pacientes
oncologicos ou que foram submetidos ao transplante de medula dssea, verificou que E. coli foi
0 agente etiologico mais frequente, seguida de Acinetobacter spp., Enterobacter spp.,
Klebsiella spp. e P. aeruginosa (VELASCO et al., 2004). Assim, esses dados sugerem um
predominio de E. coli como agente etiologicos das ICS nos pacientes oncoldgicos ao longo de
mais de uma década. Enguanto, outros agentes como Acinetobacter spp e Klebsiella spp
parecem ter um papel transitério e emergente, como patdgenos dessas infec¢des. No presente
estudo, em relacdo CGPs, houve a predominancia dos Streptococcus spp., em especial S.
pneumoniae, SCNs, principalmente S. epidermidis e S. aureus. Diferentemente, em 2004, na
mesma instituicdo onde o presente estudo foi realizado, foi demonstrado que os trés
microrganismos Gram-positivos mais frequentes foram: SCNs, principalmente S. epidermidis,
Streptococcus do grupo viridans e Enterococcus spp. (VELASCO et al., 2004). Esses dados
sugerem uma emergéncia de S. pneumoniae entre os agentes Gram-positivos causadores de ICS
nesses pacientes. Na Italia, em um estudo prospectivo incluindo pacientes adultos com NHs,
de janeiro de 2009 a dezembro de 2012, entre os CGPS, os SCNs foram as espécies mais
comuns, seguidas por Enterococcus spp., Estreptococcus do Grupo Viridans (VGS) e S. aureus
(TRECARICHI et al., 2015). Candida spp. foi o fungo mais identificado nas fungemias
detectadas em nosso estudo, assim como, no estudo realizado anteriormente por Velasco e
colaboradores (VELASCO et al., 2004). Atualmente, a candidemia, especialmente aquela
causada por C. albicans, € um problema menos relevante nos pacientes com NHs do que era no
passado, devido ao uso de profilaxia antifingica (PAGANO et al., 2017). Esses achados,
demonstram a importancia de conhecer temporalmente o perfil microbiologico das ICSs nos
pacientes com TSs e NHs através de estudos realizados nas instituicfes de salde, pois as
caracteristicas microbioldgicas dessas infeccGes sofrem variacBes temporais e geogréaficas
(SCHABERG; CULVER; GAYNES, 1991).

