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Nao ha.
Resumo

Introducgdo: os cateteres venosos centrais de longa permanéncia (CVCLPS) séo
amplamente utilizados por pacientes com neoplasias hematoldgicas (NH). Porém,
algumas complicagOes associadas a esses dispositivos podem ocorrer, dentre elas a
infeccdo de corrente sanguinea (ICS) associada ao cateter. Essas infeccdes podem
ocasionar o atraso no tratamento da NH, a perda do CVCLP e até mesmo o ébito.
Objetivo: identificar na literatura médica os fatores descritos como determinantes para
0 Obito nas ICSs associadas aos CVCLPs em pacientes com NH. Método: revisdo
integrativa com inclusdo de estudos dos ultimos 10 anos, em qualquer idioma, nas bases
de dados PubMed, Embase, LILACS, CINAHL EBSCO,; realizada entre os dias 15 e 30
de setembro de 2019. Resultados: foram encontrados 369 artigos, dos quais cinco
atenderam aos critérios de incluséo, dois casos-controle e trés coortes retrospectivas. O
pais de origem dos estudos foi variado e trés destes foram publicados nos ultimos cinco
anos. Discussao: os estudos incluidos detectaram como fator de risco para o 6bito a ndo
remo¢do do CVCLP (1) e como fator protetor, a remo¢do do cateter (2). Além disso,
foram identificadas ferramentas de avaliacdo de risco, o alto escore de bacteremia de
Pitt como preditor de mortalidade (1) e 0 escore da MASCC >21 pontos (1) demonstrou
baixo risco de complicacbes graves em pacientes neutropénicos. Conclusdo: ha a
necessidade de mais estudos, que identifiqguem e reforcem os achados sobre os fatores
determinantes para o 6bito associado ICS-CVCLP em pacientes com NH.

Palavras-chave: Mortalidade; Neoplasias Hematoldgicas; InfeccGes Relacionadas a
Cateter.

Abstract

Introduction: long term central venous catheters (LTCVCs) are widely used by
patients with hematologic neoplasms (NH). However, some complications associated
with these devices may occur, among them bloodstream infection (BSI) associated with
the catheter. These infections can cause a delay in the treatment of NH, the loss of
LTCVC and even death. Objective: to identify in medical literature the factors described
as determinants for death in BSI associated LTCVCs in patients with HN. Method:
integrative review including studies from the last 10 years, in any language, in the
PubMed, Embase, LILACS, CINAHL EBSCO databases; performed between
September 15 and 30, 2019. Results: 369 articles were found, five of which met the
inclusion criteria, two case-controls and three retrocpective cohorts. The country of
origin of these studies was varied and three of them were published in the last five
years. Discussion: the included studies detected as a risk factor for death the non
removal or late removal of the LTCVC (1) and as a protective factor, the catheter
removal (2). In addition, risk assessment tools were identified, the high Pitt bacteremia
score as a predictor of mortality (1) and the MASCC score >21 points (1) demonstrated
low risk of serious complications in neutropenic patients. Conclusion: further studies
are necessary to identify determinant factors of mortality associated with BSI-LTCVC
in patients with HN.

Key words: Mortality; Hematologic Neoplasms; Catheter-Related Infections.



Resumen

Introduccion: los catéteres venosos centrales a largo plazo (CVCLP) son ampliamente
utilizados por pacientes con neoplasias hematolégicas (NH). Sin embargo, pueden
ocurrir algunas complicaciones asociadas con estos dispositivos, entre ellas la infeccion
del torrente sanguineo (ITS) asociada con el catéter. Estas infecciones pueden causar
demoras en el tratamiento de NH, pérdida de CVCLP e incluso la muerte. Objetivo:
identificar en la literatura médica los factores descritos como determinantes de la muerte
en ITS asociados con CVCLP en pacientes con NH. Método: revision integradora con
inclusion de estudios de los ultimos 10 afios, en cualquier idioma, en las bases de datos
PubMed, Embase, LILACS, CINAHL EBSCO; realizado entre el 15 y el 30 de
septiembre de 2019. Resultados: se encontraron 369 articulos, de los cuales cinco
cumplieron los criterios de inclusion, dos casos de control y tres cohortes retrospectivas.
El pais de origen de los estudios fue variado y tres de ellos fueron publicados en los
ultimos cinco afios. Discusién: los estudios incluidos encontraron que CVCLP no se
elimind como factor de riesgo de muerte (1) y que el catéter se eliminé como factor de
proteccion (2). Ademas, se identificaron herramientas de evaluacion de riesgos, el alto
puntaje de bacteriemia de Pitt como predictor de mortalidad (1) y el puntaje MASCC
>21 puntos (1) demostraron un bajo riesgo de complicaciones graves en pacientes
neutropénicos. Conclusion: existe la necesidad de mas estudios, que identifiquen y
refuercen los hallazgos sobre los factores determinantes de la muerte asociados con
ICS-CVCLP en pacientes con NH.

Palabras clave: Mortalidad; Neoplasias Hematologicas; Infecciones Relacionadas con

Catéteres.



