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RESUMO
A infeccdo da corrente sangiinea (ICS) € uma das principais causas de

morbidade e mortalidade em pacientes com cancer. Durante um periodo de 24
meses, 349 pacientes internados no Hospital do Cancer do Rio de Janeiro, Brasil,
desenvolveram 435 episodios de ICS (3,5 episodios/1000 pacientes-dia). As
infeccbes nosocomiais foram responsaveis por 68,3% das ICS, e entre estas
infecgdes predominaram os pacientes com idade inferior a 40 anos e n&o-
neutropénicos. Em 74,9% dos casos as infec¢des foram unimicrobianas. A origem
foi desconhecida em 52,8%. Os principais agentes etioldgicos foram os
estafilococos (31,8%) e a terapia antimicrobiana inicial foi adequada em 60,5%
dos episodios.

A andlise multivariada identificou a presenca de CVC (OR=6,71), o baixo
escore do status da performance (OR=3,4), a perda de peso (OR=2,47), a doenca
hematologica (OR=2,24) e o uso de antimicrobianos (OR=2,12) como fatores
independentes de risco para o desenvolvimento de ICS em pacientes adultos.

Os principais fatores independentes de risco de ICS associados ao Obito foram
0 baixo status da performance (RR=4,71), a hipotensdo arterial (RR=2,88), a
perda de peso (RR=2,68) e a auséncia de febre (RR=2,37). A taxa de letalidade
atribuida as ICS foi de 21,9%.

O estudo permitiu identificar variaveis de risco de ICS passiveis de
modificacdo e a implementacado de estratégias visando a reduc¢do da morbidade e

da mortalidade.



ABSTRACT

Bloodstream infection (BSI) is one of the main causes of morbidity and
mortality in cancer patients. During a 24-month study, there were 435 episodes of
BSls in 349 patients (3,5 episodes/1000 patients-day) admitted to the Hospital do
Cancer in Rio de Janeiro, Brazil. Nosocomial infections were responsible for
68,3% of the BSI and non-neutropenic patients below 40-years of age
predominated. The unimicrobial infections were responsible for 74.9% of cases. In
52,8% the origin could not be determined. The main etiologic pathogens were
staphylococci (31.8%). The initial antimicrobial therapy was adequate in 60,5% of
cases.

Multivariate analysis identified the central venous catheter [odds ratio (OR)
6.71], poor performance status (OR 3.40), weight loss (OR 2.47), hematologic
diseases (OR 2.24), and previous antimicrobial therapy (OR 2.12) as independent
factors for BSIs in adults.

The independent variables for BSI associated with death, identified by
multivariate analysis, were poor performance status (RR 4.71), hypotension (RR
2.88), weight loss (RR 2.66) and absence of fever (RR 2.37). Mortality rate
atributable to the BSIs was 21.9%.

The study allowed the identification of modifiable risk factors for BSIs and

implementations concerning morbidity and mortality reduction.
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Aspectos epidemioldgicos de infeccbes da
corrente sangtinea e fatores de risco associados
ao obito em pacientes internados no Hospital do

Céancer, Rio de Janeiro

1.INTRODUCAO

Com o progressivo aumento da populagdo de pacientes imunodeprimidos,
sobretudo entre portadores de neoplasias malignas e AIDS, e o atual
desenvolvimento da tecnologia de transplantes de o6rgdos, a incidéncia de
complicagbes infecciosas vem apresentando um incremento em todo o mundo.
Por esta razdo, grupos de doentes altamente susceptiveis aos mais diversos
agentes microbianos representam verdadeiros desafios a medicina moderna.

As infeccOes da corrente sangiuinea (ICS) constituem um dos mais sérios
problemas de saude publica devido a alta morbidade e mortalidade a elas
associadas’. Tais infeccdes indicam geralmente um processo infeccioso grave e
disseminado, que por sua vez ocasiona um aumento significativo do tempo de
hospitalizacdo e dos custos atribuidos aos cuidados despendidos com o

paciente.z'3 Em um estudo de vigilancia epidemioldgica das infeccdes

.. . A . . 4
nosocomiais no Hospital do Cancer-Rio de Janeiro,” observamos que o tempo de

internacdo de pacientes infectados foi significativamente superior ao dos
pacientes sem infeccdo (22 dias 6,5 dias; p<0.05).
A invasao da corrente sangiinea resulta, principalmente, de uma dificuldade

da defesa imunologica do hospedeiro em conter uma infec¢éo localizada ou da
impossibilidade do médico de erradicar um processo inflamatorio localizado®.
Além disso, os pacientes gravemente enfermos colonizados por uma flora
bacteriana hospitalar apresentam uma maior “translocacdo” de bactérias
intestinais com consequente invasao da corrente sangul’nea.5 Contudo, a

presenca de microorganismos em hemoculturas (HCs) nem sempre é
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clinicamente relevante, devido a possibilidade de ocorréncia de um resultado
falso-positivo ou mesmo de um processo infeccioso auto-limitado.®
As pseudobacteriemias ou hemoculturas falso-positivas tém sido objeto de

. ~ . 7-11 . . . ~ .
avaliacdo em diversos trabalhos, nos quais se discute a importancia destas

. ~ ;. . . .12
culturas nas interpretagbes clinicas dos eventos infecciosos. Maki™~ observou

que, frequentemente, uma HC contaminada induzia a um tratamento
antimicrobiano inadequado, impedindo, ou mesmo atrasando, o diagndstico final
do sitio de origem da infeccdo, 0 que ocasionava, por conseguinte, um aumento
nos custos hospitalares. O isolamento de microorganismos supostamente
contaminadores no sangue representa, algumas vezes, um problema de dificil
interpretacdo médica entre culturas de sangue verdadeiras e falsas.

Diversos autores mostram que 0s pacientes com bacteriemias hospitalares
apresentam taxas de mortalidade mais elevadas do que aqueles com

13-16

bacteriemias de origem comunitaria. Tais taxas séo determinadas

principalmente por fatores relacionados as alteragbes induzidas por infeccao
aguda, doencas graves e debilitantes ou pelo tipo de tratamento antimicrobiano e

17,18

suporte terapéutico. Além disso, 0 crescente aumento do numero de

pacientes submetidos aos transplantes de medula 6ssea e de 6rgaos sélidos
também contribui para esta alta mortalidade™®. Outra variavel importante € o grau
de resisténcia dos microorganismos hospitalares aos antibidticos usualmente
empregados. McGowan®® demonstrou gue os microorganismos isolados durante
0s episodios de ICS nosocomiais eram proporcionalmente mais resistentes do
que os de origem comunitaria, 0 que propiciou 0 aparecimento de infec¢cdes mais
graves e de dificil tratamento.

Mais recentemente, um estudo de vigilancia epidemiolégica das infeccdes
hospitalares em pacientes oncologicos internados no Hospital de Cancer do Rio
de Janeiro?* revelou gue 11,8% destes doentes desenvolveram algum tipo de
infeccéo e 10,3% destas infec¢des foram causadas por bacteriemias e fungemias.
Estes pacientes com céancer freqientemente apresentavam multiplos episodios
simultaneos ou sequenciais de infeccdo. Tais processos infecciosos foram
resultantes de inumeros fatores de risco de infec¢do inerentes a propria doenca

de base ou decorrentes de complicacdes induzidas pela terapia antineoplasica e
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procedimentos invasivos. Devido a imunodepressdo e as freqlentes
hospitalizacdes e visitas ambulatoriais, 0os pacientes tornam-se colonizados por
microorganismos nosocomiais.?? Portanto, na pratica, a identificacdo da origem
das infeccOes neste grupo diferenciado de pacientes, sejam elas adquiridas em
ambiente hospitalar ou comunitario, torna-se pouco relevante, principalmente na
abordagem terapéutica antimicrobiana empirica.

Os recentes avancos tecnoldgicos e a melhoria dos cuidados médicos e
terapéuticos oferecidos aos pacientes com cancer permitiram uma melhora
consideravel do tempo de sobrevida sem evidéncia de doenga clinicamente
detectavel.”® Desta forma, os eventos infecciosos tornaram-se as principais
causas de complicacdes durante esse periodo de tratamento. A doenca
neoplasica, assim como a presenca de neutropenia, a disfuncédo imuno-celular, os
procedimentos cirdrgicos e o0 uso de antibidticos e cateteres intravasculares e
vesicais tém proporcionado alteracdes significativas na epidemiologia e etiologia
das infec¢cbes que ocorrem nestes pacientes.

Halley e cols.,24 ao analisarem uma amostra representativa de hospitais dos
Estados Unidos da América do Norte obtida através do Projeto SENIC - Study on
the Efficacy of Nosocomial Infection Control,25 evidenciaram que
aproximadamente 32% das infeccbes nosocomiais poderiam ter sido prevenidas
caso os hospitais da amostra avaliada tivessem adotado um programa mais eficaz
de controle de infeccdo hospitalar. McGowan e cols.?® também demonstraram que
aproximadamente 25% das ICS endémicas sdo passiveis de prevencao atraves
de medidas rigidas de vigilancia e controle de infeccbes, sobretudo se
direcionadas aos procedimentos invasivos. Essas contribuicdes enfatizam,
portanto, a importancia de se conhecer melhor os possiveis fatores de risco para
o desenvolvimento de infeccbes e a necessidade da implementacdo de
programas rigorosos de controle e prevencéo de tais complicacdes.

A rapidez na queda dos neutréfilos em direcdo a uma neutropenia e sua longa
duracdo sao descritas como o0s principais fatores de risco causadores de
complicacbes febris em pacientes oncolc')gicos.27 Estes eventos determinam a

hospitalizacdo imediata dos pacientes para a administracado de terapia empirica

com antibioticos sistémicos de largo espectro. O risco de infeccdo e a mortalidade
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direta ou indiretamente associada variam amplamente conforme o grupo de
pacientes em estudo, o tipo e as doses de quimioterapicos e o tratamento

. ) . ... 28-30
antimicrobiano instituido.

Portanto, o conhecimento das caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes
com neoplasias malignas e a identificacdo de possiveis fatores de risco para o
desenvolvimento das ICS tornam-se extremamente relevantes para a
implementacdo de medidas preventivas e controle destas graves complicactes

infecciosas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Classificagao das hemoculturas

Um grande percentual de HCs positivas € na realidade falso-positivo, devido
principalmente a contaminacao por microorganismos da pele, considerados como
contaminadores. O termo pseudobacteriemia tem sido também utilizado para
descrever estas HCs falso-positivas. Diversos autores, ao utilizarem critérios
microbiolégicos e clinicos, relataram taxas elevadas de HCs falso-positivas em
pacientes adultos. Weinstein e cols.’® analisaram 966 microorganismos isolados
das culturas de sangue e consideraram que 35,5% eram contaminadores,
enquanto que Little e cols.,31 em estudo prospectivo realizado em um hospital
universitario, classificaram 51,3% das HCs como falso-positivas. Estes autores
observaram que as culturas positivas eram provavelmente verdadeiras se obtidas
de pacientes com doencas malignas ou quando se tornavam positivas nas
primeiras 48 horas de incubacdo. Em um outro estudo, realizado por Thuler e
cols.,32 em que se avaliou o impacto dos resultados de HCs falso-positivas em
criangas, verificou-se que estas culturas ocasionaram um tempo desnecessario
de hospitalizacdo, o uso de antimicrobianos e a realizacdo de testes
microbiolégicos, 0 que acarretou certamente um aumento direto nos custos

hospitalares.

2.2. Definigdo do episddio de infecgdo da corrente sangiinea

Nao existe uma padronizacdo na definicdo do episodio de ICS, o que limita a
interpretacdo dos resultados e a comparacéo de diferentes estudos dentro deste
contexto. O numero de HCs positivas ndo caracteriza exatamente o namero de
episddios de bacteriemias e fungemias porque a maioria destes pacientes
apresenta multiplas culturas positivas. Além disso, o0 numero de pacientes com
HCs positivas também nao representa o0 numero de episodios, pois 0 mesmo

paciente pode ter mais de um episodio distinto de ICS. Na interpretacdo de
MacGowan e cols.,33 0 episodio infeccioso caracteriza-se pelo isolamento de um

microorganismo da mesma espécie em uma ou mais amostras de HCs, o que

dificulta, principalmente, a definicAio de um episédio polimicrobiano. Outros
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autores definiram o episédio com base no periodo de duracdo entre as HCs
positivas. Weinstein e cols.®® o definiram como a primeira HC positiva ou a
ocorréncia de uma nova cultura positiva 48 horas apos a precedente. Qualquer
cultura positiva obtida dentro deste periodo de 48 horas foi considerada como
representativa de um mesmo episddio. Entretanto, esta definicdo ndo foi seguida
por outros autores. Whimbey e cols.** consideraram um periodo de 24 horas
entre as HCs positivas para definir o episodio infeccioso, enquanto que outros

. . . 35 .
pesquisadores utilizaram o periodo de 72 horas™ ou até mesmo de uma

36 37 , : . . .
semana.” Roberts™ analisou os microorganismos isolados nas HCs em relacéo

a origem e, se esta era comum, considerou-os como decorrentes do mesmo

episodio infeccioso.

2.3. Incidéncia das infecgées da corrente sangiinea

Os aspectos clinico-epidemiolégico e microbiologico das infec¢des tém sido
amplamente discutidos e sédo objeto de numerosas publicagdes nos ultimos anos.
Isto se deve, principalmente, a uma elevacdo expressiva do niumero de doencas

cronico-degenerativas e a tendéncia de uma sobrevida mais longa dos pacientes

38,39

com cancer e outras doengas graves. Diversos autores demonstraram que,

nas ultimas décadas, houve um aumento significativo na incidéncia das ICS
nosocomiais, com as taxas variando, conforme a metodologia empregada, de 4,2
a 21,3/1000 altas. Segundo estes pesquisadores, ficou claro que houve uma
mudanca relevante na epidemiologia e na distribuicdo dos agentes etiol6gicos
causadores dessas infec¢des, tanto nas comunitarias quanto nas contraidas em
ambientes hospitalares. Esta propensdo ficou evidente nos recentes dados
liberados pelo Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica das Infec¢es
Nosocomiais em hospitais Norte-americanos (National Nosocomial Infection Study
System - NNISS - Center for Disease Control and Prevention - CDC),40 que
indicaram um aumento nas ICS primarias ocasionadas por estafilococos
coagulase-negativa, Staphylococcus aureus, enterococos e Candida spp. durante
o periodo de 1980 a 1989. Em contraposicdo, as bacteriemias por
microorganismos gram-negativos, seguindo uma tendéncia secular, mantiveram-

. L 41
se proporcionalmente estaveis. Este estudo e o de Bryan e cols.”™ mostraram
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uma grande variagao da frequéncia das ICS nas diversas instituicdes estudadas,
maior nos grandes centros universitarios em comparacdo a dos hospitais ndo-
universitarios e de menor porte. Estes resultados refletem, de um modo geral, as
diferencas encontradas na populacdo em estudo, nos cuidados médicos

proporcionados aos pacientes e na tecnologia disponivel em cada instituicao.

2.4. Sitio de aquisicdo das ICS e fatores associados ao ébito

11 . .~ . ..
Bryan e cols.”™ publicaram uma ampla revisdo envolvendo 2.978 episédios de

bacteriemias em quatro grandes hospitais durante os anos de 1977 a 1981, e
observaram que 51% destes episédios eram de origem nosocomial. Estes autores
confirmaram os resultados de outros estudos clinicos, que também mostraram
taxas de bacteriemias adquiridas em ambiente hospitalar mais elevadas do que

19,42 , - . .
" O numero de 6bitos associados a esses eventos foi

as de origem comunitaria.
50% mais elevado em comparacdo aos Obitos decorrentes de infeccdes
comunitarias. Todavia, em um estudo envolvendo pacientes oncologicos
internados no Hospital do Cancer-Rio de Janeiro,43 as infec¢gbes nosocomiais néao
foram fatores significativos de progndstico para 6bito, se comparadas as de
origem comunitaria (Risco relativo [RR] 0,95; p=0,74). Em recente publicacéo,
Pittet e cols.® avaliaram 3.464 episoddios nosocomiais de ICS e verificaram que a
taxa global destas infeccbes aumentou de 6,7 em 1981 para 18,4 por 1000 altas
em 1992. Estes autores observaram um decréscimo significativo da mortalidade
associada as ICS de 51% para 32% (p<0,01) durante 0 mesmo periodo de tempo.
No entanto, a mortalidade global intra-hospitalar entre os pacientes sem ICS foi
expressivamente menor, com uma média de 2,9% e, sem variacdo significativa
durante o periodo do estudo (p=0,98).

Em um estudo do tipo caso-controle realizado por Spengler e cols.? o risco de
morte em pacientes com bacteriemia nosocomial foi 14 vezes maior quando
comparado com o dos pacientes-controle sem evidéncia de bacteriemia. Além
disso, a média de hospitalizagdo dos pacientes infectados aumentou 14 dias em
relacdo a dos controles, o que ocasionou, além da morbidade inerente, um

aumento consideravel nos custos hospitalares.
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No relatério do CDC** elaborado em 1994, observou-se um crescimento linear
e progressivo das taxas de mortalidade associadas as ICS nosocomiais e
comunitarias ajustadas para a idade nas ultimas quatro décadas. Mdltiplos fatores
interligados e relacionados a infecgcdo aguda, doenca priméria, tratamento da
afeccdo priméria e aos cuidados gerais sdo tradicionalmente responsabilizados

- 16,18,19 45
por este prognastico reservado.”

De um modo geral, observa-se um maior
namero de 6bitos entre os pacientes com ICS do que entre os portadores de
processos infecciosos sem hemoculturas positivas. Este aspecto foi bem
evidenciado no Hospital Sdo Paulo por Saloméo e cols.,46 gue mostraram uma
letalidade por bacteriemia seis vezes maior do que a dos pacientes com infec¢cbes
nao-bacteriémicas (33,4% versus 5,6%; p<0,001). As ICS nosocomiais foram
responsaveis por uma letalidade bem maior do que as de origem comunitaria

(40,5% versus 22,1%, respectivamente; p<0,001).
2.5. Infecgoes da corrente sangiinea

2.5.1. ICS priméarias

Em um relatério do CDC,40 Banerjee e cols. avaliaram 25.269 ICS de origem
primaria no periodo de 1980 a 1989. Esses autores relataram que as taxas de ICS
aumentaram em torno de 279% nos hospitais ndo-universitarios de pequeno
porte, em 196% nos hospitais ndo-universitarios de grande porte, 124% nos
pequenos hospitais de ensino e 70% nos universitarios de grande porte. Em outro
estudo, realizado por Pittet e wWenzel®’ gue envolveu 3.464 episodios de ICS,
notou-se que 59% destas infeccbes eram de origem primaria. Novamente,
observou-se um aumento progressivo da incidéncia, variando de 51% em 1981 a
71% em 1992.

A maioria das ICS primarias em pacientes com cancer € de origem

19,22,28

. . . . 47
indeterminada ou decorrente de acessos intravasculares. Ehni e cols.,” em

um estudo sobre pacientes granulocitopénicos, observaram que 48% das ICS

eram de origem desconhecida e que 18% estavam associados aos cateteres
: . 48
venosos centrais (CVCs), enquanto que Gonzalez-Barca e cols.,” em outra

avaliacdo de pacientes neutropénicos, encontraram uma incidéncia de 49,6% de
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ICS de origem desconhecida. O local de infeccdo mais frequientemente
identificado foi o cateter venoso (17%). No trabalho realizado entre 1982 e 1985,

Velasco e cols.® identificaram um percentual de 15,6% de episddios de ICS de
origem indeterminada em doentes neutropénicos.

Rotstein e cols.*® descreveram uma incidéncia de 5,98 infeccdes e de 3,05 ICS
por 1000 cateteres-dia em 316 pacientes oncoldgicos. No estudo realizado no
Hospital do Céancer-Rio de Janeiro, Velasco e cols.”® relataram a experiéncia

observada no Centro de Transplante de Medula Ossea (CEMO) com o uso de 57
cateteres do tipo Hickman-Broviac. Em 24 pacientes com cateteres (42,1%) houve
complicagdes infecciosas. Embora esse trabalho ndo tenha sido delineado com o
propoésito de avaliar os possiveis fatores de risco associados ao desenvolvimento
da sepse relacionada ao cateter, observou-se um menor nimero de episédios de
ICS entre os pacientes neutropénicos (37%). Em outro estudo”’ sobre 71
pacientes portadores de CVCs de longa duracéo, os autores analisaram diversos
fatores de risco para o desenvolvimento de ICS e observaram que 18,3% desses
doentes apresentavam infecgdes relacionadas aos cateteres, com uma incidéncia
de 1,0 epis6dio/1000 cateteres-dia. A neutropenia foi identificada como o unico
fator de risco independente de infeccéo.

Raad e Bodey,52 em um trabalho sobre as complicacbes infecciosas
associadas aos CVCs, apontaram quatro potenciais fontes de colonizacdo e
sepse relacionadas aos cateteres: o local de insercdo na pele, a extremidade
proxima do cateter, a semeadura do cateter por via hematogénica e a
contaminacao do soro de infusdo. O local de insercdo na pele e a extremidade
proximal do CVC foram mencionados como as mais importantes fontes. Maki®>
mostrou que a pele constituia a fonte mais comum de colonizacdo dos cateteres
de curta duracdo e posterior infeccdo, enquanto outros autores™ enfatizaram a
contaminacdo da extremidade proximal dos cateteres como a mais importante,
possivelmente ocasionada pelo uso mais prolongado do CVC de longa
permanéncia. A contaminacdo por semeadura hematogénica do CVC a partir de
um foco infeccioso distante é considerada minima e tem sido raramente

52
demonstrada.
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As bacteriemias relacionadas as infusdes de soros contaminados sao

geralmente causadas por bactérias gram-negativas e, na maioria das vezes,

. 12
ocasionam surtos.