Em relacdo ao perfil microbioldgico por tipo de neoplasia, o isolamento de E. coli foi
significativamente mais frequente nas ICSs detectadas nos pacientes com TSs. Inicialmente,
poderiamos supor que este achado estivesse associado ao foco TGl/intra-abdominal de
infeccdo. Contudo, essa associacdo ndo foi confirmada quando estratificamos o agente
etioldgico conforme a origem topografica da ICS e tipo de neoplasia. Assim, este achado precisa
ser esclarecido em outros estudos. Pseudomonas spp. foi o agente mais frequentemente
detectado nas ICSs nos pacientes com NHSs, principalmente a espécie P. aeruginosa. Esse
achado esteve associado a alta frequéncia desse agente etiologico nas infecgdes de partes-moles
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ocorridos nos pacientes com NHSs. Entretanto, devido ao pequeno nimero de ICS secundarias
as infeccdes de partes-moles detectados (n: 08), esses dados precisam ser confirmados em
estudos adicionais. A frequéncia de Streptococcus spp. foi significativamente elevada nos
pacientes com TSs. Esse resultado poderia ser justificado pela frequéncia significante das ICS
adquiridas na comunidade ocorridas nesses individuos, uma vez que, este € classicamente um
agente etioldgico das infeccdes comunitarias (DULLIUS; ZANI; CHATKIN, 2018). Além
disso, uma baixa cobertura vacinal para pneumococo nesta populacdo poderia estar associada a
este achado. As ICSs por E. faecalis foram encontradas preferencialmente nos pacientes com
TSs, enquanto as infecgdes por E. faecium e E. gallinarum foram mais detectadas naqueles com
NHSs. Nos individuos com NHs, a presenca significativa de ICS por E. faecium esteve associada
ao foco de origem TGl/intra-abdominal. Dentre as fungemias, C. glabrata foi agente etiologico
exclusivamente encontrado nos pacientes com TSs. Resultado similar foi descrito em um estudo
de coorte retrospectiva realizado na Turquia, entre janeiro de 2001 e dezembro de 2010,
incluindo todos os episodios de candidemia diagnosticados em pacientes adultos com doencas
hematoldgicas e TSs. Nesse estudo, C. glabrata foi identificado somente nas ICSs ocorridas
naqueles com TSs (ALP et al., 2015). Achado semelhante foi encontrado em outros estudos
realizados na América Latina e na Asia. Um estudo retrospectivo realizado de margo de 2003
e dezembro de 2007 com dados de vigilancia laboratorial de 18 hospitais de atendimento
terciario das regides Sul, Sudeste, Central e Nordeste do Brasil, C. glabrata foi encontrado mais
frequentemente nas fungemias detectadas nos pacientes com TSs (BERGAMASCO et al.,
2013). Em um estudo de caso-controle realizado um hospital de ensino terciario na Coréia,
incluindo todos os episddios de fungemia ocorridos entre janeiro de 1997 e dezembro de 2006,
que incluiu 27 casos de ICS por C. glabrata ou C. krusei e 54 controles com ICS por C. albicans,
descreveu que a maioria dos pacientes com ICSs por C. glabrata ou C. krusei apresentou
doencas subjacentes como diabetes mellitus (DM; 37%), as doencas cardiovasculares (33%) e
0 TSs (33%). Além disso, esse estudo verificou que a insuficiéncia renal e a profilaxia prévia
com fluconazol foram associadas ao desenvolvimento de ICS por C. glabrata (CHOI et al.,
2009). De fato, 0 uso prévio do fluconazol pode favorecer uma selegdo natural de espécies de
Candida intrinsicamente resistentes ao fluconazol, como é o caso de C. glabrata e C. krusei
(ZIRKEL et al., 2012). Um outro estudo de caso-controle, conduzido na China de 2006 a 2013,
incluindo pacientes oncolégicos com candidemia como casos e 0s pacientes com infecgdes
bacterianas como controles, concluiu que idade > 65 anos (P = 0,002), exposicéo prévia aos
antibidticos (P = 0,011), cirurgia recente (P = 0,005), o uso de CVC > 7 dias (P = 0,003), o
uso nutricdo parenteral total > 5 dias (P = 0,001), a permanéncia do cateter vesical de demora
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> 2 dias (P <0,001), a permanéncia de sonda nasogastrica > 3 dias (P < 0,001), o TS com
metastase a distancia (P = 0,002) e o cancer gastrointestinal (P = 0,042) foram os fatores de
risco independentes para ocorréncia de candidemia (LI et al., 2017). Esses resultados
apresentados nos estudos chinés e coreano corroboram com o resultado encontrado no presente
estudo, pois 0s pacientes com TSs sdo geralmente acometidos por comorbidades (doengas
cardiovasculares, insuficiéncia renal, DM, entre outras) isoladas ou associadas, alguns
pacientes apresentam metastases, e em algum momento necessitam de procedimentos invasivos
para realizar o seu tratamento ou melhorar sua qualidade de vida. Como ja foi descrito, em
nossa coorte grande parte da populagédo foi composta por paciente com tumor de trato
gastrointestinal e idade avancada. Contudo, outros fatores ndo foram avaliados. Um estudo
realizado na Escdcia, em um Hospital de cuidados agudos, que incluiu todos os pacientes
adultos com candidemia por C. glabrata e pacientes com candidemia por outras espécies,
excluindo C. krusei, de abril de 2011 a setembro 2017 (42 meses) e comparou 0s pacientes com
ICSs por C. glabrata e os pacientes com outras espécies de Candida, ndo encontrou associacdo
com diabetes (39,3% vs. 24,4%; P = 0,1), neoplasias malignas (36,3 vs. 32,5%; P = 0,69) e
idade avancada (54,5% vs. 54,6%; P = 0,99) (SMYTH et al., 2018). Contudo, é importante
salientar que apenas 40/119 pacientes tinham céncer. Entretanto, j& é consolidado ha anos, que
apresenca de TSs e NHs sdo fatores de risco para ICS por Candida spp. (VISCOLI et al., 1999).
Em um grande estudo realizado anteriormente na Europa (1992 a 1994) foi observado resultado
diferente do nosso. Nesse estudo de vigilancia com 249 pacientes com cancer foi observado
que as candidemias por C. albicans foram significativamente mais frequente em pacientes TSs,
enquanto as espécies de Candida ndo-albicans foram mais comuns em pacientes com NHs,
sendo esse resultado atribuido a elevada ocorréncia de neutropenia em pacientes com leucemia
e ao uso de profilaxia antifungica com azéis (fluconazol) (VISCOLI et al., 1999). Na presente
coorte, o fungo filamentoso Fusarium spp. foi encontrado com maior frequéncia nas ICSs
detectadas naqueles com NHs. Esse dado é semelhante ao encontrado pelo sistema de
Vigilancia Epidemiologica de Infeccdo Fungica em pacientes com NHs (Sorveglianza
Epidemiologica Infezione Fungina Nelle Emopatie Maligne, SEIFEM-2015) (CRISCUOLO et
al., 2019). Nesse estudo retrospectivo realizado na Italia, em 34 departamentos de hematologia
que assistiam pacientes adultos e pediatricos entre janeiro de 2011 e dezembro de 2015, no qual
foram diagnosticados 215 casos fungemias, 17 (8%) por fungos filamentosos e 198 (92%) por
leveduras. Entre os 17 fungos filamentosos isolados nas ICSs, 11 (65%) foram Fusarium spp,
trés (17%) foram Aspergillus fumigatus, um Mucor spp., um Trichoderma viridae e um