INTRODUCAO

As neoplasias hematoldgicas (NH) formam um grupo heterogéneo de doencas
malignas que afetam de diferentes formas, o funcionamento da medula d6ssea e dos
orgdos linféides, alterando a producdo e a funcao das células hematopoiéticas. Incluem
as leucemias, os linfomas de Hodgkin e néo-Hodgkin e o mieloma maltiplo’.

Os principais tipos de tratamento para essas neoplasias sdo a quimioterapia, em
alguns casos associada a imunoterapia e a radioterapia e o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). Em conjunto com esses tratamentos também podem ocorrer o
controle de complicagdes infecciosas e hemorragicas e a prevengdo ou combate da
doenca no sistema nervoso central®.

O tratamento com quimioterapicos, aos quais esses pacientes sao submetidos,
altera a funcdo medular com consequente reducdo das linhagens celulares, podendo
resultar em pancitopenia. A reducdo da linhagem granulocitica pode ocasionar a
neutropenia, que é definida como uma contagem absoluta de neutrdfilos de <500
células/mm? ou que devera diminuir para <500 células/mm? durante as préximas 48 h.
Quando esse nimero esta abaixo de 100 células/mm? é utilizado o termo neutropenia
profunda. Esse quadro, associado a febre, é considerado uma emergéncia oncoldgica e
infecciosa. Nesse caso, a febre é definida como uma Unica afericdo com uma
temperatura oral >38,7°C ou de 38°C por uma hora. A neutropenia ocorre em mais de
80% dos pacientes com NH, tornando-os mais susceptiveis a adquirir infecgdes graves
com aumento da morbidade e mortalidade nessa populacdo. Ela pode ser de curta
duragéo (< 7 dias) ou de duragéo prolongada (> 7 dias). Os pacientes com neutropenia
demandam maior atencdo dos profissionais de salde devido a maior susceptibilidade
aos eventos infecciosos. Essas infecgdes podem surgir associadas a poucas

manifestacdes clinicas ou até mesmo sem a presenca de sinais e sintomas, devido a



imunodeficiéncia. Por conseguinte, a demora na deteccdo e no tratamento dessas
infeccBes pode levar a maior gravidade e a desfechos desfavoraveis, rapidamente®.

Para os portadores desse tipo de neoplasia, a terapia intravenosa € um dos
principais componentes para um longo tratamento oncol6gico. Desse modo, os cateteres
venosos centrais de longa permanéncia (CVCLPs) sdao amplamente utilizados por essa
populagéo, desempenhando um papel importante no tratamento da mesma. Os CVCLPs
sdo indicados para pacientes que possuem rede venosa de dificil acesso ou que serdo
submetidos a um longo periodo de tratamento com drogas vesicantes e/ou irritantes,
como os quimioterépicos. Eles possibilitam a continuidade das atividades diérias e a
reducdo dos efeitos adversos no local da inser¢cdo ou no trajeto venoso do paciente com
NH®.

Os CVCLPs sao dispositivos flexiveis, compostos de silicone ou poliuretano,
radiopacos e apresentam diametros variados. Sao classificados como tunelizados (semi-
implantados) e totalmente implantados®. Estes dispositivos podem ser utilizados para
administracdo de quimioterapia, hemotransfusdo, nutricdo parenteral, antibioticoterapia,
coleta de sangue para exames laboratoriais, reposicdo de eletrdlitos, dentre outros.
Porém, algumas complicacdes associadas a esses dispositivos sdo passiveis de ocorrer,
principalmente as de carater infeccioso, trombdtico e mecénico. Os eventos infecciosos
podem causar danos leves até danos graves como a necessidade de remocdo do cateter,
atraso no tratamento da neoplasia, a sepse e o 6bito’.

No que diz respeito a manutencdo dos CVCLPs, o enfermeiro é o profissional
responsavel pelo manuseio e o bom funcionamento dos mesmos, bem como pela

prevencéo das complicacées relacionadas ao seu uso’.



Dentre as complicagbes infecciosas relacionadas aos CVCLPs, destaca-se a
infeccdo primaria da corrente sanguinea (IPCS), conceituada pela ANVISA® (2017)
como:

“infeccdo da corrente sanguinea em pacientes em uso de
cateter central por um periodo maior que dois dias de
calendario (sendo o D1 o dia de instalagdo do dispositivo)
e que na data da infeccdo o paciente estava em uso do
dispositivo ou este foi removido no dia anterior”.

A IPCS é uma infeccdo relacionada a assisténcia a saude (IRAS). Ela é
considerada a IRAS com maior potencial preventivo, no entanto, estd associada a
desfechos desfavoraveis em salde com grande impacto, como, a morbidade e
mortalidade dos usuérios, o aumento no tempo de internacdo e dos custos hospitalares,
refletindo diretamente na seguranca do paciente e na qualidade da assisténcia®.