2.5.2. ICS secundérias
No trabalho de Weinstein e cols.'® a origem das bacteriemias e fungemias foi

determinada em 74,4% dos episodios. As principais topografias das ICS
secundarias foram os tratos urinario e respiratério. Esses autores observaram um
aumento da letalidade associada as ICS secundéarias do trato respiratério
(p<0,05), gastrintestinal e cavidade abdominal (p<0,01). Em um estudo de 412

episédios de ICS, Pittet e cols >° verificaram uma ocorréncia de 31% de infeccbes

secundarias. A letalidade de 46% associada a estas infec¢des foi maior do que a
das primarias (28%; p<0,001).

2.6. Caracteristicas clinicas e demogrdficas dos pacientes

2.6.1. Consideracdes gerais

Embora a maioria das ICS em pacientes com cancer seja causada por um
anico microorganismo, ndo sao raras as infec¢des polimicrobianas que ocorrem
mais comumente em ambiente hospitalar e com uma mortalidade mais elevada do
que as unimicrobianas.”® Weinstein e cols.** estudaram 498 episodios de
bacteriemias e fungemias, sendo 18,3% (91 episodios) de infeccbes
polimicrobianas. Aproximadamente 75% destas infec¢cbes foram classificadas
COmo nosocomiais, com uma maior prevaléncia nos servicos cirurgicos (25,7%) e
na unidade de transplante (20,8%). A maior parte destes pacientes apresentava
neoplasias ndo-hematoldgicas (p<0,05) ou dois ou mais diagnésticos clinicos
simultaneos (p<0,05). As principais fontes de origem destas infec¢cdes foram o
intestino isoladamente e a concomitancia de duas ou mais fontes. O nimero de
Obitos diretamente relacionados a sepse polimicrobiana foi duas vezes maior que

o das unimicrobianas, sendo a idade um dos principais fatores preditivos da
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mortalidade. A ocorréncia de 0Obitos entre os pacientes com idade acima de 40
anos foi quatro vezes maior (43,3% versus 12,5%).

Outros autores®’ também constataram uma grande incidéncia de infecgOes
polimicrobianas em pacientes com neoplasias malignas e comprovaram que a
neutropenia e alguns procedimentos invasivos, incluindo as cirurgias e os CVCs,
representavam fatores de risco preponderantes para o desenvolvimento de tais
infeccbes. Em outro trabalho,58 foram avaliados 101 episédios polimicrobianos
responsaveis por 6% de todas as ICS e, em 24,7% destes episédios ndo se
conseguiu determinar a origem. O trato gastrintestinal foi a topografia de origem
mais freqlientemente identificada (16,8%). A média de idade da populacdo
estudada, 61 anos, foi elevada, e as doencas malignas, particularmente os
tumores sélidos (24%), constituiram as principais doencas de base. Esses autores
assinalaram que 32% dos pacientes com infec¢cdes polimicrobianas eram
portadores de CVCs e destes, 24% eram pacientes em poés-operatério de
cirurgias intra-abdominais e cardio-vasculares. A taxa global de mortalidade
observada durante o periodo do estudo foi de 36%.

Pittet e cols.> avaliaram 283 infeccbes primarias e 128 secundérias. A
frequéncia de ICS polimicrobianas foi de 16% e 10% respectivamente. A
letalidade associada as ICS polimicrobianas foi significativamente maior do que a
das infec¢gbes unimicrobianas (OR [Razao de chances] 1,85; p<0,05). O modelo
final da andlise multivariada de diversas variaveis identificou a idade, a doenca de
base (principalmente as doencas neoplasicas) e as ICS secundarias e
polimicrobianas como os principais fatores preditivos independentes de letalidade.
Nesta analise, a razdo de chances estimada para as ICS secundarias foi de 2,46
e para as polimicrobianas de 2,34. Hochstein e cols®® avaliaram 663 pacientes
com ICS e constataram 118 pacientes (17,8%) com infec¢des polimicrobianas.
Destes, 66 (60%) tiveram diferentes espécies de microorganismos isoladas
durante um periodo de 30 dias, enquanto que em 52 (40%), dois ou mais
patégenos foram cultivados em uma Unica amostra de HC. A maioria destes
pacientes estava em uso de quimioterapia para tratamento de leucemias, linfomas

ou tumores solidos.
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2.6.2. Sexo e idade

A analise da literatura cientifica mostra resultados conflitantes no que se refere

A . 18,34,38,46
a incidéncia e mortalidade por ICS entre homens e mulheres.

Arpi e
14 . T . . e
cols.” analisaram 3.491 episodios de ICS em um hospital universitario na
Dinamarca e assinalaram uma maior incidéncia de infec¢des entre os homens do

gue entre mulheres (8,7/1000 admissdes versus 5,9; p<0,001). Por outro lado,
Weinstein e cols.*® ndo notaram diferenca na incidéncia de ICS entre os sexos

(12,2/1000 admissdes versus 13/1000; p>0,05). Entretanto, na analise univariada,
a mortalidade foi mais elevada entre os pacientes do sexo masculino em relacao
ao feminino (48% versus 33%; p<0,05). McGowan e cols.,38 em estudo realizado
no Hospital de Boston, ndo verificaram qualquer diferenca na incidéncia e
mortalidade entre os sexos. Em um estudo efetuado no Hospital Sdo Paulo, a
letalidade por ICS também néo foi influenciada pelo sexo (33,3% em homens
versus 33,5% em mulheres).

60,61

Vérios autores mostraram que o aumento das ICS era acompanhado por

uma alta significativa da morbidade e mortalidade, especialmente entre os
pacientes idosos com doencgas primarias graves. No estudo de Scheckler e cols.®?
foi demonstrado um acréscimo importante nas taxas de incidéncia de ICS, que
aumentaram de 34/10.000 admiss6es no periodo de 1970 a 1973 para
103/10.000 admissbes em 1987. Este aumento foi atribuido principalmente a
populacdo estudada, constituida por elevado nimero de pacientes hospitalizados
com idade acima de 65 anos, portadores de doencas primarias graves associadas
a outros processos morbidos com descompensacao aguda.

Alguns trabalhos referentes a epidemiologia das infeccfées nosocomiais em

pacientes idosos demonstraram que o0 risco de adquirir uma ICS estava

63,64

diretamente associado ao tempo de hospitalizacéo. Confirmando estes

: 65 . .
achados, Saviteer e cols.”” relataram que nos doentes com idade igual ou

superior a 60 anos, a partir do 7° dia de hospitalizacdo observava-se uma maior

incidéncia de ICS. O risco de desenvolver bacteriemias neste grupo de pacientes
foi 36% maior em comparagdo ao grupo mais jovem (p<0,05). Meyers e cols.®®

analisaram a ocorréncia das ICS em pacientes idosos e assinalaram que os
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principais fatores diretamente associados a uma evolugdo fatal foram as
bacteriemias por Staphylococcus aureus, terapia antimicrobiana inapropriada,
presenca concomitante de um processo pneumonico e idade acima de 85 anos
Em um estudo do tipo caso-controle, Rose e cols.?® demonstraram elevada
morbidade e mortalidade entre os pacientes idosos bacteriémicos com um
consequente e significativo aumento no tempo de hospitalizacdo e no custo
hospitalar. A mortalidade dos casos foi aproximadamente 4 vezes maior do que a
dos controles (38% versus 10%, respectivamente). Para 0s pacientes
bacteriémicos o tempo medio de internagéo foi de 33 dias e o custo hospitalar de
6.692 dolares, enquanto que para 0s ndo-bacteriémicos, o tempo médio de

internacao foi de 14 dias e o custo de 2.322 dolares.

2.6.3. Temperatura corporal

A associacdo entre a temperatura corporal e o prognéstico das ICS tem sido
amplamente avaliada na literatura. No trabalho de Weinstein e cols.’® observou-
se uma relacdo inversa entre a presenca de hipertermia no inicio da sepse e a
mortalidade. Todos o0s pacientes hipotérmicos e 42% dos normotérmicos
faleceram por causas diretas ou indiretas relacionadas a ICS, enquanto que
somente 29% dos pacientes febris tiveram desfecho fatal. Bryant e cols.®’
verificaram ainda um mau prognéstico entre 0s pacientes sépticos com
temperatura baixa ou normal, enquanto que Roberts,68 numa ampla revisao da
literatura, mostrou os efeitos da elevacédo da temperatura corporal durante um
processo infeccioso na defesa do hospedeiro. Outros pesquisadores estudaram a
gravidade das ICS polimicrobianas e verificaram que o desfecho para uma
evolugcdo fatal era fortemente influenciado pela temperatura no momento do
episédio séptico. A letalidade foi significativamente maior tanto nas infec¢des
unimicrobianas quanto nas polimicrobianas, quando o paciente ndo era capaz de

gerar uma resposta febril & infeccéo sistémica.
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2.6.4. Gravidade da doenca de base

Numerosos autores de trabalhos cientificos publicados nos uUltimos anos tém
analisado a associacédo das ICS a gravidade da doenca de base. Britt e cols.®

mostraram uma relacéo direta entre a gravidade da doenca e o risco de infeccao
nosocomial. Os pacientes portadores de doencas classificadas como fatais
tiveram um risco 10 vezes maior de infeccdo nosocomial do que aqueles com
afeccOes nao-fatais. Num outro estudo, Salemi e cols.”® observaram gque, na
presenca de enfermidades graves, 19% das ICS contribuiram direta ou
indiretamente para a morte dos pacientes.

As infeccdes fungicas tém sido apontadas nos Udltimos anos como

complicacbes freqlentes apoOs terapias meédicas e cirargicas, acometendo

19,23

principalmente pacientes graves e imunodeprimidos. Num estudo envolvendo

trés hospitais do Rio de Janeiro, Nucci e cols.”* avaliaram os fatores de risco para
0 Obito em pacientes com cancer e fungemia. O modelo da analise multivariada
revelou que o baixo status da performance dos pacientes no momento da ICS era
uma das variaveis independentes significativamente relacionadas ao 6bito
(p<0,0001).

Wenzel e cols.”? analisaram 412 episodios de bacteriemias e fungemias em

diversos setores “criticos” e verificaram que os pacientes admitidos em unidades
de transplante de medula 6ssea (TMO) tinham um risco 3,5 vezes maior de
adquirir ICS em comparacao as outras unidades do hospital. Na enfermaria de
onco-hematologia o risco de ICS foi também significativamente maior (RR=4,5),
enquanto que nas outras unidades cirargicas e nao-cirdrgicas este risco nao foi
tdo expressivo (1,9 e 1,7 respectivamente).

A prevaléncia de infec¢cdes nosocomiais em unidades de tratamento intensivo
(UTI) varia principalmente em funcdo do motivo da internacéo e da gravidade da

doenca de base. A frequente utilizacdo de procedimentos invasivos e terapias

,aae . . ;. . ~ 72
multiplas torna os pacientes mais susceptiveis a estas graves complicagdes.’ © Em

estudo realizado na UTI do Hospital do Cancer-Rio de Janeiro,73 demonstrou-se
que as infec¢des mais frequentes foram a pneumonia (28,9%), a infeccdo urinaria
(25,6%) e a ICS (24,1%). Seus autores ndo observaram correlacdo significativa

entre as taxas globais de infeccdo e 0 uso de cateteres vesicais de demora ou
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préteses ventilatdrias, quando ajustadas para o tempo de permanéncia na
unidade. Todavia, evidenciaram uma forte correlacdo positiva entre as ICS e o

numero de CVCs-dia. A taxa de ICS obtida neste sub-grupo de pacientes de alto

. . . . . 74
risco foi bem mais elevada do que aquela observada em hospitais gerais.

Outros autores’” analisaram a prevaléncia momentanea de infeccdes
nosocomiais em pacientes criticos internados em 1.417 UTIs na Europa. Na
maioria destas unidades (74,4%) estavam internados pacientes cirlrgicos e néo-
cirdrgicos, e as variaveis de risco diretamente associadas a um desfecho fatal
foram as ICS (OR [raz&o de chances]=1,73), as doencas neoplasicas (OR=1,48) e
a idade acima de 60 anos (OR=1,7).

2.6.5. Procedimentos cirurgicos

~ 46 : . . o
Saloméo e cols. ~ avaliaram doentes internados nas enfermarias cirdrgicas do

Hospital Sdo Paulo e demonstraram uma letalidade 10 vezes maior entre 0s
pacientes com ICS em relagdo aos nao-bacteriémicos (42,5% versus 4,1%,

. 43 . .
respectivamente). Por outro lado, Velasco e cols. ™ analisaram a ocorréncia de

ICS em 313 pacientes adultos oncoldgicos e ndao perceberam uma letalidade mais
elevada nos doentes cirurgicos (p=0,83).

76-79

Nos anos 80, diversos autores observaram que pacientes criticos,

principalmente aqueles com neoplasias malignas submetidos a cirurgias de
grande porte, e que necessitaram de cuidados constantes de tratamento intensivo
no pos-operatério imediato, apresentavam maior risco de adquirir ICS,
principalmente por infec¢des fungicas disseminadas. Dentre os fatores estudados
que mais contribuiram para este acréscimo destacavam-se o uso prolongado de
antibioticos de largo espectro, antiacidos ou bloqueadores H,, a imunodeficiéncia

do hospedeiro, as graves lesdes de mucosa, 0 uso de cateteres intravasculares e

80,81

a nutricao parenteral. O mecanismo de invasao dos tecidos extra-intestinais

pelas bactérias e a sua consequente disseminacdo sangilinea tém sido

apontados como fatores importantes na patogénese das bacteriemias e

5,82

fungemias sistémicas em pacientes imunodeprimidos. Além disso, a isquemia

intestinal decorrente de manipulacdo do tubo digestivo durante o ato cirurgico foi
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também apontada como fator contribuinte importante no desenvolvimento dessas
83

infecgdes.

Pittet e cols.** analisaram pacientes cirargicos criticamente enfermos e
observaram uma incidéncia de 2,67 episodios de ICS para cada 100 admissoes.
A gravidade destes eventos infecciosos foi evidenciada por um excesso de
mortalidade de 35%. Numa analise prospectiva de 20 meses, que incluia
pacientes internados em diversas UTIs, Craven e cols.® observaram gue os
doentes submetidos a procedimentos cirdrgicos tiveram um maior numero de
bacteriemias em comparacdo aos nao-ciruargicos (8% versus 3%; p<0,05).

Em um outro trabalho, Wenzel,86 apos salientar a importancia das fungemias
em pacientes no pds-operatorio, mostrou que, em 1991, a candidemia foi
responsavel por 11,5% de todas as ICS nosocomiais e que 25% destas infec¢des

ocorreram em pacientes cirargicos internados em UTIs.

2.6.6. Neutropenia

Em uma publicacdo da Sociedade de Doencas Infecciosas da América,
Harthon e Lyke87 assinalaram que os pacientes febris com contagem de
neutréfilos inferior a 500 células (cels)/mm® apresentavam probabilidade de
desenvolver um processo infeccioso em torno de 60%, apesar de apenas 30 a
50% destas infeccbes poderem ser documentadas por HCs positivas. Lee e
Pizzo® demonstraram gue o numero de pacientes com neoplasias malignas sob
risco de infeccdo estava diretamente relacionado a intensidade e duragdo dos
regimes de quimioterapia.

No estudo realizado no Hospital do Cancer-Rio de Janeiro durante o periodo
de 1982 e 1985, Velasco e cols.® avaliaram 317 episodios febris em pacientes
neutropénicos e demonstraram uma forte correlacéo positiva entre a gravidade da
neutropenia e a presenca concomitante de bacteriemias, infiltrados pulmonares e
trombocitopenias graves. Nao houve diferenca estatistica significativa entre a
ocorréncia de bacteriemias nas categorias de contagem de neutréfilos de zero a
100 cels/mm® e de 101 a 500 cels/mm?® (26 episddios versus 17; p=0,21).

Contudo, a taxa de mortalidade foi expressivamente mais elevada no grupo de
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pacientes com neutropenia mais grave (65% versus 29,4%; p<0,05). Ehni e
cols.*’ avaliaram 44 pacientes granulocitopénicos com HCs positivas e
verificaram que em 48% das infec¢des a origem néo foi determinada. Porém, ao
analisarem os possiveis locais de origem dessas infec¢des, observaram que os
mais frequentes foram os CVCs, o trato respiratorio e o urindrio. Em outro
trabalh056, ao se analisar a ocorréncia de bacteriemias e fungemias em 356
pacientes com doencas neoplasicas, verificou-se que a caracteristica mais
marcante destas infeccdes era a alta incidéncia de episodios polimicrobianos
entre 0s pacientes neutropénicos. Tais autores evidenciaram ainda uma maior
letalidade em pacientes com estas infec¢cdes em comparagdo as unimicrobianas
(62,6% versus 38,1%, respectivamente). Elting e cols.”” avaliaram pacientes com
neoplasias malignas e sepse polimicrobiana e observaram a ocorréncia de

neutropenia em 46% destes pacientes.

2.6.7. Cateter venoso central e nutricao parenter al

Rotstein e cols.,49 em um estudo sobre a incidéncia de infec¢des relacionadas
aos cateteres de Hickman em pacientes com cancer, mostraram que 0S
microorganismos gram-negativos e o0s fungos sdo os principais fatores
responsaveis pela remoc¢do dos acessos vasculares. Elting e Bodey89 analisaram
149 episodios de septicemias por Xanthomonas spp. e espécies de Pseudomonas
nao-aeruginosa e verificaram que a nao-remoc¢ao dos CVCs resultou em uma taxa
significativamente maior de faléncia terapéutica e recorréncia de infecgao.

A literatura médica relativa & questdo da remocdo ou ndo dos cateteres
endovenosos centrais na presenca de ICS permanece controversa. Embora

90,91

alguns autores afirmem que a maioria das infeccbes bacterianas possa ser

conduzida apropriadamente sem a remoc¢ao dos CVCs, outros indicam a sua

retirada imediata na presenca de ICS por estafilococos coagulase-negativa,92

devido a alta taxa de recorréncia destas infec¢des e a elevada morbidade a elas
associada. Estes autores demonstraram em uma analise multivariada que os
pacientes sem remocdo de cateteres durante o tratamento das bacteriemias

estafilocOcicas apresentaram uma probabilidade 2,9 vezes maior de recorréncia
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das infeccbes do que aqueles cujos cateteres foram retirados. Complicagdes
graves consistindo em trombose séptica, sepse fatal, endocardite, osteomielite,
émbolos sépticos e abscessos metastaticos tém sido relatadas em associacéo as
bacteriemias por Staphylococcus aureus.” Dugdale e cols.** mostraram gue em
pacientes com cateteres de longa duracédo do tipo Hickman e bacteriemias por
Staphylococcus aureus a permanéncia dos cateteres resultou em uma maior taxa

de recorréncia da ICS e de letalidade.

95,96

Quanto as candidemias, alguns autores indicam a remocéao imediata dos

CVCs na tentativa de diminuir a persisténcia das fungemias e a morbidade e
mortalidade associadas a estas infec¢cdes. Entretanto, outros®’ enfatizam a rapida
instituicdo da terapia antifingica sem necessidade da retirada imediata dos
cateteres de longa duracdo. Estes pesquisadores sugerem a remocdo dos
cateteres somente quando o paciente ndo responde a terapia antifingica dentro
de 96 horas ou quando a candidemia persiste por mais de 48 horas, apesar da

terapéutica antifingica apropriada. Em outro estudo realizado em seis hospitais
f . . . 98 . ipe 7
terciarios no Brasil, Nucci e cols.” identificaram, através de um modelo

estatistico, a idade avancada e a nao-remoc¢do dos CVCs como as unicas

variaveis independentes de risco de morte em pacientes com candidemia. Lowder
99 L . .
e cols.” estudaram 90 casos de cateteres de Broviac inseridos em pacientes com

neoplasias malignas e verificaram que 0s pacientes com leucemias apresentavam
bacteriemias e fungemias numa proporcdo mais elevada do que o0s néo-
leucémicos. Este achado foi justificado pelo maior tempo de exposi¢cdo aos CVCs
nos pacientes com leucemias (52 dias versus 32,5 dias; p<0,01) e pelo periodo de
neutropenia expressivamente mais prolongado (24,7 dias versus 7,7 dias;
p<0,001). Eppes e cols.” examinaram o desfecho do tratamento da candidemia

em criancas portadoras de CVCs e verificaram que o grupo tratado com
anfotericina B e 0 que permaneceu com 0s cateteres por mais de 3 dias apos a
primeira HC positiva apresentaram fungemias persistentes. Neste grupo, a
morbidade e a mortalidade foram significativamente mais elevadas do que no
grupo, cujos CVCs foram retirados imediatamente apds a suspeita ou o

reconhecimento da infec¢éo fungica.
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Fraser e cols.*® analisaram a evolucdo de 106 pacientes com ICS e
demonstraram que o uso de CVCs e de nutricdo parenteral total (NPT) foi mais
comum nos episddios com candidemia mantida por um periodo superior a 48
horas do que naqueles com hemocultura positiva por um tempo igual ou inferior a
2 dias (74% versus 39%; p=0,001). A alta mortalidade observada nesse estudo
(57%) foi associada principalmente ao uso de CVCs e a presenca de fungemia
prolongada. Alverdy e cols.’® examinaram o efeito da nutricdo parenteral na
“translocacdo” de bactérias através do trato gastrintestinal. Estes autores
demonstraram que as bactérias intestinais “translocavam-se” para os ganglios
linfaticos mesentéricos apdés duas semanas de NPT, devido principalmente a um
aumento do numero de bactérias no ceco e reducdo do nivel intra-luminal de
imunoglobulina secretéria. Outros autores'®? observaram ainda que a colonizagao
intestinal é o principal fator desencadeante de bacteriemias por gram-negativos
em pacientes hematoldgicos neutropénicos, e sugeriram também como possivel

mecanismo etiologico a “translocacao” de microorganismos intestinais.