Scedosporium apiospermium (6%) (CRISCUOLO et al., 2019). No presente estudo, o que
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poderia justificar a presenca de Fusarium spp. nas ICSs nos pacientes com NHs seria a
ocorréncia de um surto por esse microrganismo no periodo do presente estudo (Fonte:
SCIH/HCI/INCA).

Dentre todos os microrganismos isolados, 15,85% foram considerados MRs. Essa
frequéncia € considerada alta, contudo ainda aceitavel dentro da populacéo de pacientes com
cancer (TRECARICHI et al., 2015). No presente estudo, os episodios de ICS causados por MRs
foram significativamente mais frequentes nos pacientes com NHs. Essa associacdo foi vista
principalmente com os BGNSs, especificamente, Enterobacteriaceae e P. aeruginosa resistentes
aos carbapenémicos. Em um estudo realizado no Brasil, de 12 de junho de 2007 a 31 de Margo
de 2010, no qual foram incluidos 16 hospitais de todas as regides (Norte, Nordeste, Centro-
oeste, Sudeste e Sul) e pacientes com diversas doencas, inclusive o cancer, foi descrita elevada
frequéncia de resisténcia aos carbapenemas, em 37% das amostras de P. aeruginosa e 56%
Acinetobacter spp. (MARRA et al., 2011). Em um estudo de coorte prospectivo realizado no
mesmo hospital do presente estudo, no Rio de Janeiro, entre 2000 e 2002, incluindo 1.039
microrganismos de 859 episodios de ICS em pacientes com cancer ou que realizaram
transplante de medula 6ssea, também foram detectados agentes multirresistentes. Neste estudo,
38% das K. pneumoniae e 10% das E. coli foram resistentes as cefalosporinas de 3° e 4° geracao
(VELASCO et al., 2004). Comparando os dois estudos, de uma forma geral as
Enterobacteriaceaes resistente as cefalosporinas permanecem em primeiro lugar no ranking
dos microrganismos MRs (4,71%). Contudo, foi observado uma diferenca entre a coorte de
2000 a 2002 para a coorte atual, especificamente, a emergéncia das Enterobacteriaceaes
resistente aos carbapenémicos (ERCs; n: 62/1848; 3,35%). De fato, a resisténcia aos
carbapenémicos entre 0s BGNs esta aumentando mundialmente, sendo as espécies K.
pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa e A. baumannii as mais afetadas (GUSTINETTI,
MIKULSKA, 2016). Os pacientes com NHs sdo caracterizados por uma exposicao intensa a
unidades de salde e profissionais de saude e altas taxas de uso de antibidticos, caracteristicas
que favorecem a colonizacdo por MRs (VAN DUIN, 2017). Essa colonizag&o esta associada a
ocorréncia de infeccdes por esses microrganismos (GUSTINETTI; MIKULSKA, 2016). Além
disso, as internacOes hospitalares recentes (em até 30 dias), uso de antibacteriano nos ultimos
30 dias e periodos prolongados de neutropenia séo fatores determinantes para desenvolver ICS
por ERC (SATLIN etal., 2013). Dentre as BGNs identificadas nas ICSs ocorridas em pacientes
com NHs , as Enterobacteriaceaes sao o0s agentes etioldgicos mais comuns (SATLIN et al.,
2013; GUSTINETTI; MIKULSKA, 2016). Os agentes 3-lactamicos de amplo espectro que sdo
a base do tratamento de pacientes com cancer com suspeita de infec¢do por Enterobacteriaceae.
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Portanto, a crescente ocorréncia de ERCs, como descrita no presente estudo, representa uma
ameaca ao tratamento dos pacientes (PEREZ; ADACHI; BONOMO, 2014). Um achado
importante em nosso estudo foi ter apresentado uma frequéncia de microrganismos MRS
(15,85%) menor ao comparar com outros estudos internacionais, como os realizados em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (TUMBARELLO et al., 2009; BASTUG et al., 2015;
TRECARICHI et al., 2015). Esse achado, evidencia a excelente atuacdo equipe da SCIH/HCI
e de toda equipe assistencial na prevencao e controle de infec¢bes por microrganismos MRs.