Segundo dados da Anvisa® (2017), no Brasil, a mortalidade entre pacientes com
IPCS chega aos 40%, enquanto nos Estados Unidos esse numero cai para 10% a 25%,
em pacientes com maior risco. Isso pode ser justificado pela maior ocorréncia de
infeccBes por bactérias Gram-negativas com maior perfil de resisténcia a
antimicrobianos como a Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter spp.

Considerando o perfil dos pacientes com NH e o cenario relacionado aos
desfechos das IPCS no Brasil e tendo em vista a escassez de estudos, sobretudo de
revisdes atuais, que abordem essa tematica, 0 objetivo desta revisdo integrativa é
identificar na literatura médica os fatores descritos como determinantes para o ¢bito na
infeccdo de corrente sanguinea associada ao cateter venoso central de longa
permanéncia (ICS-CVCLP) em pacientes com NH. Isso podera contribuir para facilitar

a estimativa do impacto dessas infeccdes nesta populacdo, e para subsidiar acdes de
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prevencdo e tratamento para reducdo e controle desse evento adverso, visto que o
mesmo representa um indicador de qualidade para os servicos de salde e também de

enfermagem.

METODOS

Foi realizada uma revisdo integrativa dos estudos publicados nos ultimos 10
anos, cuja busca eletronica foi efetuada entre 15 e 30 de setembro de 2019.

Para a elaboracao da questdo norteadora foi utilizada a estratégia PICO® que tem
a funcéo de estruturar a questdo de pesquisa de forma clara e objetiva. Cada letra desse
acrénimo representa um componente da questdo, conforme pode-se observar no Quadro
1. Desse modo, foi elaborada a seguinte questdo norteadora: qual a mortalidade por ICS

associada ao CVCLP nos pacientes com NH?
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Quadro 1. Estratégia PICO. Rio de Janeiro, 2020.

Descricéo Abreviacao Componentes da pergunta
Populagéo P Pacientes com Neoplasias Hematologicas
Intervencéo I Uso de Cateter Venoso Central de Longa Permanéncia
Comparacao C Sem comparagéo
Desfecho 0 Mortalidade por Infeccdo de Corrente Sanguinea
(“outcome”) associada ao cateter

Fonte: elaborada pelas autoras.
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A pesquisa dos artigos cientificos foi realizada seguindo as seguintes etapas: i)
identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa; ii) estabelecimento de critérios
para incluséo e exclusdo de estudos e busca na literatura; iii)definicdo das informacdes a
serem extraidas dos estudos selecionados (categorizacdo); iv) avaliacdo dos estudos
incluidos; e v) interpretacéo dos resultados™.

Foram incluidos ensaios clinicos, estudos de coorte e caso-controle publicados
em qualquer idioma, que descrevessem os critérios utilizados para diagnostico de ICS-
CVCLP e que abordassem os fatores determinantes (de risco e protecdo) para o 6bito
por ICS-CVCLP em pacientes com NH. Néo houve restricdes quanto a idade e ao sexo
da populacédo dos estudos. Estudos que abordaram pacientes em cuidados paliativos ou
de fim de vida sem possibilidade terapéutica para a NH; estudos os quais 0 CVCLP era
0 CCIP (Cateter Central de Insercdo Periférica) e aqueles os quais ndo foi possivel
avaliar essas informacdes foram excluidos.

Os estudos foram identificados por meio de estratégia de busca sistematizada,
adaptada para cada base eletrénica de dados, com a ajuda de um bibliotecério da area de
ciéncias da saude. As bases de dados utilizadas foram as seguintes: PubMed, Embase,
LILACS, CINAHL EBSCO. Para a busca nas bases de dados elencadas foram
utilizados Descritores controlados em Ciéncias da Saude (DeCS) e advindos do Medical
Subject Headings (MeSH). Os termos utilizados estdo apresentados no Quadro 2. A
estratégia a seguir foi utilizada para a base da dados PubMed e, em seguida, adaptada

para as outras bases de dados.
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Quadro 2. Estratégia de busca utilizada para a base de dados PubMed. Rio de Janeiro, 2020.

(Hematologic Neoplasms[mh] OR Leukemia[mh] OR Lymphoma[mh] OR Multiple
Myeloma[mh] OR Leukemia[tiab] OR Lymphoma[tiab] OR Multiple Myeloma[tiab] OR
Hematopoietic Stem Cell Transplantation[mh] OR Hematopoietic Stem Cell Transplantation[tiab]
OR Stem Cell Transplantation[mh] OR Stem Cell Transplantation[tiab] OR Bone Marrow
Transplantation[mh] OR Bone Marrow Transplantation[tiab] OR Febrile Neutropenia[mh] OR
Febrile Neutropenia[tiab] OR Neutropenic fever[tiab]) OR (hematologic*[tiab] OR
Hematopoietic[tiab] OR blood[tiab] OR blood stream infection[tiab])

AND (Neoplas*[tiab] OR cancer*[tiab] OR malignan*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab])
AND (Central Venous Catheters[mh] OR Implantable Catheter*[tiab] OR hickman[tiab] OR long-term
catheter*[tiab] OR central venous catheter*[tiab] OR broviac[tiab] OR port-a-cath[tiab])