2.6.8. Outros fatores

Weinstein e cols.’® avaliaram a influéncia de diversos fatores no
desencadeamento de ICS. Algumas combinacbes de varidveis mostraram-se
significativas, entre elas, os procedimentos cirirgicos e as neoplasias malignas
quando associadas a terapia com corticosterdide, ao diabetes mellitus, a doenca
renal crénica e a cirrose hepatica. Estes pesquisadores também assinalaram que
as doencas neoplasicas, principalmente as hematologicas, agravadas por dois ou
mais dos fatores acima mencionados, aumentavam a letalidade decorrente do
processo infeccioso. Arpi e cols.* analisaram 3.491 episddios de bacteriemias
durante um periodo de 25 anos e mostraram que a metade desses pacientes ja
apresentava coincidentemente alguns fatores predisponentes, tais como as
doencas malignas, o diabetes mellitus e a doenca renal cronica. Segundo estes
autores, a ocorréncia de choque foi o fator de risco independente mais
significativo para uma evolucéo fatal. Verificou-se ainda uma taxa de mortalidade

mais alta entre os pacientes hematoldgicos.
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2.7. Agentes etiolégicos

2.7.1. Microorganismos gram-negativos
Em uma andlise do sistema nacional de vigilancia de altas hospitalares
realizada pelo cbc'® no periodo de 1965 a 1974, notou-se que a incidéncia das
bacteriemias por microorganismos gram-negativos nos hospitais Norte-
americanos cresceu de 5,2 para 9,4/1000 admissdes. Em uma outra analise'®*

abrangendo bacteriemias nosocomiais ocorridas entre 1965 e 1978, observou-se
que 2/3 destas infeccbes eram endémicas e que 79% das epidémicas foram
causadas por bacilos gram-negativos aerébicos. Petrilli e cols.,105 apos estudarem
240 episodios de febre e neutropenia em 145 criangas com cancer, evidenciaram
gue 0s microorganismos gram-negativos foram responsaveis por 44% das ICS.
Ehni et cols.*’ estudaram 44 pacientes neutropénicos com ICS ocorridas entre
1985 e 1986, e mostraram que as enterobactérias e a Pseudomonas aeruginosa
representaram 71,4% dos agentes etioldgicos. No Hospital do Cancer-Rio de
Janeiro, entre 1982 e 1985, os microorganismos aerobicos gram-negativos foram
0s mais prevalentes (69,1%) e os patdogenos Enterobacter spp., Escherichia coli e
Klebsiella spp. responsaveis por 51% do total das infeccbes por esses

. . 30 . . ~
microorganismos.”™ Tais estudos corroboram os achados de outras publicagcbes

14,32,34,106

mais recentes, que também ressaltam a importancia das bactérias

gram-negativas na etiologia das ICS nosocomiais.

2.7.2. Microorganismos gram-positivos

Nas ultimas décadas, 0os microorganismos gram-positivos destacaram-se como
. . . 33 ~ . . .
0S mais prevalentes nas ICS nosocomiais.”” Esta tendéncia foi ocasionada

principalmente pela maior frequéncia de estafilococos coagulase-negativa

47,107

isolados nas hemoculturas. Algumas publicacdes documentaram ainda uma

elevagcdo concomitante da morbidade e mortalidade associadas a essas
infeccbes, especialmente em pacientes granulocitopénicos febris. No passado,
tais microorganismos, quando isolados uma U(nica vez no sangue, eram

freqientemente considerados responsaveis pela contaminagdo. Todavia, outros
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estudos enfatizam a importancia clinica dos estafilococos coagulase-negativa
quando isolados em uma unica HC, na presenc¢a de um quadro clinico infeccioso,

sobretudo em pacientes imunodeprimidos portadores de cateteres venosos

108,109

centrais. Diversas publicacfes tentam explicar as possiveis razdes do

aumento na frequéncia de infecgcOes por esses microorganismos. Umas das
hipéteses € que a alta prevaléncia desses microorganismos no contexto atual

resulta do reconhecimento e identificacdo mais eficaz desses microorganismos
. vz 37 . ~ . . .
como agentes etioldgicos das ICS.”" Outras explicacdes provaveis seriam o

crescente uso de cateteres intravasculares de longa duracado e a pressao seletiva

110-112

induzida pelo uso de antibidticos de largo espectro. Num estudo prospectivo

de 288 episodios de bacteriemia em pacientes neutropénicos, realizado entre
1986 e 1993, observou-se um aumento continuo no numero de casos de
septicemia por gram-positivos que atingiu o percentual de 81% dos episédios em
1993. Pittet e Wenzel*® observaram que, durante a década de 1980, os
Staphylococcus aureus foram 0s principais agentes etioldgicos das bacteriemias.
Esta ocorréncia ndo se alterou no inicio dos anos 90, mantendo-se atualmente

como um dos microorganismos mais prevalentes e responsavel por 12% a 17%
dos episodios de ICS observados num hospital geral.

Recentemente, tem-se verificado em pacientes com cancer o desenvolvimento

de bacteriemias por estreptococos do grupo “viridans”, associadas a insuficiéncia

113-115

respiratéria aguda, choque séptico e alta mortalidade. Este aumento de

casos foi atribuido a diversos fatores, incluindo o uso indiscriminado de

. . . . - L 116-118
guinolonas e a mucosite grave induzida por altas doses de quimioterapicos.

119

Dados relatados pelo CDC™™" mostraram que, entre 1990 e 1992, os enterococos

constituiram o terceiro microorganismo mais freqientemente isolado no sangue.

120

Em um outro relatorio distribuido pelo CDC™" demonstrou-se ainda a emergéncia

de enterococos resistentes a vancomicina. Embora esses patdégenos sejam
relativamente ndo-virulentos, alguns trabalhos destacam o comportamento

invasivo de tais microorganismos quando associados a variaveis de risco.
121 .
Edmond e cols. descreveram um surto de bacteriemia por Enterococcus

faecium em uma unidade oncolégica com uma taxa de mortalidade atribuida de
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37%. Neste estudo, os principais fatores de risco independentes associados ao
desenvolvimento dessas infecgdes foram a colonizacdo do trato gastrintestinal por

enterococos resistentes e o0 uso prévio de antibioticos com atividade anaerobicida.

2.7.3. Fungos

Vérias instituicbes tém documentado aumento progressivo de infeccdes

. A . I 122
fangicas sistémicas em pacientes gravemente enfermos e hospitalizados,

123,124 125

neutropénicos e portadores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida,

) 126 Lo - 127 .
receptores de medula 6ssea " e de orgaos soélidos.”™ A maioria destes eventos

infecciosos é causada pela Candida albicans e Aspergillus spp.,124 0S quais tém
assumido uma posicéo relevante entre 0s principais microorganismos causadores
de infec¢ches nosocomiais. Mais recentemente, outros fungos emergiram como
agentes etiolégicos significativos de processos infecciosos oportunisticos
disseminados,128 aumentando diretamente o tempo de permanéncia hospitalar, a
morbidade inerente e os custos desta hospitalizagéo.

Diversos autores tém enfatizado o mau progndéstico de pacientes com doenca

123,125

fungica disseminada, particularmente aqueles com cancer. No trabalho de

Meunier e cols.*?® a incidéncia de infeccbes fungicas foi significativamente alta
entre pacientes neutropénicos, apesar da mortalidade ter sido semelhante nos
grupos com ou sem neutropenia. O impacto das fungemias pode ser medido por

varios trabalhos recentemente publicados, cujos autores estudaram as tendéncias

: ~ ._. 37,130
das infecgbes nosocomiais.

Tais estudos revelaram que, nos ultimos anos, o
aumento proporcional das infec¢des fungicas excedeu em muito o dos outros

microorganismos, a excecdo dos estafilococos coagulase-negativa, respondendo

. ~ oL . 131
por um alto percentual de ICS e de infec¢cbes urinarias. Beck-Sagué e cols.

demonstraram que, nos Estados Unidos da América do Norte, a incidéncia de
fungemia aumentou de 1,0 episédio por 1000 altas em 1980 para 4,9/1000 em
1990. As espécies de Candida foram responsaveis por 78% de todas as infec¢des
fungicas hospitalares e a Candida albicans por 76% destas infeccdes. Este
aumento foi relacionado especialmente ao uso de cateteres intravasculares e

antibioticos de largo-espectro. Num levantamento microbiologico realizado no
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Hospital do Cancer-Rio de Janeiro,132 foram identificados 54 pacientes com 76
episodios de fungemias no biénio 1994 e 1995. A maioria dos casos ocorreu em
doentes hematologicos (56,9%) com diagnoésticos de leucemias e linfomas
(60,3%). As espécies nao-albicans foram o0s principais patdgenos identificados
durante as fungemias (48,6%). Em outro estudo de vigilancia epidemioldgica das

fungemias em pacientes com cancer em trés hospitais no Rio de Janeiro, Nucci e

133

cols.”™” também demonstraram grande predominéncia de Candida n&o-albicans

(63%). As neoplasias hematologicas foram as principais doencas de base,
responsaveis por 65,9% dos episddios. Colombo e cols.™®* analisaram
prospectivamente 95 episédios de fungemias em seis hospitais terciarios nas
cidades de Sao Paulo, Campinas e Rio de Janeiro. Novamente, as Candida nao-
albicans foram as mais comumente isoladas (75,7%) e as leucemias e os linfomas
(25,2%) as principais doencas associadas a esses episodios infecciosos. Wenzel
e cols.®® relataram gue, aproximadamente 25% das candidemias ocorreram nas
UTlIs cirargicas, 25% na unidade de TMO, 20% nas UTIs de pacientes clinicos,
20% nas enfermarias médicas e somente 10% na unidade de onco-hematologia.

Existe uma grande variacdo nos coeficientes de letalidade por ICS relatados
na literatura médica. Alguns autores™® verificaram em estudos prospectivos que,
apesar do aumento no niumero de casos de bacteriemias e fungemias observado
nos ultimos anos, houve um decréscimo na mortalidade a elas atribuida. Em uma
analise do CDC,40 o percentual de altas com diagndstico de sepse aumentou de
74 para 176 casos por 10.000 pacientes no periodo de 1979 a 1987, o que
correspondeu a um acréscimo de 139%. Embora a taxa de letalidade tivesse
sofrido uma retracéo de 31% para 25%, 0s pacientes septicémicos continuaram a
apresentar risco mais elevado do que aqueles sem diagnostico de sepse
comprovada por exames laboratoriais. Pittet e Wenzel®® referiram gue, durante os
anos de 1980 a 1992, a taxa global de ICS aumentou linearmente de 6,7 para
18,4/1000 altas, e que o risco de Obito dos pacientes hospitalizados com sepse foi
aproximadamente 20 vezes maior do que os ndo-infectados.

No relatério do sistema NNIS,131

gue abrangeu um periodo de 10 anos, 0s
coeficientes de letalidade por fungemia foram mais elevados do que os das

bacteriemias em geral (29% versus 17%, respectivamente). Wey e cols.,136 em



37

um estudo do tipo caso-controle, nos forneceram informagdes importantes
relacionadas ao impacto da candidemia como fator de risco independente da
letalidade e sua acéo direta no tempo de hospitalizacao. Este estudo demonstrou
uma taxa de mortalidade global de 57% e um risco atribuido a candidemia de
38%. O tempo mediano de permanéncia hospitalar para 0s pacientes
sobreviventes com fungemia foi significativamente superior aos controles (70 dias
versus 40 dias, respectivamente; p<0,001). Um outro estudo realizado pelo
mesmo grupo de pesquisadores assinalou que as principais variaveis preditivas
de candidemia nosocomial foram: hemodidlise prévia (OR=7,23), colonizacdo por

Candida spp. (OR=10,37), uso de cateteres intravasculares centrais (OR=7,23) e

a quantidade de antibioticos administrada antes da ICS (OR=1,73). Wingard137

realizou abrangente revisao, que incluia 37 trabalhos publicados entre 1952 e
1992, e apontou as espeécies de Candida ndo-albicans como os patdégenos mais
significativos na etiologia das infeccdes em pacientes com cancer, responsaveis

por 46% de todas as infecc¢des sistémicas ocasionadas por Candida.

2.8. Resumo da literatura

Como se pode depreender dos diversos estudos anteriormente mencionados
ndo ha um consenso na definicdo do episodio de ICS, o que dificulta a
interpretacdo e a comparacao dos resultados.

Os autores das pesquisas sobre o0s aspectos clinico-epidemiolégico e
microbiolégico demonstraram um aumento significativo na incidéncia das ICS nas
tltimas décadas e uma mudanca relevante na distribuicdo dos agentes etioldgicos
causadores dessas infeccoes.

A gravidade da doenca de base estd fortemente associada ao risco de
desenvolvimento de ICS nosocomial. Os pacientes com neoplasias malignas,
principalmente as hematoldgicas, aqueles internados em UTIs e os submetidos ao
TMO apresentaram um maior risco de ICS. Os fatores de risco com maior
influéncia no desenvolvimento de ICS foram os procedimentos cirdrgicos, 0 uso
de antimicrobianos, a presenca de CVCs e NPT, e a intensidade e duragédo da
neutropenia diretamente relacionada aos regimes de quimioterapia.

A maioria das ICS em pacientes com cancer foi causada por um unico
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microorganismo, porém, as polimicrobianas predominaram em pacientes
portadores de CVCs, nos neutropénicos e também naqueles submetidos a
procedimentos cirargicos. Os microorganismos gram-positivos e as espécies de
Candida nao-albicans foram os principais patégenos isolados nas HCs durante
estes processos infecciosos.

As ICS em pacientes com cancer sao predominantemente de origem primaria,
sem foco determinado ou associadas aos acessos intravasculares. Nesse ultimo
grupo, o local de insercao do cateter na pele e a extremidade proximal do CVC,
colonizada por microorganismos exdgenos, foram as fontes mais freqiientemente
relacionadas ao desenvolvimento da sepse. As principais topografias das ICS
secundarias foram os tratos urinario e respiratério.

A maioria dos autores indica a remocao imediata dos CVCs na presenca de
ICS fungicas e estafilococicas, principalmente por Staphylococcus aureus, devido
a alta morbidade e mortalidade associadas a tais infecgdes.

Apesar do decréscimo nos coeficientes de letalidade por ICS observado nos
altimos anos, notou-se uma maior mortalidade entre os pacientes com cancer e
ICS por estreptococos do grupo “viridans”. As infec¢cdes fungicas foram
responsaveis por um tempo prolongado de hospitalizacdo e por uma alta
letalidade atribuida, principalmente quando associadas aos CVCs e a uma
duracéo superior a 48 horas. Os coeficientes de letalidade mais elevados foram
observados entre os pacientes com neoplasias malignas, em precario estado

geral, neutropénicos e com ICS polimicrobianas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Descrever as caracteristicas clinico-epidemiolégicas e
microbiolégicas das infecgées da corrente sangiinea em pacientes

internados em um hospital de céncer do Rio de Janeiro, Brasil.

3.2. Identificar as varidveis independentes de infec¢cdo da
corrente sangilinea associadas a letalidade em pacientes internados

em um hospital de cdncer do Rio de Janeiro, Brasil.

3.3. Identificar as variaveis de risco independentes para o
desenvolvimento das infecgbes da corrente sangiiinea em pacientes
adultos internados em um hospital de cdncer do Rio de Janeiro,

Brasil.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Local do estudo

O estudo foi realizado no biénio 1993/1994 no Hospital do Céancer, centro
oncologico de referéncia nacional com amplo programa de residéncia medica.
Localiza-se no municipio do Rio de Janeiro, RJ, Brasil, e pertence ao complexo do
Instituto Nacional do Cancer. Com 206 leitos, o hospital registra anualmente 5.800
admissbes e 130.000 consultas ambulatoriais. Os servicos cirdrgicos ocupam
cerca de 53% dos leitos, e incluem as secfes de cirurgia abdémino-pélvica,
cirurgia de cabeca e pesco¢o, mastologia, neurocirugia, cirurgia plastica e
microcirurgia reconstrutora, cirurgia de térax, cirurgia de tecido 6sseo-conjuntivo e
urologia. Os servicos nao-cirargicos ou clinicos compreendem o CEMO, a
oncologia clinica, a hematologia, a radioterapia e a pediatria clinica. Os servigos
de suporte clinico incluem a clinica médica, a medicina nuclear e uma UTI com 10
leitos. O servico de atendimento externo, com aproximadamente 130.000
consultas anuais, € responsavel por um movimento de quimioterapia envolvendo

36 pacientes-dia e 15 cirurgias ambulatoriais-dia.

4.2. Delineamento do estudo

O planejamento operacional da pesquisa incluiu essencialmente duas etapas.
Um estudo descritivo inicial que consistiu em uma fase de coleta de dados dos
prontuarios médicos de todos os pacientes com ICS internados no Hospital de
Cancer com diagnostico de neoplasia maligna e todos aqueles em
condicionamento de TMO ou que estivessem em tratamento de suas
complicagBes. Foram excluidos todos os pacientes com doencas benignas,
excetuando-se os submetidos ao TMO. Esta primeira etapa foi efetuada a partir
dos relatorios de HCs positivas fornecidos diariamente pelo Laboratério de
Microbiologia. Posteriormente, verificou-se a distribuicdo proporcional da
ocorréncia de ICS em relacdo as variaveis demograficas, clinicas e
microbiolégicas, e sua associacdo com o 6bito durante o episédio infeccioso. Esta
fase serviu para selecionar os pacientes adultos analisados posteriormente como

casos.
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Com o intuito de se identificarem os possiveis fatores de risco associados ao
desenvolvimento de ICS, a segunda etapa da pesquisa privilegiou um estudo do
tipo caso-controle com emparelhamento individual. Foram definidos como casos
0S pacientes hospitalizados, adultos ou adolescentes (idade =15 anos), com
doenca infecciosa e pelo menos uma HC positiva verdadeira, para bactéria ou
fungo. Os controles tinham que estar hospitalizados durante 0 mesmo periodo do
estudo e com infeccéo ativa, embora sem HCs positivas. O critério de sele¢éo dos
controles foi o de pelo menos duas HCs negativas durante o episddio infeccioso.
Estes pacientes foram emparelhados aos casos na propor¢éo de 1:1 em relacéo a
idade (+ 6 anos) e a data da primeira HC positiva (x 4 meses), com 0 objetivo de
atenuar os vieses de confuséo relativos a idade propriamente dita, aos protocolos
de tratamento, as doencas de base e as variaveis relacionadas ao periodo de

coleta da amostra das HCs.

4.3. Escolha dos fatores de risco

Os prontuarios médicos de todos os pacientes foram revistos por dois médicos
infectologistas e uma enfermeira da Comissao de Controle de Infeccéo Hospitalar
do Hospital do Céancer. Todos os provaveis fatores de risco associados ao
desenvolvimento do processo infeccioso foram escolhidos de acordo com dados
obtidos da literatura médica e avaliados no momento da primeira HC positiva
(casos) e negativa (controles). Tais fatores levaram em consideragdo dados
demograficos, a doenca de base, o sitio primario do tumor, o estadio clinico da
neoplasia, a ocorréncia de febre, os procedimentos cirdrgicos prévios, a
exposicdo a quimioterapia, a realizacdo de TMO, a histéria de perda de peso, o
status da performance, o local de aquisi¢ao da infec¢éo, suas fontes de origem, o
uso prévio de antimicrobianos, antiacidos ou antagonistas de receptores H, a
presenca de cateteres venosos profundos, a nutricdo parenteral total, a duracéo e
o0 grau de gravidade da neutropenia, 0 uso de corticosterdide, a presenca de
hiperglicemia, de hipotenséo arterial, de infiltrado pulmonar e de um processo

infeccioso a distancia.
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4.4. Definicoes

A maioria das definicdes de infeccdo adotadas no presente estudo baseou-se

138

no National Nosocomial Infections Surveillance-NNIS System Manual™™" e Centers

for Disease Control, Atlanta, USA.** Os critérios para 0s pacientes neutropénicos

140

foram modificados de acordo com Sickles e cols.,” " levando-se em consideragao

a auséncia de resposta inflamatoria e manifestacfes clinicas de infeccdo neste

grupo de pacientes.