Em relaco ao tipo de aquisi¢do de ICS, os BGNs foram predominantes em todas as
categorias, IHs, ICs, IRASs e indeterminada. Dentre as Enterobacteriaceas, o isolamento de E.
coli esteve associado as ICSs comunitarias e IRASs, enquanto K. pneumoniae, Enterobacter
spp. e Citrobacter foram associados as IHs. Ja entre os BGNs ndo fermentadores, P.
aeruginosa, S. maltophilia e B. cepacia foram detectadas preferencialmente nas IHs, enquanto,
Acinetobacter spp. ocorreu principalmente nas IHs e IRASs. Os CGPs apresentaram uma
frequéncia significativamente maior nas ICs e IRASs. Assim, a deteccdo dos Streptococcus do
grupo viridans e S. pneumoniae estiveram associadas as ICs e IRAS; Staphylococcus coagulase
negativo associadas as IHs e IRASs; S. aureus as IRASs e Enterococcus spp. as IHs. Por outro
lado, os fungos e os BGNs MRs estiveram associados as IHs. Especificamente, as
Enterobacteriaceaes, P. aeruginosa e A. baumannii resistentes aos carbapenémicos foram
significativamente mais frequentes nas IHs. Dos 184 Streptococcus spp. isolados nas ICSs,
10,33% eram resistentes a penicilina, desses 5,44% ocorreram nas ICs. Em um estudo Brasileiro
sobre prevaléncia de doencas pneumocdcicas invasivas, incluindo 118 pacientes (13,6%
oncoldgicos) de janeiro de 2005 a dezembro de 2016, foi verificado que a pneumonia adquirida
na comunidade foi responsavel por 76,3% das doencas pneumocécicas e a frequéncia de
resisténcia a penicilina foi similar ao nosso estudo, de 9,3% (DULLIUS; ZANI; CHATKIN,
2018). Semelhantemente, frequéncia de resisténcia a penicilina mais alta (14%) entre
pneumococos ja foi encontrada em outro estudo realizado no INCA (2013 a 2014). Contudo,
nesse estudo foram incluidos todas as amostras bacterianas associadas as ICSs, pneumonias e
meningites em pacientes com cancer (CARDOSO et al., 2017). Esses achados demonstram que
a classificagdo das ICSs em trés categorias, com as IHs e IRASs avaliadas separadamente, foi
fundamental para uma descricdo mais detalhada no perfil microbiologico das ICSs nos
pacientes com cancer. Assim, esses dados podem contribuir para a intervencdo terapéutica e
preventivas mais adequadas.

Em relacdo as caracteristicas microbioldgicas, estratificadas conforme a origem

topografica das ICSs e o tipo de neoplasia, foi evidenciado o predominio dos BGNs nas ISCSs
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e dos CGPs e Candida spp. nas ICS-AVs nos pacientes com NHs e TSs. Semelhantemente, em
um estudo de coorte prospectivo realizado na Espanha, incluindo pacientes oncologicos e ndo
oncologicos de 2009 a 2014, as BGNs foram os agentes etioldgicos mais identificados nas
ISCSs (61,1%) (SANTE et al., 2018). Em relacdo as ICS-AVs, os achados encontrados no
presente estudo estdo de acordo com aqueles dos grandes estudos sobre ICSs em paises em
desenvolvimento e desenvolvidos (VELASCO et al., 2004; HIDRON et al., 2008; WEINER et
al., 2016).

Os perfis microbiolégicos do primeiro episddio e episddios subsequentes de ICSs
apresentaram diferencas significativas. Nos primeiros episodios, 0 género Streptococcus spp.
foi significativamente mais frequente, especificamente o S. pneumoniae que foi adquirido com
maior frequéncia na comunidade por pacientes com TSs, proveniente de infec¢cdes do trato
respiratorio, em especial por pneumonias. Esse dado, pode refletir um déficit imunoldgico
contra esse agente etioldgico, havendo a necessidade de supervisionar o estado vacinal da
populacdo estudada. Nos episddios subsequentes, Proteus spp., E. faecalis, Bacteroides fragilis
e fungos predominaram. Da mesma forma, 0s microrganismos MRs, principalmente
Enterobacteriaceaes e A. baumannii resistente aos carbapenémicos estiveram associados aos
episodios subsequentes. Nao foi encontrado estudos que realizaram comparagdes entre os perfis
microbioldgicos dos primeiros episodios e episodios subsequentes de ICS, sendo este estudo o
primeiro. Provavelmente, os microrganismos encontrados nos episodios subsequentes, como
Proteus spp., E. faecalis, Bacterdides fragilis, fungos e agentes MRs podem estar relacionados
a pressao seletiva da microbiota residente do paciente pelo uso prévio dos antimicrobianos e a
aquisicao de alteracdes de barreira mucosas.