AND (Infection[mh] OR infection[tiab] OR Cross Infection[mh] OR Bacterial Infections and
Mycoses[mh] OR Catheter-Related Infections[mh])

AND (mortality[mh] OR mortality[sh] OR mortality[tiab] OR lethality[tiab])

Fonte: elaborada pelas autoras.
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Todos os artigos encontrados foram inseridos num gerenciador de referéncias
(EndNoteBasic®, Thomson Reuters, USA). Procedeu-se a leitura dos titulos e resumos
e posteriormente a leitura completa e coleta de dados dos estudos selecionados. Os
dados foram extraidos e inseridos no programa Microsoft Office Excel 2010.

Constituiu-se um instrumento de coleta de dados que abrangeu os seguintes
itens: identificacdo do estudo (revista e ano de publicacdo, pais de origem, tipo de
estudo, periodo do estudo); caracteristicas da populagdo do estudo (faixa etéria,
tamanho da amostra, diagnostico, tratamento); dados da ICS (critério diagnostico, tipo
de cateter utilizado, microrganismo, tratamento); dados do desfecho (mortalidade
atribuivel, fatores de protecdo, fatores de risco); e limitagdes do estudo citados pelos
autores. Esses dados foram obtidos mediante leitura dos artigos e contato por e-mail
com 0s respectivos autores.

Para avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados foram utilizadas duas
ferramentas: i) a classificacdo hierarquica, categorizada pela Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ) em sete niveis de evidéncia cientifica', e ii) o Qualis-
Periodicos', que é uma série de métodos, utilizados pela Comissao de aperfeicoamento
de Pessoal do Nivel Superior (Capes), o qual avalia a qualidade do estudo de forma
indireta, por meio do periddico no qual o mesmo foi publicado.

Os niveis de evidéncia cientifica foram classificados da seguinte forma®:

Nivel 1) evidéncias provenientes de revisao sisteméatica ou metanalise de ensaios
clinicos randomizados controlados relevantes ou oriundas de diretrizes clinicas baseadas
em revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados controlados;

Nivel 2) evidéncias derivadas de pelo menos um ensaio clinico randomizado

controlado bem delineado;
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Nivel 3) evidéncias obtidas de ensaios clinicos bem delineados sem
randomizacéo;

Nivel 4) evidéncias provenientes de estudos de coorte e de caso-controle bem
delineados;

Nivel 5) evidéncias originarias de revisao sistematica de estudos descritivos e
qualitativos;

Nivel 6) evidéncias derivadas de um Unico estudo descritivo ou qualitativo;

Nivel 7) evidéncias oriundas de opinido de autoridades e/ou relatorio de comités
de especialistas.

J& os periddicos foram estratificados de Al a C, sendo Al o nivel mais elevado e

C peso zero*.

RESULTADOS

Apos a realizacdo da busca sistematizada nas bases de dados, foram encontrados
369 artigos, dos quais 30 eram duplicados. Ap6s analise dos critérios de inclusdo e
exclusdo pré-estabelecidos, foram selecionados 05 artigos para analise final. Esses

dados estéo detalhados na Figura 1.



Figura 1

ESTUDOS IDENTIFICADOS IAS
BASES DE DADOS: 369

EMEBASE: 224
PUEMED: 100
CIMNAHL: 28
LILACS 1Y

ESTUDOS SELECIONAD OF
339

ARTIGOS SELECIONADOS

83

ESTUDOS NCLUTDOS
03

ARTIGOS DUPLICADOS
30

ARTIGOS EXCLUIDOS
APOSLEITUEA DO
TITULO ERESTUMO: 256

-Deszenho do estude; 153
-Populacio do estude: 27
- Tipo de cateter: 11

- Mo atende amais de um
critério de inclusdo: 35

PARALEITUERA COMPLETA |=—

ARTIGOS EXCLUIDOS
APOZLEITURA DO
TEXTC COMEPLETO: 73

- Populaciio do estudeo: 44
- Tipo de cateter: 13

- Sem cnténoe diagndstico
para JC3-CWOC* 12

- Mico responden a questio
norteadora; 07

- AusgBnoia de informario 01

- Semn acesso ao texto
complete: 01

Fluxograma de selegéo dos estudos. Rio de Janeiro, 2020.
*ICS-CVC: infeccdo de corrente sanguinea associada a cateter venoso central.

Fonte: elaborado pelas autoras.
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O pais de origem dos estudos foi variado e trés desses foram publicados nos
ultimos cinco anos. No que diz respeito a metodologia, a maioria foi estudo de coorte
(n: 3). Os cateteres semi-implantado e totalmente implantado apareceram com igual

frequéncia, cada um estando presente em quatro estudos (Quadro 3).
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Quadro 3. Identificagdo das publicacdes (n : 5) quanto a revista e ano de publicagdo, titulo, pais, desenho do estudo, populagéo, tipo
de cateter, Qualis Capes e nivel de evidéncia. Rio de Janeiro, 2020.