4.4.1. Episodio clinico infeccioso

A unidade avaliada no estudo foi o episodio clinico infeccioso , definido como
a ocorréncia de um evento infeccioso na presenca ou ndao de HCs positivas.
Como critério de definicdo para o inicio do episddio utilizamos o dia da coleta da
primeira cultura positiva ou negativa de sangue. Para a apreciacdo do final do
episodio, designamos o dia da suspensdo de todos os antibidticos, com o
paciente sem qualquer evidéncia clinica ou microbiolégica de infec¢do. Deste
modo, um unico episddio infeccioso poderia apresentar uma ou mais HCs
positivas, as quais estariam relacionadas a uma ou mais fontes comuns de
infecgdo. Assim como Roberts,*” na definicdo do episddio clinico infeccioso no
estudo atual levou-se em consideracdo a relacdo entre o episoédio e a fonte, a
ocorréncia de recaidas da infeccao, a superinfeccéo, as infec¢des polimicrobianas
e 0 uso de antibiéticos. Os pacientes poderiam ser readmitidos no protocolo com
novo episodio infeccioso somente quando estivessem “fora do estudo” e sem
qualquer evidéncia clinica de infeccdo ou comprovada por culturas de sangue nos

14 dias precedentes.

4.4.2. Caracteristicas do episadio clinico infecc  i0so

A ocorréncia de uma mesma espécie de microorganismo isolada em multiplas
culturas de sangue durante o episddio clinico infeccioso foi considerada somente
uma unica vez na analise do estudo. Definimos o episédio de ICS como
unimicrobiano quando uma Unica espécie de bactéria ou fungo foi isolada

durante todo o processo infeccioso. Por outro lado, para que considerassemos a
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infeccdo como polimicrobiana foi necessério o isolamento de microorganismos
de espécies diferentes e clinicamente significantes em uma Gnica amostra ou em
varias hemoculturas durante essa infeccdo. O episodio infeccioso foi definido
como transitério quando houve isolamento de microorganismo(s) no sangue
somente nas primeiras 48 horas, sendo necessério, ao menos, uma HC negativa
apos este periodo de tempo. Consideramos o episddio como persistente quando
as HCs continuaram positivas por mais de 48 horas.

Os patogenos isolados no sangue foram classificados como contaminadores

_ o 138
ou verdadeiros segundo os critérios do NNIS.

Os microorganismos ambientais
ou pertencentes a microbiota da pele (por exemplo: Bacillus species, estafilococos
coagulase-negativa, bacilos difteréides, micrococos ou Propionibacterium species)
isolados em uma unica cultura de sangue foram responsaveis pelos resultados
falso-positivos , quando o meédico assistente assim os interpretou devido a
auséncia de sinais ou sintomas clinicos e alteracGes laboratoriais sugestivas de
infeccdo e sem qualquer intervencdo ou uso de antibidticos. Tais
microorganismos poderiam ter sido introduzidos no momento da coleta do sangue
ou durante os procedimentos laboratoriais subsequentes. Todavia, quando um
paciente imunocomprometido portador de CVC apresentava evidéncia clinica de
infeccdo, ou quando o médico assistente iniciava um tratamento com
antimicrobianos para uma suposta infec¢do, uma Unica HC foi suficiente para ser

classificada como verdadeira mesmo na presenca de microorganismos de pele

potencialmente “contaminantes”.****!

Excluimos do estudo todos os episddios
com microorganismos de dificil diferenciacdo entre verdadeiros ou

“contaminantes”.

4.4.3. Local de aquisicéo e origem das ICS

Um episddio de ICS foi julgado como adquirido em ambiente hospitalar
guando a primeira hemocultura positiva foi obtida apos 48 horas da admisséo ou
qguando esta estava relacionada a procedimentos invasivos ou instrumentagéo de
mucosa. Qualquer episodio de ICS ocorrido nas primeiras 48 horas apos a
admisséao foi considerado como comunitario . Designamos a fonte como primaria

quando a ICS aconteceu na auséncia de qualquer infeccao clinica ou comprovada
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por testes microbioldgicos (origem desconhecida) ou quando as culturas positivas
foram relacionadas a infusdo venosa de soros e ao uso de cateteres vasculares
na auséncia de tromboflebite supurativa. Devido a nao realizacdo de culturas
quantitativas e semi-quantitativas no sangue e no cateter no Hospital do Cancer-

Rio de Janeiro, adaptamos as definicbes das infec¢cOes relacionadas ao CVC
empregadas por Howell®* e Raad®. Por se tratar de um estudo retrospectivo,

definiu-se a ICS como relacionada ao CVC nas seguintes situacoes: (1) infeccao
do acesso vascular (sinais inflamatérios no local de inser¢cdo do cateter ou ao
longo do trajeto subcutdneo) associada a hemocultura positiva, mesmo se o
cateter ndo tivesse sido removido e enviado para cultura ou (2) hemoculturas
positivas colhidas através do sangue periférico e do CVC, com microorganismos
semelhantes (espécie e sensibilidade) e (3) regressao do quadro infeccioso nas
primeiras 48 horas apOs a retirada do cateter, na auséncia de terapia
antimicrobiana ou ap0s uma tentativa sem sucesso de tratamento com
antibioticos por um periodo minimo de 72 horas.

A fonte secundaria € o resultado de um foco infeccioso distante e
documentado com 0 mesmo microorganismo isolado no sangue. Para se obter
um diagnéstico de ICS secundaria a uma pneumonia foi necessario que a
bacteriemia ou fungemia tivesse ocorrido subsequientemente a um infiltrado, a

uma consolidagao ou a uma cavitagao pulmonar nova ou progressiva.

4.4.4. Variaveis clinicas

Todas as variaveis foram analisadas no momento da primeira cultura positiva
ou negativa de sangue. Definimos febre como a temperatura axilar igual ou
superior a 38,5°C observada em uma Unica ocasido, ou 38°C em duas ou mais
ocasifes por um periodo de 12 horas, sempre nao relacionada a drogas ou
substancias pirogénicas. A duracéo da febre, que precedeu o episodio infeccioso,
foi determinada pelo intervalo de tempo decorrido entre o inicio da elevacdo da
temperatura e a data da obtencdo da primeira HC. Quando o momento preciso do
inicio da febre ndo podia ser determinado, considerou-se o dia da avaliagédo inicial

como o primeiro dia de febre.
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Hipotenséao arterial foi definida como pressao sistélica inferior a 90 mmHg, ou
niveis tensionais “dentro dos limites da normalidade” que exigissem reposi¢ao
volémica, drogas vasopressoras ou ambas durante pelo menos 12 horas.
Incluimos nesta definicdo todos os pacientes previamente hipertensos que
demonstraram uma queda de 50 mmHg em relagdo a ultima pressao arterial
medida em condi¢des “normais”.

A perda de peso foi considerada como significativa quando havia uma historia
de emagrecimento maior do que 10% do peso habitual nos 30 dias precedentes.

Os pacientes foram classificados como neutropénicos quando a contagem
absoluta dos neutréfilos apresentava-se igual ou inferior a 1000 cels/mm? no
momento da coleta da primeira HC. A duracao foi determinada pelo namero de
dias de neutropenia até a coleta da HC. Se o paciente foi admitido com uma
contagem de neutrdfilos desconhecida, considerou-se a duracdo da neutropenia,
para efeito do estudo, como igual a um dia. Este grupo de pacientes foi analisado
separadamente com o objetivo de se avaliar a associacdo do grau de neutropenia
ao desenvolvimento da ICS. O percentil 75 de distribuicdo da duracdo da
neutropenia antes da primeira HC positiva foi utilizado como ponto de corte para a
dicotomizagao entre duracéo curta e longa.

Foi registrado também o intervalo de tempo entre a admissao e o primeiro dia
de avaliacdo de cada paciente (tempo de hospitalizacdo antes da HC). A
presenca de cateteres venosos centrais foi categorizada em sim ou nao e
analisada conforme os tipos em cateteres de longa duracao (implantados por
procedimento cirargico e projetados para permanecerem por longo periodo de
tempo) e cateteres de curta duracdo (inseridos por pungao percutanea ou por
disseccéo venosa e com o intuito de serem retirados em curto tempo).

A ICS foi considerada como associada a manipulacdo quando um paciente
afebril e assintoméatico desenvolveu febre, calafrio ou hipotensao no periodo de 24
horas apoOs instrumentacdo de mucosa ou manuseio de um cateter venoso
central. A presenca de corticosterdide foi considerada, quando administrada
diariamente na dose minima de 20 mg de prednisona, ou equivalente, por duas
. A
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A 1
semanas antes da avaliagcdo, ou 30 mg durante pelo menos uma semana

cirurgia prévia foi definida como qualquer procedimento cirdrgico NNIS

ocorrido nos 30 dias anteriores a avaliacdo, enquanto que a hiperglicemia foi
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considerada significativa quando o nivel sérico de glicose estivesse igual ou
superior a 200 mg/dl ou na eventualidade de o paciente estar em uso de agentes
hipoglicemiantes orais ou de insulina. Registramos o uso de drogas
antineoplasicas caso estas tivessem sido administradas nos 30 dias precedentes
e também o0 uso de antibiéticos e agentes antifiungicos caso tivessem sido
administrados na semana anterior a avaliacdo por mais de trés dias consecutivos.
A nutricdo parenteral total foi avaliada somente como presente ou ausente. O
status da performance do paciente foi registrado de acordo com a escala de
Karnofsky142 segundo os seguintes critérios de atividade diaria do paciente: 100-
90% (assintomatico), 70-80% (sintomatico de cancer, mas completamente
ambulatorial), 50-60% (sintomatico e acamado menos que a metade do dia), 30-
40% (sintomatico e acamado mais que a metade do dia, morte ndo-iminente), 10-
20% (muito debilitado, necessitando de apoio continuo, processos letais

progredindo rapidamente) e 0% ( morto).

4.4.5. Terapia antimicrobiana empirica

Consideramos o tratamento como adequado se o microorganismo isolado na
HC era sensivel a pelo menos um dos antibiéticos administrados nas primeiras 24
horas, em doses e intervalos apropriados do ponto de vista terapéutico e por via
aceitavel. Caso contrario, a administracdo dos antibiéticos era considerada
inadequada . A eficacia terapéutica foi avaliada somente apds um periodo minimo
de 72 horas de uso de antimicrobianos. Definimos a terapia como eficaz, quando
todas as culturas de sangue tornaram-se negativas ap6s 72 horas de tratamento,
sendo necessarias para a avaliagdo pelo menos duas HCs negativas. O
tratamento foi interpretado como ineficaz quando as culturas, apés o periodo
inicial de 72 horas de terapia antimicrobiana, continuaram a evidenciar
microorganismos viaveis no sangue. A definicdo de eficdcia antimicrobiana diz
somente respeito a presenca ou ndo de HCs positivas durante o episodio
infeccioso e ndo a evolucgéo clinica. Qualquer modificacdo no esquema empirico

inicial foi registrada e analisada quanto a eficacia terapéutica.
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4.4.6. Letalidade por ICS

A evolucéo para o oObito foi relacionada diretamente ao episddio infeccioso se o
Obito ocorreu durante o periodo da avaliagcdo clinica. A letalidade atribuivel

calculada no estudo do tipo caso-controle foi determinada pela subtracdo dos

- . 143
coeficientes de letalidade dos casos e dos controles emparelhados.

4.5. Microbiologia das ICS

Durante todo o periodo do estudo foi utilizado apenas um método de cultura de
sangue. Este foi coletado e colocado em caldo de infusdo de Brain-heart infusion
(BHI) e suplementado com sulfanatopolianetol a 0.03% como anticoagulante.
Apds um periodo de 6 a 24 horas de incubacéo a 37°C, foi feita uma subcultura
cega em placa de agar-sangue, agar-Sabouraud dextrose e agar BHI. Na
sequéncia, os frascos foram diariamente observados e, em caso de alteracdo no
seu aspecto (turvacdo, hemolise, etc.), realizou-se uma outra subcultura. Nao foi
efetuada nenhuma cultura quantitativa de sangue. A identificacdo dos
microrganismos isolados assim como o0 estudo da susceptibilidade aos

antibiéticos foram feitos segundo rotina do Laboratério de Microbiologia do

144,145
' Durante o

Hospital, de acordo com técnicas usualmente empregadas.
periodo do estudo (1993-1994), ndo foram realizadas culturas quantitativas ou
semiquantitativas dos cateteres vasculares e nem identificacdo das espécies dos
fungos, exceto Candida albicans, a qual foi identificada pela formagéo de tubo

germinativo.

4.6. Andlise estatistica

Na analise univariada utilizou-se o teste do qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher para se avaliar a significancia estatistica da diferenca entre as
proporgﬁes.146 As variaveis continuas foram analisadas pelo teste t de Student,
ou, quando apropriado, pelo teste de Kruskal Wallis. As variaveis estatisticamente
significativas (p<0,05) foram adicionadas em um modelo de regressao logistica
multipla linear com o intuito de se obter associacfes independentes com a

variavel desfecho.
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No estudo do tipo caso-controle as proporgdes foram comparadas usando-se o
teste de Mantel-Haenszel para se determinar a significancia estatistica. A razao

de chances e o intervalo de 95% de confianca (IC95%), assim como os limites de
147

IC95% em torno da letalidade atribuida foi calculado usando-se o erro padrao

significancia estatistica, foram calculados de acordo com Schlesselman.

aproximado, derivado do método de Taylor.148

Os dados foram analisados utilizando-se programa de estatistica do EPI INFO
(Epi 6,03 CDC, USA). Para as analises multivariadas por regressao logistica foi
utilizado o programa EGRET (Statistics Research Corporation, USA). O valor de

p<0,05 (bi caudal) foi considerado como estatisticamente significativo.
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5. RESULTADOS

5.1. Estudo descritivo das infecgées da corrente sanguinea

De janeiro de 1993 a dezembro de 1994, o laboratorio de microbiologia do
Hospital do Cancer-Rio de Janeiro processou 10.686 frascos de hemoculturas.
Deste total, 1.164 (10,9%) foram positivos para bactérias ou fungos. O estudo
compreendeu 1.037 (89%) hemoculturas. Cento e vinte e sete foram excluidas: 62
foram consideradas contaminadas, 42 pacientes nao tiveram 0s prontuarios
localizados ou se encontravam incompletos e 17 hemoculturas ocorreram em
pacientes sem doencga neoplasica e ndo-receptores de TMO.

Durante o periodo do estudo foram internados 11.861 pacientes (123.175
pacientes-dia) correspondendo a uma incidéncia de 8,74 hemoculturas positivas
por 100 admissdes em dois anos. Destes pacientes, 6438 (54%) foram internados
em servicos cirurgicos. O tempo médio de permanéncia hospitalar foi de 38 dias e
a taxa global de mortalidade intra-hospitalar foi de 10,1%. A mediana da idade
dos pacientes foi de 34 anos, variando de 0 a 92 anos. ldentificamos 435
episodios clinicos de ICS (2,38 HCs positivas/episodio) em 349 pacientes, o que
correspondeu a uma incidéncia de 3,5 episddios por 1000 pacientes-dia. O tempo
(mediana) entre a internacao e a primeira HC positiva foi de 11 dias, variando de
30 dias antes a 142 dias ap0s a internagdo. Vinte episédios de ICS (4,6%)
ocorreram antes da internacdo (duracdo mediana de 7 dias), e 415 episodios
(95,4%) apds a internacdo (duracdo mediana de 12 dias). O coeficiente de
mortalidade global do hospital foi de 10,5% (1246/11861 pacientes),
significativamente inferior a letalidade durante os episddios de ICS de 34%
(148/435 pacientes; p<0,0001). Trés episodios infecciosos ndo puderam ser
avaliados quanto a evolucédo, devido a insuficiéncia de dados registrados no

prontuario.

5.1.1. Caracteristicas clinico-demograficas e coe ficientes de

letalidade dos episodios de ICS

Na amostra estudada ndo houve diferenca estatistica na ocorréncia de ICS
entre os pacientes do sexo masculino (228 episodios; [52,4%]) e do feminino (207
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episodios [47,6%]) [p=0,36]. Em 297 episddios (68,3%) a origem foi hospitalar,
enquanto que em 138 (31,7%) as infec¢cdes desenvolveram-se nas primeiras 48
horas apds a internacdo (p<0,001). Ao analisar somente 0s pacientes que
sobreviveram, observou-se que o tempo médio de hospitalizacdo dos doentes
com ICS de origem nosocomial - da primeira HC positiva a alta hospitalar - foi
significativamente maior do que o dos doentes com infec¢cdo comunitaria (29,4
versus 19,3 dias, respectivamente; p<0,001). O coeficiente de letalidade nos
pacientes do sexo masculino nao diferiu em relacéo ao do feminino (32,4% versus
35,7%, respectivamente; p=0,46). Quanto a origem das ICS, o coeficiente das
infeccbes comunitarias foi de 29,7% e o das hospitalares de 36% (p=0,41).

Na tabela 1 verifica-se que 58,2% dos episddios de ICS ocorreram em
pacientes na faixa etaria com menos de 40 anos (p<0,001). Neste grupo
encontrou-se um alto percentual de leucemias agudas (34%) e uso de CVC
(69,4%). No entanto, nos pacientes com idade superior a 40 anos o coeficiente de
letalidade foi maior do que no grupo mais jovem (48,3% versus 23,7%; p=0,001).

Tabela 1. Distribuicdo dos episddios de infec¢do da corrente sanguinea e
coeficientes de letalidade de acordo com as faixas etarias

No. de episédios de

e TS (B ICS Coeficiente de letalidade
N=435 por ICS (%)
(%)
0-9 103 (23,7) 15,5
10-19 49 (11,3) 38,8
20-29 41 (9,4) 26,8
30-39 60 (13,8) 23,3
40-49 43 (9,9) 34,9
50-59 51 (11,7) 54,9
60-69 41 (9,4) 34,1
> 69 47 (10,8) 65,9

ICS: infeccao da corrente sanguinea.

Observa-se na tabela 2 uma maior ocorréncia de ICS nos servicos néao-
cirurgicos (82,8%), porém o coeficiente de letalidade foi inferior ao dos cirargicos
(30,3% versus 52%, respectivamente; p<0,001). A maior ocorréncia destes

episédios infecciosos foi verificada no servico de hematologia (32,4%).



Tabela 2. Distribuicdo dos episddios de infeccdo da corrente sanguinea e
coeficientes de letalidade de acordo com os setores de origem dos pacientes

No. de episodios Coeficiente de
Servians I(:le_ :;2 letalidade
- por ICS (%)
(%)

Nao-cirargicos 360 (82,8) 30,3
Hematologia 141 (32,4) 27,7
Oncologia clinica 80 (18,4) 43,8
Pediatria 63 (14,5) 19,0
CEMO 63 (14,5) 27,0
Radioterapia 13 (3,0) 46,2

Cirargicos 75 (17,2) 52,0
Abdome 30 (6,9) 46,7
Cabeca e pescoco 12 (2,8) 50,0
Urologia 10 (2,3) 50,0
Neurocirurgia 9(2,1) 66,7
Torax 5(1,1) 80,0
Ginecologia 5(1,1) 60,0
TOC 2 (0,5) 50,0
Mastologia 2 (0,5) 0

TOC: tecido 6sseo conjuntivo; CEMO: centro de transplante de medula 6ssea
ICS: infeccdo da corrente sanguinea
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Entre os pacientes que apresentaram episédios de ICS, 241 (55,4%) eram
portadores de doencgas hematoldgicas (tabela 3), sendo as leucemias e os
linfomas os principais diagnosticos de base (49% e 35,3%; respectivamente). O
restante dos episddios infecciosos (44,6%) sucedeu-se em pacientes com
tumores solidos, dos quais 41,8% encontravam-se disseminados. A proporcéo de
letalidade observada na doenca disseminada foi maior do que na localizada
(46,9% versus 32,7%, respectivamente). Houve também um maior nimero de
complicacbes fatais durante os episddios infecciosos no grupo com doencas
hematologicas em relacdo aqueles com tumores solidos (38,7% versus 30,3%,
respectivamente). Entre as leucemias, linfomas e outros diagndsticos, ndo houve
diferenga estatistica nos coeficientes de letalidade (23,7% versus 38,3% versus

32,4%, respectivamente).

Tabela 3. Distribuicdo dos episédios de infeccdo da corrente sanguinea e
coeficientes de letalidade de acordo com as doencas de base

No. de episédios de

Doencas de base S CO?;EES;ZZ 2
N=435
(%) por ICS (%)

TUMORES SOLIDOS 194 (44,6) 38,7
Doenca disseminada 81 (41,8) 46,9
Doenca localizada 113 (58,2) 32,7

DOENCAS HEMATOLOGICAS 241 (55,4) 30,3
Linfoma n&o-Hodgkin 66 (27,4) 40,9
Leucemia mieloblastica 60 (24,9) 23.3
Leucemia linfoblastica 32 (13,3) 15,6
Linfoma de Hodgkin 20 (8,3) 30,0
Leucemia mieldide crénica 19 (7,8) 36,8
Sindrome mielodisplasica 15 (6,2) 33,3
Mieloma multiplo 12 (4,9) 25,0
AAS* 9(3,7) 33,3
Leucemia linféide crénica 7 (2,9) 28,6
Anemia de Fanconi* 1(0,4) 100

AAS: anemia aplastica grave; * pés-transplante de medula éssea
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Na tabela 4 pode-se notar uma maior frequéncia de infec¢cbes entre os
tumores do trato gastrintestinal (16%), de cabeca e pescoco (12,4%) e do sistema
nervoso central (10,8%). Os coeficientes de letalidade mais elevados foram
observados entre os pacientes com tumores de pulméo (61,5%) e de cabeca e
pescoco (54,2%). O Unico paciente com tumor de testiculo incluido no estudo
faleceu durante o episédio de ICS.