Em relacdo as infeccdes polimicrobianas, essas foram responsaveis por 177 (10,72%)
dos 1651 episoddios de ICS. Uma frequéncia maior (17,3%) ja foi descrita nas ICSs em pacientes
adultos com cancer neutropénicos em um estudo prospectivo realizado em Israel de 1988 a
2004 (PAUL et al., 2007). Em nosso estudo, as ICSs causadas pela associacdo de BGNs com
CGPs ocorreram mais frequentemente em pacientes com TS, enquanto as ICSs por BGNs com
BGNs foram mais identificadas nos pacientes com NHs. Porém, essas frequéncias ndo foram
diferentes entre os grupos. A descricdo detalhada dos agentes etiologicos das ICSs
polimicrobianas nos pacientes com TSs e NHs sdo escassas. Os estudos sobre ICS nessa
populacdo ndo detalham esses episodios, apenas relatam se foram monomicrobianos ou
polimicrobianos (KANG et al., 2012; JACOB et al., 2014; MARIN et al., 2014; MARIN et al.,

2015), ndo sendo possivel atualmente realizar comparagdes com o presente estudo.
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Mortalidade

As mortalidades em 7 e 30 dias foram elevadas. De fato, geralmente, os estudos
demonstram uma elevada mortalidade nas ICSs ocorridas nos pacientes com TSs e NHs,
especialmente quando a terapia empirica é considerada inadequada (20% a 70%)
(ANATOLIOTAKI et al., 2004; VELASCO et al., 2006; VELASCO; PORTUGAL; SALLUH,
2009; MARRA et al., 2011; ISLAS-MUNOZ et al., 2018). A mortalidade elevada em ambos
0s grupos, poderia ser explicada pela frequéncia alta de ICS por BGNs, especificamente E. coli
K. pneumoniae e P. aeruginosa. Esses microrganismos ja foram associados a frequéncia
elevada de 6bitos em pacientes com NHs ou TSs, na presenca ou auséncia de NF (KUDERER
et al., 2006; TRECARICHI et al., 2015). Em um estudo realizado nos Estados Unidos (1995-
2001), incluindo pacientes com NHs e TSs, as mortalidades associadas as ICSs causadas por E.
coli e P. aeruginosa foram elevadas, 35% e 36%, respectivamente (WISPLINGHOFF et al.,
2003). Semelhantemente, em estudo prospectivo realizado na Grécia, de 2007 a 2011, P.
aeruginosa foi isolado em 36% de todas as ICSs detectadas nos pacientes com TSs e NHs que
evoluiram para o 6bito (SAMONIS et al., 2013). Contudo, nos pacientes com TSs, os valores
de mortalidade foram surpreendentemente maiores em comparacdo aos encontrados nos
pacientes com NHs (mortalidade em 7 dias = 26% vs. 17% e mortalidade em 30 dias = 42% vs.
34%). Ha trés fatores descritos na literatura associados a mortalidade das ICSs em pacientes
com TSs: neutropenia, antibioticoterapia empirica inicial inadequada e choque
(ANATOLIOTAKI et al., 2004). No entanto, nessa coorte somente 6,5% dos pacientes com
TSs apresentaram NF, uma frequéncia baixa que néo justifica taxas de mortalidades precoce e
tardia elevadas. Os outros dois fatores ndo foram explorados no presente estudo, ndo sendo
possivel descrever possiveis influéncias nesses desfechos desfavoraveis. A elevada mortalidade
entre 0s pacientes com TSs ocorreu apesar da neutropenia febril, um conhecido fator de
gravidade, ter sido mais frequente nos pacientes com NHs (32% vs. 6,5%). Um dos fatores que
pode ter contribuido para a elevada mortalidade observada entre os pacientes com TSs € a alta
frequéncia de ISCSs com origem no trato gastrointestinal/intra-abdominal (40%) observada
nesses pacientes. Essa fonte secundéria de infecgéo ja foi associada a desfecho desfavoravel em
pacientes com TSs complicados por ICS (ANATOLIOTAKI et al., 2004). Outra caracteristica
que pode ter colaborado para a maior mortalidade nesses pacientes é a frequéncia
significativamente maior de ICS por E. coli dentre os pacientes com TSs, agente etiologico
previamente associado a elevada mortalidade (WISPLINGHOFF et al., 2003). Além disso,
esses pacientes apresentaram mais ICS de causa indefinida, o que provavelmente dificultou seu

tratamento e influenciou a ocorréncia do desfecho desfavoravel. Na literatura, j& foi descrito
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gue 0s pacientes com TSs apresentam mais comorbidades do que os pacientes com NHs
(JACOB et al., 2014). Talvez esta mortalidade significativamente maior esteja relacionada as
faixas etarias mais elevadas com acumulos de comorbidades e estadiamento avancado da
doenca neoplésica nos pacientes com TSs, no momento da ocorréncia da ICS. Contudo, essas
varidveis ndo foram analisadas no presente estudo. Assim, os fatores que podem ter
influenciado na elevada mortalidade dos pacientes com TSs precisam ser melhores
investigados. N&o houve variagdes significativas das mortalidades em 7 e 30 dias ao longo dos

cinco periodos do estudo, para os dois grupos avaliados, pacientes com TSs e NHs.