Revista/Ano Titulo do artigo Pais Desenho do Pop_ulfag_éo/ Tipo de Qualis Ni\{EI (_1e12
estudo episodio cateter Capes  evidéncia
Estudo 1%- “Early
ultrasonographic finding
of septic thrombophlebitis
Annals of is the main indicator of Caso-
Oncology / central venous catheter Italia controle _Adulto _ Semi- Al 4
2012 removal to reduce n: 200 pcts implantado
infection-related mortality
in neutropenic patients
with bloodstream
infection”
Estudo 2 — “A Single
o Center's Experience with
Pediatric Candida parapsilosis
Hematology Related Long-Term . Coorte Pediétrico Totalmente
and Oncology Central Venous Access Turquia retrospectiva n: 12 pcts implantado B2 4
/2013 Device Infections: The
Port Removal Decision
and Its Outcomes”
15 <, H
Mediterr J Estudp 3" “Candida Pediéatrico Totalmente
Associated Bloodstream ) .
Hgmatol Infect Infections in Pediatric Turquia Coorte_ n: 26 pets |mp|ant£_id0/ B2 4
Dis /2016 Hematology Patients: A retrospectiva . (?0. . Semi-
Single Center Experience” episodios) implantado
. Estudo 4 —
Rev. In§t|.tuto “Bloodstream infection in Adulto n:  Totalmente
de I\{Iedlcma~ hematopoietic stem cell . Coorte 146 pcts implantado /
tropical de Séo transplantation Brasil retrospectiva (235 Semi- B2 4
Paulo /2018 outpatients: risk factors for episodios) implantado
hospitalization and death”
Estudo 5% — “Risk factors
and clinical outcomes of
Medical breakthrough yeast Totalmente
Mycology / bloodstream infections in Coréia Caso- Adulto Implantado / B1 4
2018 patients with do Sul controle n: 49 pcts Semi-
hematological implantado

malignancies in the era of
newer antifungal agents”

Nota. pcts: pacientes

"Galvio CM. Niveis de evidéncia. [editorial]. Acta Paul Enferm. 2006; 19(2).

3picardi M, Pagliuca S, Chiurazzi F, Lula D, Catania M, Rossano F, et al. Early ultrasonographic finding of septic thrombophlebitis
is the main indicator of central venous catheter removal to reduce infection-related mortality in neutropenic patients with
bloodstream infection. Annals of Oncology. 2012; 23(8), 2122-28p.

¥“Devrim I, Yaman Y, Demirag B, Oymak Y, Carti O, Ozek G, et al. A single center’s experience with Candida parapsilosis related
long-term central venous access device infections: the port removal decision and its outcomes. Pediatric Hematology and Oncology.
2013; 31:(5), 435-41p.

3Gokcebay DG, Yarali N, Isik P, Bayram C, Ozkaya-Parlakay A, Kara A, et al. Candida associated bloodstream infections in
pediatric hematology patients: a single center experience. Mediterr J Hematol Infect Dis. 2016; 8:(1).

8Russo R, Mendes ET, Levin AS, Dulley F, Oliveira MS, Shikanai-Yasuda MA, et al. Bloodstream infection in hematopoietic stem
cell transplantation outpatients: risk factors for hospitalization and death. Rev Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo.
2018;61:e3.

YKim SH, Choi JK, Cho SY, Lee HJ, Park SH, Choi SM, et al. Risk factors and clinical outcomes of breakthrough yeast
bloodstream infections in patients with hematological malignancies in the era of newer antifungal agentes. Medical Mycology.
2018; 56:(2), 197-206p.

Fonte: elaborada pelas autoras.
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Os estudos citaram fatores de risco e protecdo variados que influenciam na
mortalidade associada a ICS-CVCLP em pacientes com neoplasias hematologicas,

conforme pode-se ver no Quadro 4.
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Quadro 4. Apresentagdo dos objetivos, mortalidade, fatores de risco e fatores de protegdo dos artigos incluidos (n: 5). Rio de

Janeiro, 2020.

Estudo Objetivo Mortalidade Fatores de risco Fatores de protecédo
Comparar 0 uso da USG para
identificacdo precoce da TS A identificacdo
como indicador da remogdo do  Mortalidade em 30 dias precoce da
Estudo CVC para reduzir a mortalidade - 1% (1/100) grupo USG tromboflebite  com

1% relacionada a infecgdo
pacientes adultos neutropénicos
com leucemia e ICS com uma
estratégia clinica orientada

- 17% (17/100) grupo
estratégia clinica

retirada imediata do
cateter.
Tipo de anélise: AU

Investigar casos  de
relacionada a CVC-TI
parapsilosis,
pediéatricos
iy cancer, que necessitaram de
remogao do cateter por faléncia
da terapia antifingica e seus

Candida

Estudo pacientes

resultados associados

Mortalidade sem tempo
definido
- 25% (3/12)

A remocéo do CVC-
Tl em presenca de
febre continua,
independente do
antifingico utilizado.
Tipo de analise: AD