Tabela 4. Distribuicdo dos episédios de infeccdo da corrente sanglinea e
coeficientes de letalidade de acordo com o sitio primario do tumor sélido

No. de episddios de

ICS Coeficientes de

Sitios primarios do tumor solido letalidade
N=194 por ICS (%)

(%)
Trato gastrintestinal 31 (16,0) 41,9
Cabeca e pescoco 24 (12,4) 54,2
Sistema nervoso central 21 (10,8) 38,1
Mama 17 (8,8) 35,6
Tecido Gsseo conjuntivo 15 (7,7) 13,3
Trato urinario 14 (7,2) 35,7
Nervos periféricos 14 (7,2) 14,3
Pulméo 13 (6,7) 61,5
Ginecoldgico 10 (5,2) 40,0
Células germinativas 10 (5,2) 30,0
Pele/tecido mole 9 (4,6) 33,3
Figado/trato biliar/pancreas 2 (1,0) 50,0
Glandulas enddcrinas 2 (1,0) 0
Testiculo 1(0,5) 100
Outros 11 (5,7) 54,5

ICS: infeccao da corrente sanguinea

O estudo incluiu 57 episodios de ICS em pacientes submetidos ao TMO. A
idade mediana desses pacientes foi de 26 anos (variando de 9 a 49 anos). A
duracédo mediana entre a primeira HC positiva e a internacgéo foi de 11 dias, com
uma variagdo de 6 dias antes a 83 dias apds a internagdo. A maioria destes

episodios infecciosos (N=27, 57,4%) ocorreu entre 0s pacientes com leucemias
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mieldide aguda e crbnica. Os outros episddios ocorreram em pacientes com
diagnostico de sindrome mieloplasica (N=10), de doenca de Hodgkin (N=9), de
anemia aplastica grave (N=9), de anemia de Fanconi (N=1) e de mieloma multiplo
(N=1). Os coeficientes de letalidade mais elevados foram observados entre os
pacientes com doenca de Hodgkin submetidos ao TMO aut6logo (4 6bitos, 44%) e
anemia aplastica grave (3 Obitos, 33,3%). Os outros Obitos ocorreram em
pacientes com diagndéstico de leucemia mieloide cronica (4 Obitos, 30,8%) e
sindrome mielodisplasica (3 oObitos, 30%). O Unico paciente com anemia de
Fanconi submetido ao TMO faleceu em decorréncia de ICS.

Ao analisar a ocorréncia das ICS em relagdo ao momento do tratamento ou
estadio clinico da doenca de base, observou-se que 145 episodios (33,3%)
desenvolveram-se durante o inicio do tratamento da doenca de base
(quimioterapia para a inducéo de remisséo). Nesta fase do tratamento ocorreram
59 6bitos (coeficiente de letalidade=40,7%). Cento e quatro episédios infecciosos
(23,7%) sobrevieram quando a neoplasia encontrava-se em progressao ou
resistente ao tratamento instituido (45 oObitos; coeficiente de letalidade=43,2%). Os
outros episddios de ICS coincidiram com a recaida da doenca de base (N=57;
coeficiente de letalidade=26,3%), com a remissao completa (N=26; coeficiente de
letalidade=11,5%), com a remissdao parcial (N=22; coeficiente de
letalidade=18,2%) e com a doenca clinicamente estavel (N=20, coeficiente de
letalidade=10%). Cinquenta e sete episédios de ICS (13,1%) ocorreram nos
primeiros 30 dias ap6s o TMO (coeficiente de letalidade=29,8%).

Em 35 episddios infecciosos (8%), o desenvolvimento da ICS foi precedido por
uma instrumentacdo de mucosa ou tentativa de desobstrucdo do CVC. O
coeficiente de letalidade neste grupo de pacientes foi de 25,7% e no outro, sem

histéria prévia de manipulacgéo, foi de 34,8%.

5.1.2. Classificacdo, fontes de origem e coeficie  ntes de letalidade
das ICS
Na tabela 5 verifica-se que o0s episodios infecciosos unimicrobianos (74,9%)
predominaram em relacdo aos polimicrobianos (25,1%) [p<0,0001], porém o risco
de falecer foi semelhante nos dois grupos (38,5% versus 32,5%; p=0,25). Houve

um maior predominio de infeccbes primarias em relacdo as secundarias (74%
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versus 26%, respectivamente). O coeficiente de obito entre os pacientes com
infec¢cdes secundérias foi maior do que nos pacientes com infec¢des primarias
(50,4% versus 28,3%, respectivamente).

A origem das infec¢des primarias foi desconhecida em 71,4% dos episodios e,
em 28%, relacionada ao CVC. Quanto as ICS secundarias, em 38,6% identificou-
se 0 pulmdo como o principal sitio de origem. A propor¢cdo de O6bito nestes
pacientes com pneumonias foi de 68% e naqueles, cujo episédio infeccioso tivera
origem no trato gastrintestinal, o percentual foi de 66,7%,

Trezentos e vinte e trés episoédios (74,2%) foram de carater transitério e 112
persistentes (25,8%) [p<0,0001). N&o houve diferenca significativa entre os
coeficientes de letalidade observados entre esses episadios infecciosos (36,2%
versus 27,6%, respectivamente; p=0,47).

Dos episédios unimicrobianos, 248 (76%) foram transitérios e 78 (24%)
persistentes (p<0,001). O numero de Obitos decorrentes das infeccBes
unimicrobianas e transitorias foi de 84 (33,8%) e das persistentes de 22 (28,2%)
[p=0,58]. Cento e oitenta e oito pacientes com episodios de infeccao
unimicrobiana (57,7%) eram portadores de CVCs. Neste grupo de pacientes, a
infeccdo foi transitéria em 123 episodios (65,4%) e persistente em 65 (34,6%)
[p<0,001], com uma ocorréncia de Obitos de 38 (31%) e 17 (26,1%),
respectivamente. A origem das infec¢des unimicrobianas foi considerada primaria
em 245 episoédios (75,2%) e secundaria em 81 (24,8%), com uma taxa de
letalidade de 26,1% e 51,9% respectivamente.

Setenta e cinco episédios polimicrobianos (68,8%) foram transitérios, enquanto
gue 34 (31,2%) persistiram por mais de 48 horas (p<0,001). Os coeficientes de
letalidade foram 44% e 26,4%, respectivamente. As infec¢cdes polimicrobianas
foram de origem secundaria em 32 episodios (29,3%), com uma taxa de letalidade
de 46,9% (N=15). Durante os 77 episodios polimicrobianos de origem primaria
(70,7%) ocorreram 27 Obitos (35,1%).

Oitenta e sete pacientes com ICS polimicrobiana (79,8%) eram portadores de
CVCs. Desses episédios, 54 (62%) eram transitorios e em 33 (38%) as HCs
persistiram positivas por mais de 48 horas. O numero de ocorréncias fatais
observadas durante estas infec¢des foi de 23 (42,6%) para as transitérias e 14

(42,4%) para as persistentes (p=0,98). Nos pacientes expostos aos CVCs, 0 risco
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de desenvolver uma ICS polimicrobiana foi maior do que nos pacientes sem
cateteres (31,6% versus 13,8%, respectivamente; p<0,001). A taxa de letalidade
neste grupo de pacientes com CVCs e infec¢des polimicrobianas foi também mais
elevada do que nas unimicrobianas (42,5% versus 29,3%, respectivamente;
p=0,03).

Entre as infec¢cbes polimicrobianas houve uma predominancia de pacientes
nao-cirurgicos (77,1%; p<0,001) porém, as taxas de letalidade foram semelhantes
(38,1% nao-cirargicos versus 40% cirdrgicos, p=0,84). A maioria dos pacientes
com ICS polimicrobianas (45%) eram portadores de tumores solidos, seguidos
dos portadores de leucemias (25,7%), de linfomas (16,5%) e de outros
diagnésticos (12,8%).
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Tabela 5. Distribuicdo dos episddios de infeccdo da corrente sanguinea e
coeficientes de letalidade de acordo com a classificacao e fontes de origem da
infeccéo

No. de episodios Coeficientes de

de 1CS letalidade por ICS
N=435
(%) ()
Classificacao das ICS
Unimicrobiana 326 (74,9) 32,5
Polimicrobiana 109 (25,1) 38,5
Fontes de origem das ICS

Primaria 322 (74) 28,3
o Desconhecida 230 (71,4) 32,1
o Relacionada ao CVC 90 (28) 18,9

o Relacionado a infusdo

endovenosa 02 (0,6) 0

Secundaria 113 (26) 50,4
o Pulméo 38 (38,6) 68,4
o Cutaneo 17 (15) 35,3
o Sitio cirdrgico 17 (15) 41,2
o Trato urinario 14 (12,4) 35,7
o Intra-abdominal 6 (5,3) 50,0
o Lesao de tumor 5(4,4) 40,0
o Regido peri-anal/retal 4 (3,5) 50,0
o Trato EGI 3(2,7) 66,7
o Orofaringe 3(2,7) 33.3
o Outras 6 (5,3) 50,0

ICS: infeccéo da corrente sanguinea; EGI: es6fago-gastrintestinal
CVC: cateter venoso central



58

5.1.3. Avaliacdo dos neutrofilos, das plaquetas e coeficientes de
letalidade das ICS

A contagem mediana dos neutrofilos de todos os pacientes no momento da
ICS foi de 2.200 cels/mm?® (dispersdo 0-232.000), enquanto que a do grupo de
neutropénicos foi de 100 cels/mm? (dispersédo 0-1000). A duracdo mediana da
neutropenia antes da coleta da primeira HC em pacientes gravemente
neutropénicos (contagem igual ou menor que 100 cels/mm?®) foi de 3 dias, com
uma variacdo de 1 a 46 dias. Na tabela 6 verifica-se um percentual maior de
bacteriemias e fungemias entre os pacientes ndo-neutropénicos em comparacao
aos neutropénicos com menos de 100 cels/mm® (58,6% versus 23,7%,
respectivamente; p<0,001). Nao houve diferenca significativa no namero de obitos
entre as diferentes categorias de contagem de neutrofilos (p=0,63). Na avaliacdo
das tendéncias das contagens dos neutrofilos nas primeiras 72 horas apés a HC
positiva, observou-se que em 54,3% dos episédios de ICS esta contagem
apresentava-se estavel e, em 27,8%, verificou-se uma queda dos neutrofilos.
Neste ultimo grupo de pacientes, a taxa de letalidade por ICS foi superior a das
outras duas categorias, porém sem atingir maior significado estatistico (p=0.22).

Em 54% dos episédios infecciosos a contagem plaquetaria encontrava-se
acima de 100.000 cels/mm® e, em 16,8%, a contagem foi <20.000 cels/mm?.
Houve uma correlacdo entre o grau de gravidade da trombocitopenia e a
letalidade por ICS. O percentual de Obitos entre os pacientes com contagem
abaixo de 100.000 cels/mm?® (44,5%) foi mais elevado do que o do grupo com

contagem acima desse limite (25,1%) [p<0,001].
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Tabela 6. Distribuicdo dos episodios de infeccdo da corrente sanguinea de
acordo com a avaliagdo dos neutrofilos e das plaquetas em relagdo a
primeira hemocultura positiva e coeficientes de letalidade

Episodios de Coeficientes de

Avaliacédo dos neutrdfilos S ISRl D ol
¢ N=435 (%) ICS (%)
Contagem das cels. no momento da HC
<100 cels/mm?® 103 (23,7) 37,9
101 - 1000 cels/mm?® 77 (17,7) 32,5
>1000 cels/mm® 255 (58,6) 32,9
Tendéncia da contagem dos neutrdfilos*
Subindo 78 (17,9) 28,2
Caindo 121 (27,8) 39,7
Estavel 236 (54,3) 33,1
Avaliacdo plaguetaria
Contagem plaquetéria
Acima de 100.000 cels/mm?® 235 (54,0) 251
De 50.000 a 99.0000 cels/mm? 68 (15,6) 51,5
De 20.000 a 49.000 cels/mm?® 59 (13,6) 44,1
Abaixo de 20.000 cels/mm?® 73 (16,8) 38,4

HC: hemocultura; ICS: infec¢éo da corrente sanguinea
* Analisado nas primeiras 72h apés a coleta da hemocultura

5.1.4. Fatores predisponentes a ICS e sua evolugd o

Na tabela 7 observa-se que entre os pacientes com ICS, predominaram
agueles em precario estado clinico (88,7%), com historia de perda de peso
(50,3%), com processo infeccioso distante (40%) e em uso de antimicrobianos
(64,1%). Diversas outras caracteristicas foram também predominantes durante os
episodios infecciosos, entre elas o fato de que dos pacientes que tinham feito uso
prévio de quimio ou radioterapia (72%), 31,5% estavam em uso de corticosteréide
e 23,2% encontravam-se hipotensos no momento da coleta da HC. Em 118
episédios (27,1%), os pacientes exibiram alteracdes radioldégicas compativeis com
um infiltrado pulmonar (unilateral 12,4%; bilateral 14,7%). Em 159 episodios
(36,6%) as radiografias de torax foram consideradas normais, e nos 158 episodios
restantes ndo se encontrou nenhum laudo radioldgico disponivel na revisdo dos

prontuarios médicos.
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A febre foi observada em 76,6% dos episodios infecciosos. Em 219 (50,3%),
constatou-se uma histéria de febre por um periodo superior a 48 horas.
Entretanto, no dia da primeira HC positiva, 102 pacientes (23,5%) encontravam-se
afebris. A taxa de letalidade de 43,1% neste grupo de pacientes foi mais elevada
do que a observada no grupo com historia de 48 horas de febre (23,7%, p<0,05).

Na andlise univariada (tabela 7), os fatores de significado estatistico
associados a letalidade foram a hipotensdo arterial (71,3%), a hiperglicemia
(59,5%), o infiltrado pulmonar (59,3%), o uso de NPT (50,9%), a perda de peso
(47,5%), o uso de antiacidos ou bloqueadores de H, (44,8%), um processo
infeccioso a distancia (43,7%) e um precario status da performance (37,8%).

Duzentos e setenta e cinco pacientes (63,2%) eram portadores de CVCs no
momento das HCs positivas. A presenca de CVC néo foi um fator de risco
associado ao Obito (p=0,74). Os cateteres mais utilizados foram os de longa
permanéncia (173 pacientes, 62,9%). Destes, 145 eram semi-implantados do tipo
Hickman-Broviac e 28 totalmente implantados. Os cateteres de curta duragao
estavam presentes em 102 pacientes (puncao percutanea, 78; dissec¢cao venosa,
24). O coeficiente de letalidade por ICS nos 102 pacientes com CVCs de curta
duracéo foi superior ao de longa duracdo (50% versus 23,7%, respectivamente;
p<0,001).
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Tabela 7. Distribuicdo proporcional das infec¢Bes da corrente sanguinea em relagédo as

diversas variaveis e analise univariada do risco de 6bito

Episodios de  Coeficientes
‘ ICS de Yy *
Fatores de risco N=435 Elidadeipor RR (IC95%) p
(%) ICS (%)
Cirurgia prévia
presente 64 (14,7) 37,5 1,12 (0,79-1,59) 0,52
ausente 371 (85,3) 33,4 1
Perda de >10% do peso
presente 219 (50,3) 47,5 2,33 (1,73-3,14) <0,001
ausente 216 (49,7) 20,4 1
Processo infeccioso a distancia
presente 174 (40,0) 43,7 1,58 (1,22-2,05) <0,001
ausente 261 (60,0) 27,6 1
Uso de antibiéticos
presente 279 (64,1) 34,4 1,03 (0,78-1,36) 0,82
ausente 156 (35,9) 33,3 1
Quimioterapia
presente 279 (64,1) 31,2 0,80 (0,61-1,04) 0,09
ausente 156 (35,9) 39,1 1
Radioterapia
presente 35 (8,0) 37,1 1,10 (0,70-1,73) 0,68
ausente 400 (92,0) 33,8 1
Corticosterdide
presente 137 (31,5) 39,4 1,25 (0,96-1,63) 0,10
ausente 298 (68,5) 31,5 1
Nutricdo parenteral total
presente 55 (12,6) 50,9 1,61 (1,20-2,17) 0,004
ausente 380 (87,4) 31,6 1
Antiacido/bloqueador b
181 (41,6) 44.8 1,70 (1,31-2,20) < 0,001
presente
ausente 254 (58,4) 26,4
Hiperglicemia
presente 42 (9,7) 59,5 1,90 (1,42-2,54) <0,001
ausente 393 (90,3) 31,3 1
Hipotenséo arterial
presente 101 (23,2) 71,3 3,13 (2,48-3,96) < 0,001
ausente 334 (76,8) 22,8 1
Infiltrado pulmonar*
presente 118 (42,6) 59,3 3,14 (2,20-4,49) <0,001
ausente 159 (57,4) 18,9 1
Cateter venoso central
presente 275 (63,2) 33,5 0,96 (0,73-1,25) 0,74
ausente 160 (36,8) 35,0 1
PS 10% - 40%
presente 386 (88,7) 37,8% 9,27 (2,37-36,23) <0,001
ausente 49 (11,3) 4,1 1
Febre
presente 333 (76,6) 31,2 0,72 (0,55-0,95) 0,02
ausente 102 (23,4) 43,1 1

ICS: infecgdo da corrente sangliinea; PS: status da performance (Karnofsky)
* calculado sobre 277 episédios de ICS

** obtida a partir dos coeficientes em pacientes que faleceram e que ndo-faleceram

RR: risco relativo; IC95%: intervalo com 95%de confianca
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Entre os pacientes em uso de CVC, 18,5% eram cirurgicos e 81,5% néao-
cirirgicos. A taxa de letalidade foi mais significativa no grupo de pacientes
internados nos servigos cirargicos do que nos nao-cirargicos (54,9% versus
28,6%, respectivamente; p<0,001). A ocorréncia de episddios de ICS foi maior
entre os pacientes com doencas hematolégicas do que nos portadores de
tumores solidos (163 episodios, 59,3% versus 112 episodios, 40,7%
respectivamente; p=0,002).

Cento e quarenta CVCs (51%) nao foram removidos. O coeficiente de
letalidade observado neste grupo foi mais elevado em relagdo ao que os removeu
(39,3% versus 27,4%, respectivamente; p=0,03). Nos 135 pacientes, cujos CVCs
foram retirados, 10,6% (N=13) permaneceram com culturas de sangue positivas,
e uma taxa de letalidade de 38,5%. Doze episddios ndo puderam ser analisados
devido a nédo-obtencdo de HCs apds a retirada dos cateteres. Entre os 110
pacientes restantes (81,4%) com HCs negativas apds a remoc¢do dos CVCs
observou-se a ocorréncia de 26 oObitos (23,6%). Nao houve diferenca entre os
coeficientes de letalidade do grupo com HCs negativas e o grupo com HCs
positivas sucessivas (p=0,34).

As HCs positivas e a febre persistente apesar do uso de antibiéticos foram as
variaveis preponderantes na decisdo da retirada dos cateteres (54%). Entretanto,
a presenca de processo infeccioso no trajeto sub-cutaneo motivou a remocéo do
cateter em 16,3% dos episodios. Entre aqueles que 0s removeram, 0S
microorganismos mais frequentemente isolados foram os bastonetes gram-
negativos (45,5%), seguidos pelos cocos gram-positivos (25,9%) e os fungos
(20,9%). Nos pacientes, que tiveram os cateteres mantidos, houve um predominio
de bacteriemias por cocos gram-positivos (41,4%), seguido das bactérias gram-
negativas (34,3%) e dos fungos (8%). Nos episddios com persisténcia de culturas
positivas, 0s principais microorganismos responsaveis pela remoc¢do dos CVCs
foram os fungos (52,5%) e as bactérias gram-negativas (30%). Porém, as
bacteriemias gram-negativas foram as mais comuns (39,4%) seguidas pelas
fungemias (33,3%) nos pacientes que tiveram os cateteres removidos devido a
febre persistente sem resposta a terapia antimicrobiana. Os episodios com
persisténcia de culturas positivas apresentaram taxas de letalidade semelhantes

se comparados aos episddios com culturas negativas (38,5% versus 23,6%,
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respectivamente; p=0,30).

5.1.5. Analise multivariada dos fatores de risco associados ao

Obito

Os principais fatores independentes associados a um aumento no risco de
Obito sdo mostrados na tabela 8. A variavel mais significativamente relacionada
ao Obito foi 0 mau status da performance dos pacientes no momento das ICS
(RR=4,71). As outras condi¢cdes também significativas foram a presenca de
hipotenséo arterial (RR=2,88), a perda de peso (RR=2,68) e a auséncia de febre
(RR=2,37).