Pontos positivos do presente estudo, suas limitacGes e possiveis estratégias para reduzir os
episddios de ICS no INCA

Um diferencial desse estudo, foi a inclusdo de todos os episodios de ICS, o primeiro e
0s subsequentes identificados em um mesmo individuo. Esse fato é raro, pois a maioria dos
estudos descrevem somente o primeiro episddio (KANG et al., 2012; MARIN et al., 2014). Um
dos dados exclusivos, foi a descricao detalhada do perfil microbioldgico dos pacientes com TSs
e NHs conforme a origem topografica e tipo de aquisicdo dos episddios de ICS. Um ponto
positivo de nosso estudo, é a quantidade elevada de pacientes (n: 1351) e de episddios de ICS
(n: 1651). De acordo com a nossa revisdo da literatura, o presente estudo é o estudo de coorte
unicéntrico com o maior nimero de episddios de ICS e pacientes com cancer em paises em
desenvolvimento e desenvolvidos, até 0 momento. Outro dado relevante no atual estudo é a
inclusdo de pacientes com diversos tipos de TSs e NHs. Apesar dos aspectos positivos desse
estudo, esse apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, alguns dados foram coletados
retrospectivamente, apesar da vigilancia de ICS ser coletada prospectivamente, o que dificultou
a investigacao de algumas informacdes clinicas mais profundamente no momento que ocorreu
a ICS, como os dados sobre comorbidades do paciente, Score de bacteremia de Pitt, 0 uso prévio
de antibidticos, a realizacdo de procedimentos invasivos antes do episodio de ICS, o
estadiamento do céncer e o performance status (PS) do paciente. Além disso, nossas
descobertas sdo de um unico centro, e assim a validade externa de nossos dados pode ser
limitada.

N&o obstante, dados limitados estdo disponiveis na América Latina e no mundo em
relacdo as ICSs entre os pacientes com TSs (ANATOLIOTAKI et al., 2004; CALVO-LON et
al., 2018). A maioria dos estudos foram realizados com pacientes com NHs na Europa e Estados
Unidos (TUMBARELLO et al., 2009; GUDIOL et al., 2013; MARIN et al., 2014). H& poucos

estudos que fazem a comparacdo entre as caracteristicas clinicas, epidemiologicas e
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microbioldgicas das ICs nos pacientes com TSs e NHs (WISPLINGHOFF et al., 2003; KANG
etal., 2012; MARIN et al., 2014; MARIN et al., 2015). Assim, 0 presente estudo traz aspectos
inéditos sobre as ICSs em pacientes com neoplasias. Esses dados contribuem para melhor
compreensdo da ocorréncia dessas infecgfes, geram indagacOes para futuras investigacoes,
além de sugerir estratégias para a melhoria da assisténcia prestada no INCA. Uma dessas
estratégias, poderia ser a implementacao de ac6es educativas para a prevencao das ICSs, a fim
de reduzir os casos IPCS associados aos acessos vasculares que sdo infeccdes altamente
preveniveis e foram responsaveis por 53% das IPCSs. Desse modo, as a¢fes educativas sobre
a implantacdo e manipulacdo dos acessos vasculares poderiam ser realizadas por uma equipe
qualificada, direcionada aos profissionais que participam de todo o ciclo de vida do CVC como
os médicos e toda equipe de enfermagem. Além disso, poderia ser implementado checklists
com 0s cuidados essenciais no momento da implantacdo do CVC e em todo o periodo p6s-
insercdo, a fim de orientar os profissionais de salde de nossa instituicdo e diminuir o risco de
realizar cuidados inadequados. Outra ac¢do importante que poderia ser implementada seria o
treinamento dos profissionais médicos para diagnosticar mais precocemente e tratar
adequadamente as infeccGes do TGI/IA, trato respiratorio e urinario, que foram os tipos de
infecgBes que mais frequentemente evoluiram para ISCS no presente estudo. Com a
implementacdo dessas agdes, provavelmente reduziria as IHs e IRASs de nossa instituigdo que
foram responsaveis por 75% dos episodios de ICS. Nos casos das ICs, teria um impacto na
reducdo dessas infeccdes a checagem da historia vacinal da populacéo estudada, em especial a
checagem das vacinas antipneumocdcicas antes de iniciar seu tratamento, e se necessario,
encaminhar esses pacientes para serem vacinados, 0 que possivelmente diminuiriam 0s casos
das ICSs secundarias as pneumonias por S. pneumoniae. Por fim, os dados do presente estudo
sugerem que ha a necessidade de desenvolver diretrizes de tratamento para 0s pacientes com
TSs complicados por ICS, pois as diretrizes sobre ICS internacionais sdo direcionados para 0s
pacientes com NHs, em especial 0s neutropénicos.