Avaliar  as

Estudo

315
pacientes

doencas hematolégicas

caracteristicas,
fatores de risco e resultados de
ICSs associadas a Candida em
pediéatricos

Mortalidade em 30 dias
- 54% (6/11) em pacientes
com cateter mantido
- 6% (1/16) em pacientes
com cateter removido

A ndo remocéo do cateter foi

0 Gnico fator
significativamente associado
a mortalidade.

Tipo de andlise: AM

Avaliar os agentes causadores
da ICS em pacientes adultos
com NH, ambulatoriais, que
416 realizaram TCTH, bem como
os fatores de risco associados a
hospitalizacao e mortalidade

Estudo

Mortalidade em 30 dias
- 10% (23/235)

O escore MASCC
acima de 21 pontos
permaneceu  como
fator protetor para o
6bito.

Tipo de analise: AM

Determinar os fatores de risco e
os resultados clinicos das ICSs
por leveduras em pacientes
adultos com NH na era dos
5Y7 novos agentes antifungicos,

Estudo

comparando  dois
(reinfeccOes X
episodio de infecgdo)

Mortalidade geral e
atribuivel & ICS por
leveduras em 6 semanas
Semelhantes nos grupos
reinfeccbes  vs.  primo-
infeccdo  [Geral:  62%
(13/21) vs. 64% (18/28)]; e
[Atribuivel: 29% (6/21) vs.
32% (9/28)]

A neutropenia refrataria e o
escore de bacteremia de Pitt
foram  detectados como
preditores independentes de
mortalidade

Tipo de anélise: AM

USG: ultrassonografia; TS: tromboflebite séptica; CVC: cateter venoso central; ICS: infeccdo de corrente sanguinea; AU: Anéalise
univariada; CVC-TI: cateter totalmente implantado; AD: analise descritiva; AM: analise multivariada; NH: neoplasia hematoldgica;
TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas; MASCC: indice de risco da Multinational Association for Supportive Care in

Cancer.

Bpicardi M, Pagliuca S, Chiurazzi F, Lula D, Catania M, Rossano F, et al. Early ultrasonographic finding of septic thrombophlebitis
is the main indicator of central venous catheter removal to reduce infection-related mortality in neutropenic patients with
bloodstream infection. Annals of Oncology. 2012; 23(8), 2122—-28p.
¥“Devyrim I, Yaman Y, Demirag B, Oymak Y, Carti O, Ozek G, et al. A single center’s experience with Candida parapsilosis related
long-term central venous access device infections: the port removal decision and its outcomes. Pediatric Hematology and Oncology.

2013; 31:(5), 435-41p.

Gokcebay DG, Yarali N, Isik P, Bayram C, Ozkaya-Parlakay A, Kara A, et al. Candida associated bloodstream infections in
pediatric hematology patients: a single center experience. Mediterr J Hematol Infect Dis. 2016; 8:(1).
%Russo R, Mendes ET, Levin AS, Dulley F, Oliveira MS, Shikanai-Yasuda MA, et al. Bloodstream infection in hematopoietic stem
cell transplantation outpatients: risk factors for hospitalization and death. Rev Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo.

2018;61:e3.

YKim SH, Choi JK, Cho SY, Lee HJ, Park SH, Choi SM, et al. Risk factors and clinical outcomes of breakthrough yeast
bloodstream infections in patients with hematological malignancies in the era of newer antifungal agentes. Medical Mycology.

2018; 56:(2), 197-206p.
Fonte: elaborada pelas autoras.
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DISCUSSAO

Durante o presente estudo, foram identificados apenas cinco artigos cientificos
que atenderam aos critérios estabelecidos, um deles realizado no Brasil. Esses foram
estudos de coorte retrospectiva e caso-controle, ou seja, estudos com niveis de evidéncia
4. Além disso, retratam populacdo heterogénea e perfis microbiol6gicos distintos.

Os resultados obtidos sugerem que a remocdo e a ndo remocdo do CVCLP
seriam fatores de protecdo e de risco, respectivamente, para o dbito relacionado a ICS-
CVCLP em pacientes com NH. Além disso, ferramentas de avaliagdo de risco foram
identificadas como possivelmente aplicaveis para ICS-CVCLP nos pacientes com NH,
como o indice de Risco da MASCC (Multinational Association for Supportive Care in
Cancer)® maior que 21 pontos para indicar um baixo risco para complicacdes graves e o
elevado escore de bacteremia de Pitt para predizer o dbito.

O escore da MASCC ¢é tradicionalmente utilizado para estimar o risco para
complicagdes graves em pacientes com neutropenia febril. Um paciente com escore
MASCC >21 pontos é considerado de baixo risco e um escore <21 pontos, alto risco’.