Tabela 8. Analise multipla por regresséo logistica dos fatores de risco de 0Obito
durante os episodios de infeccdo da corrente sanguinea

Fatores de risco RR IC95%

Status da performance: 10 - 40% 4,71 2,3-9,6
Hipotenséao arterial 2,88 1,4-57
Perda de peso 2,68 1,4-57
Auséncia de febre 2,37 1,4-51

RR: risco relativo; IC95%: Intervalo com 95% de confianca

5.1.6. Agentes etiolégicos das ICS e sua evolucao

A distribuicdo das frequéncias dos 587 microorganismos identificados nas ICS
durante o periodo de estudo é listada na tabela 9. A proporcao de bacilos gram-
negativos foi semelhante a dos cocos gram-positivos (43,9% versus 42,6%,
respectivamente). Entretanto, isoladamente, o Staphylococcus epidermidis foi o
microorganismo mais frequientemente cultivado no sangue (103 vezes; 17,8%),
seguido da Pseudomonas spp. (67 vezes; 11,6%). Os Staphylococcus aureus e
os estafilococos coagulase-negativa foram isolados em 31,8% das hemoculturas.
Em 56,9% destes episodios de ICS, os pacientes eram portadores de um acesso

vascular venoso central.



Tabela 9. Microorganismos isolados nas infec¢des da corrente sanguinea

Microorganismos isolados (N=587) No. (%)
Bacilos gram-negativos fermentadores 141 (24,0)
Klebsiella spp. 42
Enterobacter spp. 40
Serratia spp. 24
Escherichia coli 22
Proteus spp. 04
Citrobacter spp. 04
Outros 05
Bacilos gram-negativos ndo-fermentadores 122 (20,8)
Pseudomonas aeruginosa 42
Pseudomonas spp. 25
Acinetobacter spp. 29
Stenotrophomonas maltophilia 11
Flavobacterium spp. 08
Alcaligenes spp. 02
Shewanella putrefaciens 02
Outros 03
Estafilococos coagulase-negativa 122 (20,8)
Staphylococcus epidermidis 103
Outros 19
Staphylococcus aureus 62 (10,5)

Enterococos
Enterococcus do grupo D 21 (3,6)

Estreptococos 41 (6,9)
Streptococcus do grupo “viridans” 16
Streptococcus pneumoniae 10
Streptococcus pyogenes 04
Streptococcus agalactiae 01
Outros 10

Fungos 78 (13,4)
Candida albicans 39
Outras Candida spp. 24
Hansenula spp. 02
Leveduras outras 03
Rhodotorula spp. 03
Wangiella spp. 02

QOutros 05
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Setenta e oito fungos (13,5%) foram isolados em algum momento do processo
infeccioso, sendo a Candida albicans o mais cultivado nas hemoculturas (50%). A
grande maioria destes pacientes (91,4%) estava em uso de um acesso vascular
central no momento da fungemia.

Durante o periodo do estudo observamos 70 episodios infecciosos (16,1%)
com isolamento de fungos nas culturas de sangue. Porém, em apenas 14
pacientes (20%) havia documentacdo microbioldgica de culturas para fungos em
algum outro sitio além do sangue. Portanto, em 56 episédios (80%) nao
conseguimos obter no prontuario meédico qualquer informacdo relativa a
colonizagéo prévia por fungos.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa na ocorréncia das
fungemias nos servicos cirurgicos (21,3%) em relacdo aos nao-cirurgicos (15%)
[p=0,17]. O coeficiente de letalidade dos 70 episédios infecciosos com o
isolamento de fungos no sangue foi de 41,4%. A letalidade por fungemia foi mais
elevada entre os pacientes internados nos servigos cirurgicos (50% versus
38,9%). Nos 64 pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos nos 30 dias
precedentes, observamos 15 episddios de fungemias (23,4%), enquanto que nos
371 pacientes sem histdria de cirurgia recente, a ocorréncia foi de 55 episédios
(14,8%) [p=0,08]. A letalidade por fungemia observada nos pacientes submetidos
a procedimentos cirurgicos foi semelhante a dos nao-cirargicos (46,7% versus
40%). Em seis desses episodios de fungemias (40%) houve o isolamento
concomitante de outras bactérias e dois destes pacientes (33,3%) faleceram
durante o processo infeccioso. Entre esses pacientes operados, a taxa de
letalidade dos episodios com fungemias foi similar a dos nao-fungicos (46,7%
versus 34,7% respectivamente; p=0,40).

Nos pacientes nao-cirlrgicos, observa-se que o risco de falecer por fungemia
foi semelhante ao das infec¢cdes sem o isolamento de fungos no sangue (38,9%
versus 28,8%, respectivamente; p=0,13). A proporcao de letalidade durante os
episodios de bacteriemias por microorganismos gram-negativos nesse grupo de
pacientes foi também similar a dos episédios sem microorganismos aerébicos
gram-negativos isolados no sangue (33,1% versus 25,1%, respectivamente;
p=0,12).

Em 149 episédios (34,3%) houve isolamento de bactérias gram-negativas nas
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hemoculturas. O coeficiente de letalidade observado nesses episddios infecciosos
foi semelhante aquele sem hemoculturas positivas para microorganismos gram-
negativos (36,2% versus 32,9%, respectivamente; p=0,48). Os fungos foram
isolados concomitantemente aos bacilos gram-negativos em 43 episodios (9,8%)
e a taxa de letalidade durante estes episédios infecciosos foi ligeiramente superior
agueles sem fungemia (39,5% versus 33%, respectivamente). As bacteriemias
com o isolamento de cocos gram-positivos foram observadas em 183 episodios
(42,1%). O percentual de Obitos ocorridos durante estes episédios de ICS foi
menor quando comparado aos episddios sem bactérias gram-positivas no sangue
(25% versus 40,1%, respectivamente).

Na tabela 10 \verifica-se um numero significativamente maior de
microorganismos isolados nas HCs de pacientes nao-neutropénicos em
comparacdo aos neutropénicos (338 versus 249, respectivamente; p<0,001).
Contudo, isoladamente, n&o houve predominancia de nenhum grupo de

microorganismos em relacao as categorias de contagem de neutrofilos.

Tabela 10. Microorganismos isolados nas hemoculturas durante os episodios
de infeccdo da corrente sanguinea em relacdo a contagem absoluta dos
neutrofilos

Microorganismos

Gram-negativos Gram-positivos Fungos
Contagem de (%) (%) (%)
neutrofilos N=263 N=246 N=78
0-1000 cels/mm 3 110 (41,8) 104 (42,2) 35 (44,9)
>1000 cels/mm 3 153 (58,2) 142 (57,8) 43 (55,1)

Ao analisar somente os episddios de ICS unimicrobianos, ndo se observaram
diferencas significativas entre os coeficientes de letalidade de acordo com as
categorias de contagem de neutréfilos. Houve 42 episédios com isolamento de
fungos, e o coeficiente de letalidade verificado entre os pacientes neutropénicos
foi de 36,4% e nos nao-neutropénicos de 40% (p=0,80). Entre os 126 episbdios

com bastonetes gram-negativos, os coeficientes foram respectivamente 40,8% e
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37,7%, enquanto que, nos 158 episédios com o isolamento de gram-positivos, o
percentual referente aos pacientes neutropénicos foi de 21,7% e, aos néao-

neutropénicos, de 29,2%.

5.1.7. Avaliacao da terapia antimicrobiana

Na avaliagdo da terapia inicial antimicrobiana, observou-se que somente
60,5% dos episodios infecciosos (N=274) foram tratados adequadamente sem o
prévio conhecimento dos agentes etiologicos. Portanto, 39,5% dos tratamentos
(N=161) foram considerados empiricamente inadequados. Os coeficientes de
letalidade foram semelhantes nos grupos com terapia inadequada e adequada
(37,3% versus 29,6%; respectivamente; p=0,10). Duzentos e nove episodios
infecciosos nao tiveram o esquema inicial empirico modificado e, em 187 destes
episodios infecciosos (89,5%) a terapia empirica foi eficaz para manter as HCs
negativas. Porém, em 22 episédios (10,5%) as HCs permaneceram positivas
apesar do uso adequado de antibibticos. Vinte e trés episédios ndo puderam ser
avaliados devido a insuficiéncia de dados nos prontuarios

O esquema inicial foi modificado em 203 episédios (46,7%) e o percentual de
casos fatais neste grupo de pacientes foi semelhante ao dos 209 episddios
tratados sem qualquer modificacdo (35,5% versus 30,1%; respectivamente;
p=0,25). Notou-se que, em 163 episédios (80,3%), a principal razdo da
modificacdo foi a persisténcia do quadro febril mesmo na vigéncia de HCs
negativas. ApOs esta primeira modificacdo terapéutica, 86 episodios (52,7%)
persistiram com culturas negativas e em 77 (47,3%) as culturas tornaram-se
positivas. Ao considerarmos os outros 40 episodios restantes (19,7%), cujo
primeiro esquema modificado foi devido a presenca de HCs positivas ou ao
isolamento de microorganismos resistentes as drogas em uso, observamos que,
em 36 desses episodios (90%), a alteracdo foi seguida de culturas negativas.
Somente em quatro episodios (10%) a modificacao terapéutica nao foi eficaz para
negativar as HCs. Dez episodios (2,3%) nao tiveram o processo infeccioso
completamente resolvido no momento da alta hospitalar ou do encerramento do

estudo.
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5.2. Estudo do tipo caso-controle dos possiveis fatores de risco

associados ao desenvolvimento de ICS

O estudo do tipo caso-controle compreendeu 264 episédios clinicos
infecciosos que foram emparelhados aos respectivos controles. O tempo total de
hospitalizacdo (mediana) para os casos e controles foi de 28 dias e 16,5 dias,
respectivamente (p<0,001), enquanto que o tempo de hospitalizacdo (mediana),
do dia da admissdo a coleta da primeira HC foi de 12,5 dias para os casos
(disperséo, 0-83) e 3 dias para os controles (disperséao, 0-65) [p<0,001].

5.2.1. Comparacdo das proporcdes das caracteristi cas

demograficas e doencas de base

A tabela 11 mostra que ambos 0s grupos foram comparaveis em sexo e em
idade, porém, observou-se um numero significativamente maior de diagnosticos
de leucemia mieldide aguda, sindrome mielodisplasica e anemia aplastica grave
nos casos do que entre os controles. Os tumores solidos foram mais frequientes
entre os controles (p<0,01).

Os estadios clinicos das doencas de base ou as modalidades de terapia no
momento da coleta de sangue foram semelhantes nos casos e controles: inducao
de remissao, 95 versus 91 episodios; remissdo completa, 8 versus 8; remissao
parcial, 6 versus 13; doenca estavel, 11 versus 29; doenca em progressao ou em
recaida, 99 versus 118 (p=0,19).
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Tabela 11. Comparacdo das caracteristicas demograficas e doencas de base dos
casos e controles

Casos Controles

Variaveis valor p
(N=264) (N=264)
No. (%) de pacientes do sexo masculino 132 (50,0) 128 (48,4) 0,72
Idade mediana em anos (dispersao) 46 (15-92) 45.9 (15-94) 0,94
Doencas de base : no. (%)
» Tumores sélidos 108 (40,9) 145 (54,9) 0,01
« Doencas hematoldgicas
Linfoma n&o Hodgkin 46 (17,4) 52 (19,6) 0,50
Doenca de Hodgkin 16 (6,1) 24 (9,1) 0,18
Leucemia linfocitica aguda 8 (3,0) 8 (3,0) 1,0
Leucemia mieléide aguda 31 (11,7) 14 (5,3) 0,008
Leucemia mieldide cronica 17 (6,4) 12 (4,5) 0,34
Leucemia linfoide crénica 6 (2,3) 3(1,2) 0,31
Mieloma multiplo 12 (4,5) 3(1,1) 0,001
Sindrome mielodisplasica 11 (4,2) 1(0,4) 0,003
Anemia aplastica grave* 8 (3,0) 2 (0,8) 0,05
Anemia Fanconi* 1(0,4) 0 0,31

* pos transplante de medula éssea;

5.2.2. Andalise emparelhada dos fatores predispone ntes de ICS

Na tabela 12 observa-se que o risco de uma ICS foi significativamente maior
entre os pacientes com doenca hematolégica do que naqueles com tumores
sélidos (OR 1,86; 1C95% 1,27-2,76). Além disso, 0s pacientes submetidos ao
TMO tiveram uma probabilidade maior de desenvolver ICS do que os néo
transplantados (OR 5,11; 1C95% 2,47-10,79). As doencas de base diagnosticadas
nesses pacientes transplantados foram a leucemia mieldide crbénica (N=16),
leucemia aguda (N=13), anemia aplastica grave (N=10), sindrome mielodisplasica
(N=90), doenca de Hodgkin (N=8) e outros diagndsticos (N=3). Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos de acordo com a contagem dos
polimorfonucleares no momento da coleta da primeira HC (média: 6.778 versus
7.189 cels/mm?; p=0,15).

A nutricdo parenteral total foi o fator mais fortemente associado as infeccgoes,
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com um OR estimado de 23,0 (p<0,001). Entretanto, o risco de exposicdo para 0s
pacientes com CVC e sem NPT concomitante foi também significativamente alto
(OR 4,84; p<0,001). Ao analisar o risco de infeccdo de acordo com os tipos de
CVCs comparados aos pacientes sem um acesso intravascular central, notou-se
que o mesmo foi maior nos cateteres de longa duracdo do que nos de curta
duracdo (OR 9,57 versus 5,31). Além disso, a maioria dos pacientes (446/528;
84%) apresentava um escore de status da performance entre 10 e 40%. Neste
sub-grupo de doentes em precario estado geral houve um risco significativamente
maior de desenvolver ICS (OR=4,20; p<0,001). Outras variaveis estatisticamente
associadas as ICS foram a hiperglicemia (OR 3,10), o uso de antimicrobianos (OR
2,95), de corticosteroide (OR 2,81), a perda de peso recente (OR 2,19) e 0 uso de
antiacidos/antagonistas de H, (OR 2,14).

N&ao houve diferencga estatistica entre os dois grupos em relacéo a presenca de
febre no momento da avaliacdo da obtencdo da HC (p=0,68). Na apreciacédo do
OR estimado para a duracao da febre, notamos que a presenca de febre por um
periodo maximo de 24 horas teve um efeito protetor significativo de 50% no
desenvolvimento de ICS, quando comparado aos pacientes afebris ou
hipotérmicos (OR 0,50; 1C95% 0,26-0,94). Contudo, existe a sugestdo de um
aumento do risco de desenvolvimento de ICS em pacientes com historia de febre
por um tempo superior a 24 horas (OR 2,29; IC95% 0,89-6,57).
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Tabela 12. Andlise dos fatores de risco de infec¢do da corrente sangtiinea em um
estudo do tipo caso-controle, emparelhado para idade e data da coleta da
primeira hemocultura

Casos Controles valor
Fatores de risco N = 264 N = 264 OR (1C95%)*
no. (%) no. (%)
Doenca hematoldgica 156 (59,1) 119 (45,1) 1,86 (1,27-2,37) 0,001
TMO 48 (18,2) 11 (4,2) 5,11 (2,47-10,8) <0,001
Febre 202 (76,5) 198 (75,0) 0,91 (0,59-1,41) 0,68
Cirurgia prévia 47 (17,8) 39 (14,7) 1,26 (0,76-2,09) 0,40
Perda de peso 145 (54,9) 95 (35,9) 2,19 (1,50-3,24) <0,01
Infeccdo a distancia 112 (42,4) 127 (48,1) 0,78 (0,54-1,13) 0,20
Terapia antimicrobiana 175 (66,2) 99 (37,5) 2,95 (2,03-4,36) <0,001
Quimioterapia 154 (58,3) 142 (53,7) 1,22 (0,84-1,77) 0,31
Corticosteroide 89 (33,7) 42 (15,9) 2,81 (1,77-4,58) <0,001
Antiacido/antagonista H, 130 (49,2) 80 (30,3) 2,14 (1,48-3,13) <0,001
Glicemia 2200 mg% 34 (12,8) 13 (4,9) 3,10 (1,48-7,09) 0,001
Nutricdo parenteral total 47 (17,8) 3(1,1) 23,0 (6,02-195,6) <0,001
Cateter venoso central *
Auséncia de CVC 106 (40,2) 222 (84,1) 1,0
Presenca de CVC 158 (59,8) 42 (15,9) 6,48 (4,07-10,80)  <0,001
e Curta duracao 77 (42,1) 30 (11,9) 5,31 (2,91-10,47)
+ Longa duracéo 81 (43,3) 12 (5,1) 9,57 (4,40-24,72)  <0,001
Cateter venoso central
Auséncia de CVC 106 (48,8) 222 (85,1) 1,0
CVC sem NPT** 111 (51,2) 39 (14,9) 4,84 (2,93-8,41) <0,001
PS (Karnofsky)
Escore: 50-80% 17 (6,4) 65 (24,6) 1,0
Escore: 10-40% 247 (93,5) 199 (75,3) 4,20 (2,36-7,94) <0,001

t OR: raz&o de chances; IC95%: Intervalo com 95% de confianca; PS: status da performance
NPT: nutricdo parenteral total; CVC: cateter venoso central; TMO: transplante de medula éssea
* Todos 0s cateteres venosos centrais incluindo os com ou sem NPT concomitante

** calculado sobre 217 casos e 261 controles



72

5.2.3. Andlise dos fatores de risco predisponente s de ICS em

pacientes neutropénicos

O grau de neutropenia ndo foi um fator significativo para o desenvolvimento de
ICS pois, do total de pacientes avaliados, 39,4% eram casos e 34,8%, controles
(p=0,26). Nos doentes com contagem igual ou inferior a 100 cels/mm?, as
propor¢cdes foram também semelhantes (28,3% versus 20,7%, respectivamente;
p=0,18).

Houve uma forte associacédo entre a duracdo da neutropenia antes da coleta
da primeira HC e a ocorréncia de ICS. Os pacientes com contagem de neutrofilos
igual ou inferior a 1000 cels/mm?, e cuja duracao foi superior a 3 dias (52 [50%)]
casos versus 10 [11%] controles), apresentaram um risco significativamente maior
do que os pacientes com histéria mais curta de neutropenia (52 [50%] casos
versus 81 [89%] controles) [OR 6,33; IC95% 1,86-33,42; p<0,001].

5.2.4. Andlise multivariada dos fatores de risco predisponentes
de ICS

Cinco fatores de risco de ICS permaneceram significativamente independentes
(tabela 13) apds a analise multivariada. A variavel mais fortemente associada a
infeccdo foi a presenca de um CVC (OR=6,71), seguido pelo baixo escore de
Karnofsky (OR=3,40), perda de peso recente (OR=2,47), doenca hematoldgica

(OR=2,24) e historia prévia de exposicao a drogas antimicrobianas (OR=2,12).

Tabela 13. Andlise multivariada dos fatores de risco de infeccdo da corrente
sanguinea

Fatores de risco OR IC95%

Cateter venoso central 6,71 3,88-11,62
Status da performance: 10 - 40% 3,40 1,93 -8,30
Perda de peso 2,47 1,53 - 4,02
Doenca hematolégica 2,24 1,35-3,71
Terapia antimicrobiana prévia 2,12 1,30 - 3,45

OR: razao de chances; IC95%: Intervalo com 95% de confianca
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5.2.5. Letalidade atribuivel

A taxa de letalidade observada durante o periodo de avaliagdo dos pacientes
foi de 27,7%. Cento e dois pacientes-caso faleceram por ICS (38,6%) em
contraste com 44 controles (16,7%), 0 que representou uma taxa de letalidade
atribuivel de 21,9% (IC95% 15,2% - 28,6%).
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6. DISCUSSAO

6.1. Consideragoes gerais relativas ao delineamento do estudo

, - . . 38,40
O aumento no nimero de ICS nosocomiais registrado por diversos autores™

23,33

associado as mudancas na epidemiologia de tais eventos serviu de incentivo

a elaboracdo de um estudo inicial retrospectivo e descritivo abrangendo todas as
ICS ocorridas num centro oncolégico de referéncia nacional, com o objetivo de
permitir  conhecer melhor a distribuicdo das caracteristicas clinico-
epidemiologicas, o perfil dos principais agentes etiolégicos e a letalidade dos
pacientes em relacdo ao Obito. Numa segunda etapa, efetuou-se um estudo do
tipo caso-controle emparelhado com o intuito de investigar mais profundamente a
influéncia de diversos fatores de risco no desenvolvimento dessas infeccoes em

pacientes adolescentes e adultos.

6.2. Avaliagdo do episédio clinico-infeccioso
No delineamento do estudo, designou-se como unidade de avaliacdo o

episodio clinico infeccioso e ndo o “episédio microbiano”. Diferentemente de

18,149,150

alguns autores, todos 0s microorganismos isolados no sangue

decorrentes de fontes intrinsecas ou extrinsecas comuns ao paciente foram

considerados como pertencentes ao mesmo episodio infeccioso. Desta maneira,

37,39

de acordo com outros estudos, foi analisada a forca da associacdo de

diversas variaveis em relacdo ao processo infeccioso, ndo importando a duracao
da infeccdo ou o numero de microorganismos cultivados no sangue durante o
evento.

Durante o periodo da pesquisa, 1.164 (10,9%) HCs foram positivas para
bactérias e fungos. Destas, as 1.037 selecionadas para o estudo e consideradas

verdadeiro-positivas representam uma amostra maior do que a de outros

: o . 18,19,135
trabalhos realizados em hospitais gerais.