A IPCS é uma infeccdo possivel de se prevenir. De fato, a implementagdo de ac¢Ges
educativas continuas em nossa institui¢do, provavelmente diminuiriam os episodios de ICS nos
pacientes com TSs e NHs, 0 que automaticamente contribuiria na reducdo da carga das ICSs

nesta populacéo.
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7

CONCLUSOES

As ICSs adquiridas no ambiente hospitalar predominaram, seguidas daquelas adquiridas
na comunidade e relacionadas a assisténcia em salde. As IHs foram significativamente
mais frequentes nos pacientes com NHs (P < 0,01), enquanto as ICs predominaram entre
o0s pacientes com TSs (P < 0,01). As ICSs causadas por CGPs foram significativamente
mais frequentes nas ICs e IRASs. Enquanto, os fungos e os microrganismos MRs
predominaram nas IHs, especificamente, os BGNs resistentes aos carbapenémicos. Ja
nas ICSs adquiridas na comunidade Streptococcus spp. resistente a penicilina foi um
agente etioldgico relevante. Assim, demonstramos uma diferenca significante no perfil
microbioldgico das ICSs conforme os trés tipos de aquisicdo das ICSs.

As IPCSs associadas aos CVC-LP foram significativamente mais frequentes nos
pacientes com NHs, enquanto as ISCSs originadas das infecgfes do trato
gastrointestinal/intra-abdominal foram predominaram naqueles com TSs;

Os patégenos mais isolados nas ICSs foram Escherichia coli, Klebsiella spp. e
Pseudomonas spp. E. coli e P. aeruginosa estiveram associados as ICSs nos pacientes
com TSs e NHs, respectivamente.

Dentre os microrganismos Gram-positivos, as frequéncias de Streptococcus spp. e E.
faecalis foram significativamente elevadas nos episodios de ICS nos pacientes com TSs.
Enquanto, E. faecium e E. gallinarum foram mais isolados nas ICSs ocorridas naqueles
com NHs.

Dentre os fungos, C. glabrata foi encontrado somente na populacdo de pacientes com
TSs, enquanto o fungo filamentoso Fusarium spp. foi detectado com maior frequéncia
no grupo de pacientes com NHs;

A frequéncia global dos MRs foi elevada, 15,85%. Os MRs foram mais frequentes nas
ICSs ocorridas nos pacientes com NHs, especificamente, Enterobacteriaceae e P.
aeruginosa resistentes aos carbapenémicos. As ICSs causadas por Candida spp.
resistentes ao fluconazol também foram significativamente mais frequentes nesses
individuos.

N&o houve variacdo temporal significativa na ocorréncia das ICSs causadas por BGNs,
CGPs, fungos, microrganismos MRs e infecgdes polimicrobianas ao longo do estudo;
As mortalidades, tardia e precoce, foram elevadas nos dois grupos. Contudo,

surpreendentemente a populacdo com TSs apresentou uma frequéncia
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significativamente mais elevada no 6bito em até 7 e em 30 dias. N&o houve variacao

significativa da ocorréncia de 6bitos ao longo dos 61 meses do estudo.
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Anexo Il — Ficha de coleta de dados

Ficha de coleta de dados do Projeto Intitulado

“Comparacdo entre a origem, o perfil microbioldgico e a mortalidade associada as infec¢bes
de corrente sanguinea em pacientes com tumores sélidos e neoplasias hematologicas
assistidos no Hospital do Cancer I do Instituto Nacional de Cancer”

1-Dados demograficos e clinicos do paciente

Data de nascimento: /

/

Género:F( ) M( )
Servico:

Detecgdo apds internacdo no hospital: Sim ()

Setor de admissao:

Data de admissao: /

Data da ICS: / /

Setor de aquisi¢éo da ICS:

Data admissdo setor de aquisigao: / /

Episodio de ICS

1° Episodio ()

20 Episadio ( )

3° Episodio ()

4° Episédio ()

5 © Episodio ( )

6 © Episodio ()

7 ° Episodio ( )
Origem do paciente
Outro hospital
Comunidade

UPA

Ambulatério
Hospital Dia
Outros

Qual?