O escore de bacteremia de Pit € comumente utilizado como preditor de risco
para o Gbito precoce em pacientes com ICS. Varia de 0 a 14 pontos, com uma pontuagao
> 4 comumente usada como indicador de doenga critica e aumento do risco de morte.
Inicialmente, foi desenvolvido para avaliar o risco de mortalidade em pacientes com
ICS por Pseudomonas aeruginosa, porém, também se mostrou preditivo em pacientes
com ICS devido a outras bactérias gram-negativas, gram-positivas e resistentes a
antibiéticos, além de Candida spp®.

Fatores de Risco e Protecéo

13,14

Dois estudos (estudos 1 e 2), um caso-controle e uma coorte retrospectiva,

citaram a remocdo do CVCLP como fator protetor e uma coorte retrospectiva’® (estudo
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3) apontou a ndo remocdo do cateter como um fator de risco para o 6bito em pacientes
com ICS-CVCLP e NH. Esse resultado corrobora com as recomendagdes do Guideline
da Sociedade de Doencas Infecciosas da América™® (2009), que orienta que os CVCLPs
sejam removidos dos pacientes com ICS relacionada ao dispositivo vascular, quando
esta estiver associada a alguma complicacdo ou quando o microrganismo responsavel
for Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, fungos ou micobactérias.

Dos trés estudos®>?*°

que trouxeram como fatores de risco e de protecdo a ndo
remogdo ou remogdo do CVCLP, respectivamente, dois deles™* (estudos 2 e 3)
investigaram apenas infecgdes fingicas. Nos pacientes do estudo 2'* ndo foi possivel
superar a febre e a candidemia antes da remocdo do cateter. O estudo 3'° também
recomendou a retirada do cateter, quando o paciente estiver em condicdes clinicas
favordveis. Nesse caso, esses estudos também estdo de acordo com as diretrizes da
Sociedade de Doencas Infecciosas da América para 0 gerenciamento de candidiase®
(2016), que recomenda a remocao do cateter o mais cedo possivel quando se suspeita
que o mesmo seja a fonte da candidemia e o paciente tenha condicgdes clinicas para tal.
Bem como a Diretriz Espanhola® (2018) que considera que a remogao do dispositivo é
um determinante independente de sobrevida em pacientes com candidemia. Sob outra
perspectiva, 0 Guideline Brasileiro para o gerenciamento da Candidiase®* (2013) néo
recomenda a remocdo precoce do cateter (24-48 horas apds o inicio do tratamento) para
0 paciente adulto, se 0 mesmo estiver em uso de equinocandina ou anfotericina B
lipossdmica. Nesse caso, é recomendado esperar 72 horas de terapia antifingica para
avaliar a necessidade de remocéo do dispositivo. Essas trés diretrizes também discorrem
sobre o perfil de potencialidade para producao de biofilme no limen do dispositivo por
leveduras do género Candida em ICSs associadas a cateteres centrais, justificando a

necessidade de remocdo do dispositivo, visto que manté-lo, muitas vezes, pode resultar
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2022 contudo nas diretrizes da Sociedade de

na persisténcia do foco da infecgéo
Doencas Infecciosas da América que destacado o fato do paciente neutropénico ou
imunossuprimido ser mais suscetivel a infeccBes e o trato gastrintestinal como
frequentemente fonte de candidemia, além do cateter. Por isso, sua remogao deve ser
considerada individualmente, levando em consideracdo a viabilidade e o risco para a
realizacdo de tal procedimento®. No entanto, as recomendagfes observadas nessas
diretrizes, apesar de possuirem um alto nivel de evidéncia, ndo tem origem em estudos
que avaliem especificamente pacientes com NH.

O estudo 1™, um caso-controle, que também aborda a remocdo do cateter,
identificou infec¢Bes por microrganismos bacterianos, principalmente. Porém, o foco do
estudo foi o diagndstico de flebite séptica pelo uso da ultrassonografia e consequente
remocao imediata do cateter, em caso positivo. Foi demonstrado que essa intervencao
reduziu tanto a quantidade de cateteres removidos quanto a mortalidade por ICS-
CVCLP em pacientes com leucemias agudas. Esse estudo corrobora, ainda, com o que
orientam as diretrizes para a realizacdo de uma busca antecipada por trombose quando
se pressupuser uma ICS relacionada a cateter vascular, levando em consideragéo que a
ICS e a trombose possuem uma relacdo estreita, pois o trombo presente no cateter
aumenta o risco de colonizagdo microbiana. Em caso negativo pode-se optar pela
preservagdo do cateter e em caso de tromboflebite, recomenda-se a remogdo em
associagdo ao tratamento sistémico?*%.

Cabe salientar que ndo foi estabelecido nas diretrizes, nem sugerido pelos
estudos selecionados nesta revisdo o tempo ideal para remocédo do cateter. Além disso,
ndo foram identificadas diretrizes brasileiras que descrevam especificamente sobre o

tratamento de ICS-CVCLP em pacientes com NH. Isso demonstra a necessidade de

mais estudos, com maiores niveis de evidéncia sobre essa tematica.
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Ferramentas de Avaliacdo de Risco

As ferramentas de avaliagdo de risco, MASCC>21 pontos e 0 alto escore de
bacteremia de Pitt, foram sugeridos como preditor para sobrevivéncia e Obito
respectivamente, nos pacientes com ICS-CVCLP e NH.