Os critérios de definicdo de HCs
positivas em pacientes oncoldgicos e neutropénicos febris empregados no
presente estudo levaram, possivelmente, numa andlise retrospectiva, a
classificacdo de um maior numero de culturas positivas como verdadeiras. Este

., e m . 151 .
vies de classificagcdo € comentado por outros autores, gue assinalaram a
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dificuldade dos médicos, que cuidam deste grupo de pacientes de alto risco, em
afastar definitivamente um diagnostico de pseudo-bacteriemia. De um modo geral,
esses profissionais preferem nao se preocupar com as HCs falso-positivas e, a
partir de uma avaliacdo clinica, passam a tratad-las imediatamente como ICS
verdadeira.

Durante o periodo do estudo, foram identificados 435 episédios clinicos
consecutivos de ICS em 349 pacientes, 0 que corresponde a uma incidéncia de
3,5 episodios por 1000 pacientes-dia. Todavia, a metodologia utilizada no estudo
atual, segundo a qual o episodio infeccioso é considerado por inteiro, dificulta a
comparacado com outros trabalhos em que se analisa a incidéncia das ICS por

periodos de 48 ou 72 horas.?93313°

6.3. Primeira parte: andlise epidemiolégica das ICS e dos fatores

de risco associados ao ébito

Na primeira parte do estudo foram analisadas as caracteristicas
epidemiologicas dos episodios de ICS em criancas e adultos e as variacdes de
frequéncias serviram a formulacdo de hipGteses e possiveis explicacdes. Neste
tipo de pesquisa uma das principais limitacdes € a verificacdo da causalidade em
funcdo da auséncia de controles para variaveis de confusdo. Da etapa inicial
formulou-se a base para a segunda parte, que foi o estudo do tipo caso-controle
com vistas a identificar os fatores independentes associados ao desenvolvimento
de ICS apenas em pacientes adultos.

Em funcdo da gravidade do quadro infeccioso neste grupo de pacientes de
alto-risco, decidiu-se pela realizacdo de uma apresentacdo descritiva tendo como
desfecho a ocorréncia ou ndo do Obito durante o episédio clinico infeccioso.
Posteriormente estes dados foram analisados em um modelo de regressao
logistica multipla com o intuito de se obter as principais associacdes significativas

e independentes para oObito.

6.3.1. Local de aquisicdo das ICS
Os resultados do estudo atual revelaram que as proporc¢des dos episodios de

origem nosocomial e comunitaria diferiram significativamente (68,3% versus
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31,7%, respectivamente; p<0,001), contrastando com o de Weinstein e cols.,19

em que a incidéncia foi semelhante. Nosso achado esta possivelmente
relacionado ao fato de que os pacientes oncologicos internados sdo mais
propensos a adquirir infeccdes do que os ambulatoriais. Estes doentes estao
expostos a um grande numero de procedimentos invasivos e esguemas
terapéuticos agressivos, o que os diferencia dos pacientes analisados em
hospitais gerais com menor risco de infecgao.

As ICS nosocomiais estdo historicamente associadas a uma letalidade

: : . L. 19,33,34
expressivamente mais elevada do que as de origem comunitaria. O

presente estudo demonstra uma proporgéo ligeiramente mais elevada de o6bitos
durante as infec¢cdes nosocomiais em relacdo as comunitarias (36% versus
29,7%, respectivamente). Uma explicacédo plausivel para a pequena diferenca de
letalidade seria a semelhanca de fatores de risco para o 6Obito entre os dois
grupos de pacientes. Além disso, a diferenciagdo entre infeccdes nosocomiais e
comunitdrias em pacientes oncolégicos, especialmente nos gravemente
imunodeprimidos, torna-se, na maioria das vezes, irrelevante, uma vez que a
maior parte dos agentes etioldgicos origina-se da flora bacteriana enddgena.
Todavia, deve-se ressaltar que, entre 0s sobreviventes, o tempo médio de
hospitalizagcdo foi expressivamente maior para os doentes com infeccbes
nosocomiais (29,4 dias) do que para os portadores de infecgcbes comunitarias
(19,3 dias) [p<0,001].

6.3.2. Caracteristicas clinicas e demogréficas

Possivelmente devido as diferencas referentes a populacdo de pacientes
estudada e as variaveis de exposicao, a literatura cientifica fornece resultados
diferentes relativos a incidéncia das ICS entre os sexos. Assim como em outro
estudo,152 nao se evidenciou na amostra analisada diferenca significativa quanto
a proporcao de pacientes do sexo masculino e feminino em relacdo a ocorréncia
de episddios de ICS.

Do mesmo modo que em outras infecgbes, a incidéncia de ICS aumenta
proporcionalmente com a idade, a qual pode influenciar o risco de um evento fatal

por meio de uma variedade de fatores fisioldgicos. Os pacientes idosos
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apresentam alteracbes caracteristicas das barreiras naturais de defesa por
alteracdes da mucosa e da funcao imunolc')gica.153 Nos pacientes oncolégicos

ocorrem, além da idade, disfuncbes que favorecem a aderéncia bacteriana as
mucosas € a conseqglente invasdo sanglinea. Além do mais, a defesa
imunolégica reduzida associada a desnutricdo proteico-calorica, higiene
inadequada e pouca mobilidade, aumentam o risco de infeccdo e de letalidade

, 19,33,63,65
neste sub-grupo de alto risco.” ™

Apesar do estudo atual ter demonstrado uma alta porcentagem de pacientes
com menos de 40 anos entre os episodios de ICS (58,2%), a proporcéo de Obitos
foi maior naqueles com idade mais avancada (48,3% versus 23,7%,

respectivamente). Corroborando a impressdao de Pittet e cols.,154 que

consideraram a idade como uma importante variavel de confusdo, a analise
multivariada dos fatores significativos associados ao 6bito no presente estudo nao
a identificou como um fator de risco independente de Gbito.

Quanto a incapacidade de produzir resposta febril durante o episddio de ICS
os resultados do trabalho atual sdo semelhantes aos de outros

42,67,68

pesquisadores, gue demonstraram um maior numero de obitos entre estes

doentes. A auséncia de febre no inicio do episédio infeccioso foi um fator
independente significativamente associado ao risco de um desfecho fatal em
comparacao aos pacientes febris (RR=2,37; 1IC95% 1,4-5,1).

Alguns trabalhos cientificos demonstraram forte associa¢do entre uma doenca

. . 69,70
de base grave com o desenvolvimento de ICS e a letalidade.™

Os pacientes
imunodeprimidos com cancer e aqueles submetidos a procedimentos cirlrgicos
complexos, principalmente quando necessitam de cuidados em UTlIs, sdo 0s mais
propensos a tais complicacdes. A analise inicial do presente trabalho revelou que
88,7% dos episddios de bacteriemias e fungemias acometeram principalmente os
doentes em precario status de sua performance com um escore entre 10 e 40%
na escala de Karnofsky. A andlise multivariada revelou que esses pacientes
apresentavam um risco significativo de falecer 4,71 vezes maior do que aqueles
em melhor estado geral. Varios pacientes deste sub-grupo de alto risco estiveram
internados na UTI com infiltrados pulmonares e infecgcbes simultaneas. A

concomitancia de um episédio de ICS associado a um infiltrado pulmonar
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aconteceu em 27,1% dos casos, ocasionando um coeficiente de letalidade
bastante expressivo de 59,3%.

A forte associacao entre o choque séptico e um desfecho fatal foi bem descrita

: 19,135
por diversos autores.

No presente estudo, 23,2% dos episodios infecciosos
cursaram com hipotenséao arterial e com um coeficiente de letalidade de 71,3%. A
regressao logistica multipla revelou que os pacientes hipotensos no momento do
episodio infeccioso apresentaram um risco 188% maior de falecer do que os

normotensos.

Weinstein e cols.*® demonstraram gque a combinagdo de alguns fatores
predisponentes a ICS esteve também fortemente associada a um aumento no
risco de Obito. Entre esses, os mais significativos foram as doencas neoplésicas,
a perda de peso, a descompensacao diabética e o0 uso de corticosteréide. No
estudo atual, apenas 9,7% dos episodios de ICS cursaram com hiperglicemia.
Embora este grupo de pacientes tenha apresentado um coeficiente de letalidade
bastante expressivo (59,3%) o modelo estatistico final n&o identificou a
hiperglicemia como uma variavel independente para risco de 6bito. Em 50,3% dos
episodios infecciosos havia histéria de perda de peso recente e, na analise
multivariada, estes pacientes apresentaram um risco 2,68 vezes maior de falecer

em relacdo agqueles sem historia de perda de peso.

6.3.3. Servicos de origem e doencas de base
Entre os episodios infecciosos analisados, 82,8% ocorreram em pacientes
internados em servigos nao-cirargicos, onde se encontravam pacientes expostos
a altas doses de quimioterapicos e com neutropenias graves e prolongadas.

79,85

Assim como em outros estudos verificou-se um coeficiente de letalidade por

ICS entre os pacientes internados nos servicos cirargicos expressivamente
superior aquele evidenciado nos servigos clinicos (52% versus 30,3%,
respectivamente; p<0,001). Tal fato pode ser explicado pelas graves
complicacdes infecciosas ocorridas no pos-operatério das cirurgias oncolégicas
radicais de grande porte.

Duzentos e quarenta e um dos episodios de bacteriemias e fungemias (55,4%)

ocorreram em doentes hematoldgicos, refletindo possivelmente a importancia da
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intensidade dos esquemas terapéuticos e do condicionamento ao TMO como

. . . 155,156
fatores predisponentes ao desenvolvimento das ICS. Diversos autores

mostraram a contribuicdo da neutropenia e das lesdes da barreira muco-cutanea
secundarias a quimioterapia no aumento do risco de infec¢des disseminadas.
Além disso, os pacientes com leucemias agudas freqlientemente apresentam o

trato gastrintestinal infiltrado por células leucémicas, que por sua vez favorecem a
invasado da circulagéo portal e sistémica pelos microorganismos endégenos.157

A proporcao ligeiramente mais elevada de complicacbes fatais entre os
pacientes com tumores solidos em comparacdo aos portadores de doencas
hematologicas (38,7% versus 30,3%, respectivamente) pode ser justificada pelo
maior numero de cirurgias (28,4% versus 3,7%), radioterapia (10,2% versus 5,8%)
e perda de peso recente (64% versus 39,4%) naquele grupo de pacientes. Além
disso, 39,2% das ICS ocorreram em pacientes com tumores solidos do trato
gastrintestinal, da cabeca e pescoc¢o e do sistema nervoso central. Neste grupo o
coeficiente de letalidade foi de 45,3%. Outros fatores, que merecem consideracao
apesar da dificil anélise comparativa, sdo os cuidados prestados aos pacientes
por diferentes equipes de saude. Todos os pacientes hematoldgicos foram
tratados no CEMO e no servico de Hematologia, cujas equipes sao mais coesas e
com grande experiéncia na prevencao e manuseio de complicagdes infecciosas.
A causa do alto percentual de 6bitos observado entre os pacientes com doenca
de Hodgkin submetidos ao TMO autdlogo (44%) nao ficou clara na analise
retrospectiva. Uma explicacdo plausivel para este achado seria a ocorréncia do
evento ao acaso, ou o precario estado geral dos doentes com doenca avancada,
submetidos a um protocolo de condicionamento pré-transplante bastante

agressivo.

6.3.4. Avaliacao laboratorial

57,88,100

Diferentemente dos achados de outros autores, no estudo atual ndo se

observou uma maior freqiéncia de ICS entre 0os pacientes com neutropenia
grave. Os resultados demonstraram que entre os pacientes com ICS observou-se
um maior nimero de pacientes nado-neutropénicos (255 versus 103 episodios,

p<0,001). Possivelmente, este dado est4 associado a alta prevaléncia de ICS
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observada em pacientes com tumores sélidos em recaida ou resistentes a
guimioterapia, em precario estado geral e com numero de neutréfilos em niveis
normais e estaveis. Nao se observou diferenca significativa entre as proporcdes
de Obitos ocorridas entre as trés categorias da contagem de neutréfilos. O
presente trabalho contrasta com um anterior’° também realizado no Hospital do
Cancer-Rio de Janeiro que, ao analisar somente pacientes neutropénicos febris,
demonstrou uma significativa letalidade no grupo de doentes bacteri€émicos com
contagem inferior a 100 cels/mm?® (61,5% no estudo anterior versus 37,9% no
presente estudo). Esta diferenca de resultados pode ser explicada pela melhoria
crescente nos cuidados médicos e suporte terapéutico prestados aos pacientes
no decorrer dos ultimos anos.

Em recente estudo do tipo caso-controle envolvendo somente pacientes
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adultos com ICS, Leibovici e cols. demonstraram forte associacdo das

neoplasias malignas e neutropenias com a mortalidade ap6s o primeiro més de
hospitalizagéo, muito embora os autores ndo tenham classificado os pacientes de
acordo com o grau da neutropenia. Outros pesquisadores47 demonstraram ainda
um aumento no risco de Obito entre os pacientes neutropénicos com ICS (RR
1,58; p<0,05). Todavia, no presente estudo, a intensidade da neutropenia nao foi
um fator de risco associado a um desfecho desfavoravel.

A observacdo no estudo atual entre a presenca de trombocitopenia grave e
uma evolucao fatal durante os processos infecciosos pode ser explicada pelo alto
risco de hemorragias em 06rgaos vitais neste grupo de pacientes. Este resultado
vem ao encontro de um trabalho anterior também realizado no Hospital do Cancer
do Rio de JaneiroSo, no qual foi observado um numero significativo de ébitos em
pacientes com ICS, infiltrado pulmonar e grave neutropenia e trombocitopenia.
Nesse estudo, as manifestacbes radiologicas pulmonares foram interpretadas
como uma expressao de “pneumonites”, decorrentes de hemorragias intersticio-
alveolares ou processos inflamatoérios. A alta letalidade associada a estes eventos

bY

infecciosos deveu-se, na maioria dos casos, a “sindrome da angustia respiratoria”.
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6.3.5. Fontes de origem das ICS
Pittet e Wenzel,38 apoOs avaliar 2.034 episodios de ICS num periodo de 12

anos, mostraram que 59% destas infec¢des eram de origem priméria. Entre essas
infeccbes, os autores assinalaram que pelo menos 20% eram associadas aos

33,47,48

cateteres intravasculares. Outros pesquisadores mostraram uma nitida

predominancia de bacteriemias e fungemias sem identificacdo do foco de origem,
principalmente entre os pacientes oncoldgicos neutropénicos. No atual trabalho, a
origem das ICS foi considerada priméaria em 322 episodios (74%) e, em 71,4%, a
fonte ndo foi identificada. Esta incapacidade de se determinar o sitio de origem
das ICS pode ser atribuida principalmente a imediata administracdo de
antimicrobianos logo aos primeiros sinais ou sintomas de infeccéo.

19,55

Estudos anteriores demonstraram que as ICS secundarias aos locais de

dificil tratamento, tais como o0s tratos respiratorio-baixo, gastrintestinal e a
cavidade abdominal, estdo associadas a uma elevada letalidade. O estudo atual
demonstra que as infeccbes secundarias estiveram associadas a um coeficiente
de letalidade mais elevado durante as ICS do que as infec¢Bes de origem primaria
(50,4% versus 28,3%, respectivamente). O principal sitio de origem destas
infeccdes foi 0 pulméao (38,6%), responsavel por uma proporgéao de letalidade de
68%.

6.3.6. Caracteristicas das ICS
Varios pesquisadores sugerem que a incidéncia de ICS transitérias é bem

9,91

. .. . 8 P e . ~ ~
mais frequente do que a das persistentes. Porém, estas ultimas infec¢bes séo

mais predominantes e com pior progndstico nos pacientes com neoplasias

malignas submetidos a quimioterapia e nos portadores de CcVCs. 2099 g

resultados do presente estudo evidenciaram que as ICS transitorias foram
responsaveis por 74,2% dos episodios de ICS e as persistentes por 25,8%.
Considerando-se que 63,2% dos episodios infecciosos ocorreram em pacientes
portadores de CVCs, é possivel presumir que a rotina estabelecida na instituicao
de se retirar prontamente os cateteres, sobretudo os de curta duragdo, na
suspeita de um processo infeccioso sistémico ou na presenca de instabilidade

hemodinamica, possa ter contribuido para o elevado numero de infeccbes
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transitérias. Contrastando com alguns dos trabalhos anteriormente

90,94

mencionados, observou-se uma propor¢cdo mais elevada de oObitos, durante

0s episddios de ICS transitérios em comparacdo com os persistentes (36,2%
versus 27,6%, respectivamente). Esta pequena diferenca de resultados pode
estar relacionada ndo apenas a gravidade das doencas de base entre os
pacientes estudados, mas também as condi¢cdes clinicas iniciais, ao nivel de
comprometimento da funcdo imunolégica e as diferencas de viruléncia dos
agentes etiologicos das ICS identificados pela pesquisa.

42,55-59,159

Diversos autores revisaram a epidemiologia da sepse polimicrobiana

nas ultimas décadas. Embora ndo se possam fazer comparacdes entre esses
estudos e o atual devido a diferencas de metodologia e definicdes empregadas, é
possivel salientar alguns pontos comuns tais como a predominancia de infeccfes
hospitalares, a elevada mortalidade e o maior comprometimento entre pacientes
imunodeprimidos e com tumores solidos. Um destes trabalhos* mostrou uma
taxa de incidéncia de 17,8% de ICS polimicrobianas e chamou a atencao para o
fato de que 60% das HCs permaneceram positivas por um longo periodo apesar
do tratamento antimicrobiano instituido.

O presente estudo revelou um percentual mais elevado de infecgbes

. . ~ 59,158
polimicrobianas (25,1%) em comparacao ao observado por outros autores.™

56,57

Assim como em outros trabalhos, notou-se uma maior ocorréncia destas

infeccbes entre os doentes oncoldgicos clinicos do que entre os internados em
servigos cirargicos (77,1% versus 22,9%, respectivamente). A doenca neoplasica,
a imunossupressao e a quimioterapia sdo descritos como os principais fatores na
patogénese das ICS polimicrobianas. Entretanto, diferentemente do que
observaram outros autoresss, no presente estudo, a taxa de letalidade dessas
infeccbes foi semelhante a das unimicrobianas (38,5% versus 32,5%
respectivamente; p=0,25). A razdo desta convergéncia de coeficientes observada
reflete possivelmente a exposi¢cdo a riscos similares entre os dois grupos de

pacientes oncoldgicos.
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6.3.7. Presenca de cateter venoso central e de nu tricdo

parenteral

Um aspecto observado no estudo atual e que merece consideracdo é a
proporcdo mais elevada de infec¢cdes associadas aos CVCs em pacientes com

doencas hematoldgicas do que naqueles com tumores sélidos (59,3% versus

49,51

40,7%, respectivamente; p=0,002). Outros trabalhos também demonstraram

uma forte associacdo entre doencas hematologicas e CVCs de longa
permanéncia e o desenvolvimento das ICS.

As ICS relacionadas aos CVCs estao associadas a uma hospitalizagdo mais

160

prolongada e a uma alta mortalidade. Embora se tenha observado uma

proporcao elevada de ICS nos pacientes com CVCs (63,2%), estes cateteres, de
um modo geral, ndo contribuiram para aumentar o risco de Obito entre os
pacientes oncolégicos estudados (p=0,74). Entretanto, ao se avaliar os tipos de
CVCs utilizados durante os episodios infecciosos, notou-se que o coeficiente de
letalidade foi superior no grupo de doentes com cateteres de curta duragdo em
comparacdo aos de longa duracdo (50% versus 23,7%, respectivamente;
p<0,001). Isto se deve possivelmente ao fato de uma maior propor¢cao de
cateteres de curta duracdo em pacientes sem perspectivas de tratamento

oncoldégico.

92,161

Diversos pesquisadores identificaram os CVCs, especialmente os de

curta duracdo, como o0s principais focos de origem das ICS primarias e
descreveram o Ostio de insercdo na pele e a extremidade proximal do cateter
como os locais iniciais de origem da coloniza¢do do cateter por microorganismos.
Vale a pena ressaltar que 37,1% dos CVCs inseridos durante o estudo atual eram
de curta duracado, e que 28% das infeccOes primarias estiveram relacionadas a
estes cateteres. Um dos possiveis mecanismos causadores das ICS nestes
pacientes seria a introducdo de patdgenos na corrente sangiinea devido a
freqiente manipulacédo e a falta de atencéo aos principios basicos de controle e
prevencao das infeccdes hospitalares.

56 .
Do mesmo modo que em outro estudo, observou-se uma maior

predominancia de infeccbes unimicrobianas em relacdo as polimicrobianas nos

pacientes portadores de CVCs (68,4% versus 31,6%, respectivamente; p<0,001)



84

e um coeficiente de letalidade mais elevado nas infec¢des polimicrobianas do que
nas unimicrobianas (42,5% versus 29,3%, respectivamente; p=0,03). A
importancia das neoplasias malignas e dos CVCs como variaveis fortemente
associadas as infeccbes polimicrobianas foi apontada em diversos estudos. No
presente trabalho, 79,8% dos pacientes com infec¢des polimicrobianas possuiam
CVCs em oposicao a 57,7% dos doentes com infecgbes unimicrobianas
(p<0,001). Em comparacdo aos pacientes nao portadores de acessos venosos
centrais, a presenca de um CVC aumentou significativamente o risco de adquirir
ICS polimicrobiana (p<0,001).