/

Sim (
Sim (
Sim (
Sim (
Sim (
Sim (

N N N N N

N&o ( )

zZ
QO
@)
—~
— N N N N

Tipo de internagdo: Eletiva: (

Tipo de Céancer

) Emergéncia( )

e Orgao solido Sim () Nao ()
Se sim, qual tipo:
e Hematoldgico Sim () Néo ()

S

2

Se sim, qual tipo:

No:

Presenca de dispositivo invasivo no momento da ICS: Sim () Néo ( )
e sim, qual (s):
Cirurgia nos altimos 30 dias: Sim () Néo ( )
Dados sobre a ICS e 0s microrganismos
Microrganismo(s) isolado(s) | Data(s) dacoleta | N° da amostra Tempo de Positividade de
HCT em horas

1)
2)
3)
4)

N° de amostras positivas:
N° de amostras coletadas:
ICS polimicrobiana:

sim( )

N&o ()

Microrganismo Multirresistente:
Se sim, qual multirresisténcia

Sim( )Néo( )
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Origem da ICS

e Comunitaria Sim( ) Né&o ()
e Autéctoneao HCI Sim( ) Néo ( )
IRAS-HC | Sim( ) Néo ( )
Se sim, local de aquisi¢do IRAS-HC I:
IH-HC | Sim () Nao ( )
Se sim, local de aquisi¢do IH-HC I:
e |RAS ndo HCI Sim( ) Né&o ()
UPA Sim () Néo ( )
Outro hospital Sim( ) Néo ( )
e Indeterminado Sim( ) Néo ( )
e Qutros Sim( ) Nédo ()

Avaliagdo da gravidade da ICS

Contagem de neutrofilos no dia da coleta da HCT:

Neutropenia Sim ( )N&o ()

Neutropenia Febril (<500 neutréfilos) Sim( )N ( )
Data do inicio da neutropenia / / NA ()
Sitio de origem da ICS
e  Primaria: Sim( )Néo( )
e Endocardite: Sim( )N ( )
e Secundaéria: Sim( )Néo( )
3-Dados Exploratérios Sobre Aquisicdo
Para ICS Priméria
e ICS associada ao cateter: ( )sim ( )ndo ( )NA
e Sesim, qual:
Tipo de Cateter Sim Néo Data da
colocacéo
Cateter Venoso Periférico
Cateter Arterial Periférico
Cateter Venoso Central (puncéo)
Cateter Venoso Central (disseccao)
Cateter Venoso Central (CCIP)
Cateter de Hemodialise (HD)
Cateter de Longa Permanéncia semi- implantado
Cateter de Longa Permanéncia totalmente
implantado
Infeccéo relacionada a infuséo de solucéo: ( )sim ( )ndo
e  Sesim, qual solugdo?

Solucéo/procedimento _
SIM | NAO | NA

Data da Infusdo/procedimento que
gerou reacao pirogénica

Hemocomponente

Nutricéo Parenteral

Medicamentos em geral,
qual:

Soluc&o de reposicdo volémica,
qual:

Infeccéo associada ao dano de barreira mucosa: () sim
2 episodios de neutropenia <500, até 3 anterior ou apésa ICS: ( )sim ( )ndo
Contagem de neutréfilos até 3 dias antes e 3 dias depois da ICS e

Realizou TCTH no Gltimo ano antes da ICS: () sim
Diarréia >1 litronas 24h: ( )sim () ndo
DECH gastrointestinal, grau Il ou IV: ( )sim ( ) ndo
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Para ICS Secundaria

e Pneumonia: ( )sim ( )néo ( )NA

e ITU: ( )sim ( )nao ( )NA

e Ulcera de pressio infectada: ( )sim ( )ndo ( )NA

e Meningite: ( )sim ( )ndo ( )NA

e Outras InfeccBes de SNC ( )sim ( )néo ( )NA

e Cirurgia infectada: ( )sim ( )ndo ( )NA

e Tipo: () Eletiva () Emerg ( )NA
Datadacirurgia:___ / [/

e Infeccdo de Pele e partes moles ( )sim ( )ndo ( )NA

e Infeccdo osteoarticular ( )sim ( )ndo ( )NA

e Infeccdo abdominal ( )sim ( )ndo ( )NA

e Infeccéo do trato gastrointestinal ( )sim ( )néo ( )NA

e Qutros ( )sim ( )ndo ( )NA

4 - Evolucdo clinica

e Obito em até 30 dias: ( )Sim () N&o

e Obito em até 7 dias: ( )Sim () Nao

e Alta: ( )Sim () Néo

e Data do desfecho (alta/6bito): /[

e Permaneceu internado apos 30 dias da data da ICS: () Sim ( ) Né&o

e Desfecho desconhecido ( )Sim () Nao
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