Um estudo de coorte retrospectiva (estudo 4)', que incluiu pacientes em
acompanhamento ambulatorial submetidos ao TCTH sugeriu que indice de Risco da
MASCC acima de 21 pontos seria preditor de sobrevivéncia em 30 dias.

Corroborando com esse resultado, num estudo realizado no Brasil o score
MASCC acima de 21 pontos demonstrou ser fator protetor para o 6bito em 30 dias, em
pacientes que foram submetidos a TCTH e tiveram ICS%.

Semelhantemente, em outro estudo, realizado em pacientes com céancer e ICS, o
escore de alto risco do MASCC foi associado a maior mortalidade na anéalise
multivariada®.

O escore MASCC ¢ recomendado pela Infectious Diseases Society of America
(IDSA) para uso na pratica clinica ha dez anos, com o intuito de identificar pacientes de
baixo risco para complicagdes graves por NF que podem ser tratados com seguranga
ambulatorialmente. Apresenta um valor preditivo positivo superior a 83% e uma
sensibilidade que varia de 59% a 95%. Por outro lado, os estudos que apresentaram
maior quantidade de pacientes com NH, possuiam valores preditivos positivos e de
sensibilidade menores. No entanto, até o momento, nenhuma outra ferramenta foi
validada em estudos prospectivos, nem comparada ao escore MASCC, para ser utilizada
com maior eficacia nesses pacientes. Assim, mais estudos precisam ser realizados para

corroborar com esses achados?>.
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Como Ultimo resultado, um caso controle (estudo 5)* sugeriu que o escore de
bacteremia de Pitt seria um preditor independente de mortalidade em seis semanas nos
pacientes com ICS-CVVCLP e NH.

Semelhantemente a este resultado, diversos estudos observacionais,
retrospectivos e multicéntricos, com pacientes portadores de NH em tratamento de
infecgBes por diferentes microrganismos, também obtiveram como resultado um alto
escore de bacteremia de Pitt associado significativamente & mortalidade?®*. Contudo,
outros estudos que avaliem o valor do escore de bacteremia de Pitt em pacientes com
ICS-CVCLP e NH sio necessarios para reforcar o achado desse estudo 5.

Desse modo, esses dados apontam que os escores da MASCC e Pitt podem ser
ferramentas valiosas para a identificagdo de pacientes em risco, fornecendo subsidios
para o estabelecimento de acdes de prevencao da mortalidade nessa populacéo.

Finalmente, todos os estudos incluidos nessa revisao integrativa tiveram como
limitacdo o fato de a pesquisa ter sido desenvolvida em centro Unico. Cinco deles
relataram amostra pequena da populacdo e modelo retrospectivo. Assim, o nivel de
evidéncia 4 foi o maior identificado entre os artigos incluidos. Além disso, os estudos
apresentaram outras limitacdes no que diz respeito aos critérios de inclusdo. Alguns
deles incluiram pacientes com outros diagndsticos hematolédgicos benignos, ainda que
em pequeno nimero. Os estudos 3*° e 4*' utilizaram critérios para diagnéstico de ICS
no geral, sem especificar as que estavam relacionadas aos cateteres vasculares, bem
como as taxas de mortalidade associadas. O estudo 5, apesar de especificar os critérios
diagndsticos para se definir as ICS-CVCLP, também trouxe dados néo estratificados das

16-18

taxas de mortalidade. Em trés estudos também foi citada a utilizacdo do cateter de

curta permanéncia, também em pequeno numero de pacientes. No entanto, devido a
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escassez de estudos que abordassem o tema proposto de forma especifica, foi optada a
incluséo desses estudos, apesar dos vieses.

Esses resultados sugerem que € necessaria a realizacdo de estudos prospectivos,
com niveis de evidéncias mais elevados, que considerem avaliar e/ou descrever 0s
agentes etioldgicos das ICS-CVCLP em populagdo adulta e pediatrica com NH para que

os fatores determinantes para o 6bito relacionado a ICS-CVCLP sejam compreendidos.

CONCLUSAO

v Os fatores de risco e protecdo para o ébito em pacientes com NH devido a ICS-
CVCLP identificados nos estudos incluidos variaram entre os que abordaram
infeccdes bacterianas e fungicas.

v Os estudos os quais 0s microrganismos prevalentes foram bacterianos
detectaram dois fatores de protecdo distintos, sendo eles: a identificacdo precoce
de tromboflebite com consequente remocdo imediata do cateter e o escore
MASCC acima de 21 pontos. Nesses estudos a mortalidade variou de 1% a 17%
em 30 dias.

v Os artigos cientificos que abordaram infec¢es flngicas, identificaram como
fator protetor a remocao do cateter. Como fator de risco foi apontado a nao
remocdo do cateter e o alto escore de bacteremia de Pitt. Esses detectaram

mortalidade de 6% a 54% em 30 dias e de 29% a 32% em seis semanas.
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