Estudos prévios focados sobre a questdo da necessidade de remocdo dos
CVCs durante as ICS, com o objetivo de minimizar as complicacées, nao
fornecem recomendacfes uniformes. Alguns autores ndo indicam a retirada
imediata dos cateteres na presenca de ICS bacterianas® ou 1‘L'Jngicas,52
condicionando esta decisdo ao quadro clinico e hemodinamico do paciente ou a
evolucdo do processo infeccioso apds alguns dias de terapia antimicrobiana.
Outros condicionam essa decisdo ao agente etioldégico da ICS e entendem que a
equacado risco-beneficio com a permanéncia dos cateteres ndo € favorecida

o . 93
principalmente nos casos de bacteriemias por Staphylococcus aureus,

96,97

. . 4..108 .
Staphylococcus epidermidis™ e nas fungemias. Estes autores recomendam

a remocao precoce dos cateteres para evitar as complicacbes decorrentes da
persisténcia de microorganismos no sangue. Fraser e cols.? relacionaram o uso
de CVCs e NPT a uma candidemia prolongada. A taxa de mortalidade observada
nesse estudo foi de 57%.

O impacto de uma evolucdo adversa devido a ndo-remoc¢ao dos CVCs durante
os episodios de ICS foi bem documentado no estudo de Fraser e cols.*®® O risco
de Obito nos pacientes cujos cateteres ndo foram removidos por ocasido do
processo infeccioso, foi 71% maior do que naqueles que os retiraram (p=0,03).
Tal fato pode ser explicado pela persisténcia de um processo infeccioso
concomitante, pela gravidade da doenca de base e das condi¢cdes hematologicas,
ou pela pouca perspectiva de sobrevivéncia desses pacientes, o que dificultaria a
retirada imediata dos cateteres, principalmente os de longa duracéo.
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Apesar de termos evidenciado um progndstico global ligeiramente melhor no
grupo de pacientes com HCs persistentes (27,6% versus 36,2%,
respectivamente), detectou-se uma evolucao diferente nos pacientes portadores
de CVCs, cujas culturas permaneceram positivas mesmo apds a remoc¢ao dos
cateteres. Neste sub-grupo de pacientes, a persisténcia de bacteriemias e
fungemias aumentou a propor¢cdo de letalidade, embora n&o de maneira
significativa, quando comparada aos pacientes com HCs negativas (38,5% versus
23,6%, respectivamente; p=0,30). Além disso, nos pacientes com CVCs e
infeccbes polimicrobianas persistentes, o risco de falecer foi 62% maior do que
naqueles com ICS unimicrobianas persistentes (42,4% versus 26,1%,

respectivamente).

6.3.8. Microorganismos relacionados as ICS

O perfil microbioldgico das ICS no Hospital do Cancer durante o periodo do
estudo revelou que a propor¢cdo das bactérias gram-negativas foi bastante

semelhante a dos cocos gram-positivos (43,9% versus 42,6%, respectivamente).

93,107,110
B e demonstram

Tais resultados assemelham-se aos de outros autores
nitida predominancia dos estafilococos coagulase-negativa e Staphylococcus
aureus (31,8%) como agentes etioldgicos das ICS. E interessante notar que as
Pseudomonas spp. foram isoladas em 11,6% das infec¢cdes sangiiineas e a

bactéria Stenotrophomonas maltophilia, previamente identificada como
Xanthomonas maltophilia foi isolada em 1,9% dos casos. Elting e cols.®

observaram um dramatico aumento na incidéncia de infec¢cdes ocasionadas por
estes microorganismos, e constataram que 87% dos pacientes desse grupo eram
portadores de CVCs ou cateteres arteriais. Todas as infecgbes recorrentes
aconteceram nestes pacientes que, apesar da terapia antimicrobiana apropriada,
tiveram que ter os cateteres removidos.

A associagao entre cateteres intravasculares e determinados microorganismos

19,90,94,162

isolados nas ICS é bem documentada na literatura médica. Portanto,

nao constitui nenhuma surpresa que os CVCs tenham sido apontados como uma

T : : : 93,105,109
das principais fontes de sepse nosocomial ocasionadas por estafilococos
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122-124,129

e Candida spp.. Neste estudo, os Staphylococcus aureus e 0s

coagulase-negativa foram os patégenos mais isolados nas hemoculturas (31,8%),
predominantemente nos pacientes portadores de CVCs (56,9%). Devemos
também destacar que em 91,4% dos episddios de fungemia havia a presenca
concomitante de um acesso endovenoso central. Embora cada episédio de ICS

com a presenca de um CVC estivesse associado a um quadro clinico infeccioso

138

diagnosticado de acordo com as definicbes do CDC, a obtencdo de

hemoculturas através desses cateteres pode ter resultado em culturas falso-

positivas devido a uma desinfeccédo inadequada da sua extremidade proximal no

63

momento da coleta do sangue.1 Tal fato poderia ter sido minimizado se

tivessem sido utilizados métodos de culturas quantitativas e semiquantitativas

para o diagnostico microbiolégico das ICS relacionadas aos cateteres. Entretanto,
. . 164 . ~
Desjardin e cols.,”  ao estudarem a validade da coleta do sangue através dos

CVCs ou da via periférica em pacientes oncologicos trombocitopénicos, nao
observaram diferenca de sensibilidade e especificidade na deteccdo de HCs
verdadeiras.

O presente estudo mostrou uma predominancia de bactérias gram-negativas
(45%) no sangue dos pacientes que tiveram 0s cateteres removidos por ocasiao
dos episddios infecciosos. Os cocos gram-positivos foram cultivados em 25,9%
dos casos e os fungos em 20,9%. Nos pacientes, que nao tiveram o0s cateteres
removidos, 0s cocos gram-positivos foram os mais cultivados (41,4%) e somente
8% apresentaram fungemias. Estes achados sdo similares aos dos outros centros
em que as bactérias gram-negativas e os fungos foram apontados como 0s
principais microorganismos responsaveis pelas remog¢des dos CVCs.

O estudo atual revelou propor¢gbes semelhantes de fungemias nos servicos
cirirgicos e nos ndao-cirurgicos (21,3% versus 15%, respectivamente; p=0,17).
Embora elevado, o coeficiente de letalidade de 41,4% associado a fungemia

encontra-se nos limites inferiores dos coeficientes registrados por outros

98,122,129

autores, que variaram de 41,8% a 59%. Assim como alguns

. 79 L . . .
pesquisadores, = que relataram uma alta incidéncia de fungemias disseminadas

no pos-operatério de pacientes submetidos a cirurgias radicais e tecnicamente

complexas, também neste estudo verificou-se elevada ocorréncia de Obitos por
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doencas fungicas entre os pacientes submetidos a procedimentos cirargicos
oncoldgicos (46,7%).

6.3.9. Terapia antimicrobiana empirica

A terapia antimicrobiana empirica inicial foi considerada adequada em 274
episédios (60,5%). Por conseguinte, em 39,5% dos episddios infecciosos, o0s
microoorganismos isolados no sangue foram resistentes aos antibioticos
utilizados no esquema inicial. Entretanto, ndo houve diferenca significativa no
coeficiente de letalidade entre os grupos de pacientes tratados inicialmente com
terapia inadequada ou adequada (37,3% versus 29,6%, respectivamente; p=0,10),
possivelmente, devido a r4pida modificagdo da terapia inicial nas primeiras 72
horas do processo infeccioso. Curiosamente, em que pese a gravidade dos
doentes estudados, o coeficiente de letalidade de 37,3% verificado entre os que
receberam terapia inicial inadequada foi inferior ao de 57,1% observado por

Salomdo e cols.*® no Hospital Sdo Paulo. Contudo, tais autores também

verificaram que a modificacdo da terapia inicial nos pacientes com graves
doencas de base ndo influiu no progndstico final do processo infeccioso em
relacdo ao 6bito. No estudo atual ndo se identificou uma diferenca significativa na
taxa de letalidade entre o grupo com modificacéo terapéutica e o que nao teve o
esquema inicial alterado (35,5% versus 30,1%, respectivamente; p=0,25). Este
dado corrobora o achado de Salomao e cols., visto que 88,7% das ICS do
presente estudo incidiram nos pacientes em pior estado geral, com tumores
sélidos disseminados e doencas hematologicas graves.

Para julgar a eficacia terapéutica, decidiu-se avalid-la em relacdo a
negativacdo das hemoculturas apés 72 horas de uso de antimicrobianos. Cento e
trés episadios infecciosos (25%) persistiram com HCs positivas apesar do uso de
antibioticos. E interessante notar que, dos 203 pacientes cujo esquema inicial foi
modificado, quatro pacientes persistram com as HCs positivas, e 77
desenvolveram posteriormente novas HCs positivas. Entre os 209 episddios, que
nao tiveram o esquema terapéutico inicial modificado, 22 continuaram com
culturas positivas totalizando, portanto, 103 episédios de ICS com HCs positivas

persistentes em vigéncia de terapia antimicrobiana. Embora o estudo atual ndo
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tenha sido desenhado com o propésito de se analisarem as razbes desta
ocorréncia, é possivel inferir que estas podem ser diversas, incluindo a doenca
neoplasica de base, a resisténcia dos microorganismos aos antimicrobianos em
uso, a presenca de CVCs, as lesfes graves da mucosa do trato gastrintestinal, a
neutropenia, as feridas cirurgicas infectadas e o foco infeccioso primario de dificil

remocao, excisdo ou drenagem.

6.4. Segunda parte: estudo do tipo caso-controle dos fatores de

risco de desenvolvimento de ICS em pacientes adultos

6.4.1. Consideracdes gerais

O estudo do tipo caso-controle oferece, como todos os delineamentos de

5

pesquisa, vantagens e desvantagens.16 Entre as principais vantagens deste

trabalho podemos apontar a rapidez na obtencao dos resultados, o baixo custo e
o fato de poder prescindir do acompanhamento dos pacientes. A adocao deste
estudo, indicado principalmente para doencas de baixa frequéncia, constituiu
neste caso um método pratico para a pesquisa simultanea de inameros fatores de
risco. Todavia, devido a vulnerabilidade aos vieses, os estudos do tipo caso-
controle exigem uma maior atencdo quanto aos possiveis erros sistematicos.
Alguns aspectos cruciais deste tipo de estudo foram apreciados, visando anular
os efeitos das varidveis de confusdo. Em relagdo aos casos, foram adotados
parametros rigidos, de modo a formar um grupo homogéneo e representativo da
doenca em estudo. Na escolha dos controles, utilizamos algumas estratégias para
tornd-los comparaveis aos casos, tais como o uso do emparelhamento e a
escolha de pacientes com processo infeccioso ativo, porém sem HCs positivas.
Procurou-se manter uma padronizagao rigorosa na coleta dos dados relativos as
exposi¢cdes, tanto nos casos quanto nos controles. No entanto, por ser um estudo
retrospectivo, a possibilidade de vieses de informacédo é factivel. Os dados
obtidos dos prontuarios podiam estar incompletos ou viciados e 0s casos
supervalorizados por serem teoricamente mais graves, principalmente em relagcéo
as observacdes pertinentes a doenca e ao nimero de exames complementares

solicitados para a investigacao e diagnostico da variavel dependente.
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Esta segunda etapa envolveu 264 episddios de ICS observados em pacientes
adultos e originarios do grupo inicial de 435 episddios do estudo descritivo inicial.
Estes pacientes foram emparelhados a um grupo-controle em processo infeccioso
ativo com pelo menos duas HCs negativas, no intuito de diminuir o0 niumero de
resultados falso-negativos. Apesar disso, ndo se pode afastar por completo um
viés de classificacdo, devido a inclusdo de pacientes com ICS ndo-comprovada
(falso-negativo) no grupo-controle. No Hospital do Cancer-Rio de Janeiro, existe a
facilidade de avaliar amostras de HCs devido a rotina implantada de se obter pelo
menos duas culturas na presenca de CVC e processo infeccioso. Desse modo,
excluem-se do grupo-controle os pacientes que nao tiveram nenhuma amostra de
sangue colhida ou aqueles com somente uma HC negativa. Pode-se também
considerar que, possivelmente, estes pacientes apresentavam processos
infecciosos de grau leve a moderado e com menor risco de bacteriemias e
fungemias, o que ndo motivou os médicos assistentes a solicitarem hemoculturas.
Tais pacientes nao foram incluidos no grupo de controle, para nédo se enviesar 0s
resultados em direcdo a uma subestimacéao do risco.

No delineamento do estudo, os pacientes foram emparelhados pela idade e
data de obtencdo da HC, numa tentativa de se atenuar a interferéncia de variaveis
temporais relacionadas a mudanca de rotinas internas, protocolos terapéuticos,
equipes de saude e outras relacionadas a idade dos pacientes. Um possivel viés
de exposicdo as variaveis de risco pode ter ocorrido no delineamento do estudo
por ndo terem sido selecionados os controles em fungdo de um periodo de risco
semelhante ao dos casos, caracterizado pelo intervalo compreendido entre a

admissao e a data da primeira hemocultura positiva.

6.4.2. Fatores de risco

A andlise multivariada por regressao logistica dos fatores de risco (tabela 12)
mostrou que a presenca de cateter venoso central (OR=6,71), um baixo escore no
status da performance (OR=3,40), uma perda de peso recente (OR=2,47), uma
doenca hematologica (OR=2,24) e uma exposicdo prévia as drogas
antimicrobianas (OR=2,12) foram as \variaveis independentes mais
significativamente associadas as ICS.



90

100,166 , .
Segundo alguns autores, 0s pacientes criticamente enfermos,

especialmente aqueles com doenca de base neoplasica ou submetidos a
multiplos procedimentos invasivos, apresentam um maior risco para O
desenvolvimento de ICS. Além do mais, quando estes pacientes estdo expostos a
terapia antimicrobiana de amplo espectro, o trato gastrintestinal torna-se

. . . . . . 167 . N
colonizado por microorganismos hospitalares invasivos, predispondo-os a

28,151

desenvolverem ICS. Informacfes adicionais mostram que 0s pacientes com

neoplasias hematoldgicas possuem uma maior incidéncia de ICS em comparacao
aqueles com tumores solidos. Nesses estudos, o risco de infeccdo foi mais
elevado quando a contagem dos neutréfilos caia rapidamente abaixo de 500
cels/mm?® ou quando os pacientes sustentavam uma neutropenia grave e de longa
duracédo. No estudo atual, a associacéo entre o grau de neutropenia e as ICS nao
foi significativa. Contudo, considerando o ponto de corte de trés dias de duragao
da neutropenia antes da coleta da primeira hemocultura, notamos que o0s
pacientes com neutropenia (contagem igual ou inferior a 1000 cels/mm?) mais
prolongada tiveram um risco significativamente maior do que aqueles com menor
duracéo (OR=6,33; p<0,001).

95,99

Assim como em outros trabalhos, demonstrou-se também que a presenca

de um CVC foi um fator de risco significativo para o desenvolvimento de ICS. A
razao de chances de exposi¢cédo para os cateteres de longa duragéo foi maior do
que para os de curta duracdo (OR 9,57 versus 5,31, respectivamente), o que
pode ser explicado pela tendéncia dos meédicos do Hospital do Céancer de retirar
prontamente os cateteres de curta duragdo na suspeita ou ha comprovacgdo de
qualquer infeccado sistémica. Em contraposicdo, na presenca de um acesso
vascular de longa duracdo associado a condi¢des hemodindmicas estéveis, 0s
meédicos tendem a protelar sua retirada, aguardando os resultados preliminares

microbioldgicos apesar de os cateteres serem reconhecidos como fatores de risco

91,94

importantes nas bacteriemias e fungemias. Como neste hospital toda nutricao

parenteral total € administrada por via vascular central, resolveu-se analisar mais

detalhadamente a associagédo entre a presenca do CVC e a NPT. Alguns
autores,168 ao estudarem pacientes criticos, mostraram uma forte associacao

entre as complicacdes infecciosas e a NPT, possivelmente induzida por uma
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“translocacé@o” de bactérias intestinais para os linfonodos mesentéricos, sistema
reticuloendotelial e corrente sangiinea. Os resultados atuais também
demonstraram que 0s casos estiveram mais expostos a NPT do que os controles.
(OR 23; IC 95% 6,02-195,6). Contudo, o amplo intervalo de confianca sugere um
tamanho de amostra pequeno (N=50) para se estimar precisamente a magnitude
desta associacdo. E provavel que, devido ao nimero limitado desses pacientes,
os resultados da analise multivariada tenham sido incapazes de sustentar que a
NPT representa um risco adicional. Entretanto, o alto OR de exposi¢cado para 0s
pacientes com CVC e sem NPT concomitante (OR=4,84) sugere um risco
independente de ICS representado pelo cateter intravascular.

No estudo atual foi observada uma associacdo independente interessante
entre o desenvolvimento de ICS e alguns indicadores de gravidade da doenca de
base, tais como um mau status da performance e a perda de peso recente.

169

Windsor e cols. demonstraram que 0s pacientes cirdrgicos com disfuncao

fisiol6gica importante e histéria de perda de peso superior a 10% do peso corporal
apresentavam maior risco de desenvolver infec¢cdes no pos-operatério. Além
disso, algumas varidveis relacionadas a doenca neoplasica podem ser
simplesmente marcadores adicionais de risco interagindo com uma ampla
variedade de doencas, protocolos de quimioterapia e estadios clinicos da doenca
de base. Portanto, devido as caracteristicas ndo-homogéneas da populacdo em
estudo, a possibilidade de um viés de sele¢do deverd ser sempre considerado,
assim como a ordem de grandeza de sua influéncia na interpretacdo dos

resultados finais do estudo.

6.4.3. Letalidade atribuivel

138 . : :
Wenzel™™", apés analisar quatro estudos do tipo caso-controle emparelhados,

observou uma variacdo da taxa de letalidade atribuida a ICS de 21% a 31%. Em

um outro trabalho que envolvia pacientes admitidos em UTI cirargica, Pittet e

cols.”® demonstraram uma taxa de letalidade atribuivel de 35%, enquanto que
136 : . .

Wey e cols.,”” ao estudarem as candidemias nosocomiais, hotaram uma taxa de

38%. A taxa de letalidade atribuivel de 21,9% observada no presente estudo

enfatiza os achados anteriormente mencionados em relacdo a gravidade das ICS,
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principalmente em pacientes criticamente enfermos e imunodeprimidos. Esta taxa,
mais baixa do que a obtida por outros autores pode ser explicada pela presenca

de pacientes mais graves no grupo de controles.



93

7. CONCLUSOES

Entre os pacientes com ICS predominaram as infeccbes nosocomiais,
transitdrias, unimicrobianas e de origem primaria ndo-identificadas, além de uma
alta proporcao de pacientes ndo-neutropénicos e com idade inferior a 40 anos.

A proporcdo de bacilos gram-negativos foi semelhante a dos cocos gram-
positivos. Os estafilococos coagulase-negativa e o Staphylococcus aureus
predominaram como agentes etiolégicos das ICS.

A terapia antimicrobiana inicial foi adequada em 60,5% dos casos. Porém, em
25% o uso de antimicrobianos nao foi eficaz para negativar as HCs.

A andlise por regressdo multipla no estudo do tipo caso-controle identificou a
presenca de CVC, do baixo escore no status da performance, da perda de peso
recente, da doenca hematoldégica e da exposicdo prévia as drogas
antimicrobianas como o0s principais fatores independentes de risco para o
desenvolvimento de ICS em pacientes adultos.

A analise multivariada das variaveis associadas ao risco de 6bito durante as
infeccbes da corrente sangiliinea em criancas e adultos identificou como fatores
significativos e independentes o0 baixo escore no status da performance, a perda
de peso recente, a hipotensao arterial e a auséncia de febre.

Existe uma forte associagcdo estatistica entre a ndo-remocdo dos CVCs
durante os episodios de ICS e o oObito.

A taxa de letalidade atribuida as ICS é alta, embora dentro dos limites da

literatura, e constitui um grave problema em um hospital de cancer.
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8. RECOMENDACOES

O estudo atual analisa uma populacdo de pacientes de alto risco de ICS e
aponta para a importancia das caracteristicas epidemiolégicas, da etiologia e do
conhecimento de variaveis passiveis de modificacdo, que poderiam contribuir na
identificagcdo de um sub-grupo de doentes, em que as estratégias preventivas a
serem adotadas pudessem ser melhor sucedidas.

Cuidados especiais sdo recomendados principalmente em pacientes com
doencas hematologicas. Todos os esforcos deverdo entdo ser concentrados
principalmente na melhoria dos cuidados primérios, dando-se redobrada atencao
as rotinas padrao nas precaucdes de controle e prevencgdo das infecgdes.

A implementacdo de uma equipe multidisciplinar para normatizar a indicacao e
supervisionar os cuidados gerais de manuseio dos CVCs, além de uma limitacéo
criteriosa no tempo de exposicdo dos pacientes aos cateteres e antimicrobianos
poderiam causar um impacto importante na reducao da frequéncia das ICS nesta
populacado de alto risco, reduzindo ndo somente a morbidade e mortalidade a elas
associadas, mas também os custos hospitalares decorrentes.

Recomenda-se a retirada dos CVCs na presenca de sepse, de processo
infeccioso do trajeto sub-cutaneo e de hemoculturas positivas persistentes.

S&0 necessarios estudos posteriores que utilizem controles para melhor avaliar

a associacao de possiveis fatores preditivos de oObito.
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