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Resumo

Silva ACP. Impacto da utilizagdo do critério de infecgdo da corrente sanguinea
associada a lesdo da barreira mucosa em pacientes com tumores solidos e
neoplasias hematologicas [Dissertacdo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2020.

Introducdo: Em 2013 o Centers for Disease Control (CDC) definiu critérios de infeccao
de corrente sanguinea associada a lesdo de barreira mucosa (ICS-LBM), excluindo
das taxas de infec¢céo da corrente sanguiena associada a cateter venoso central (ICS-
CVC) os casos cuja fonte sejam provavelmente a translocacéo do trato gastrintestinal.
O impacto da utilizacdo deste critério, assim como a verificagdo da consisténcia de
sua aplicacdo, deve ser analisado. Objetivos: Avaliar e comparar a interferéncia da
utilizacdo do critério de ICS-LBM na densidade de incidéncia (DI) de ICS-CVC em
pacientes com tumores sélidos e neoplasias hematologicas, em unidades de
internacéo e de terapia intensiva. Avaliar também, entre os casos classificados como
ICS-LBM, a proporcdo com diagnéstico de infeccdo de corrente sanguinea
relacionada a cateter venoso central (ICSRC). Método: Estudo de coorte
retrospectiva. Foram revisadas as ICS-CVC, de 2015 a 2017, do Instituto do Cancer
do Estado de S&o Paulo, e foram reclassificadas como ICS-LBM e ICSRC, segundo
os criterios do CDC e da Sociedade Americana de Doencas Infecciosas,
respectivamente. Os desfechos avaliados foram: densidade de incidéncia de ICS-
CVC considerando ou ndo as ICS-LBM, densidade de incidéncia de ICS-LBM e
proporcdo de ICSRC entre as classificadas como ICS-LBM. As taxas foram
comparadas entre pacientes com tumores solidos ou neoplasias hematoldgicas, e
entre os pacientes nas diferentes unidades de internagdo. Resultados: Foram
detectadas 339 ICS-CVC no periodo, sendo 51 (15,0%) classificadas como ICS-LBM,
e entre as Ultimas, 10 (19,6%) cumpriram critério para ICSRC. Nos pacientes com
tumores sdlidos, a densidade de incidéncia de ICS-CVC caiu de 2,67 para 2,60 apés
retirada das ICS-LBM, e entre estas, nenhuma era ICSRC; na populacdo com
neoplasia hematolégica, a densidade de incidéncia de ICS-CVC caiu de 9,61 para
5,57 apos retirada das ICS-LBM, e entre estas, 22,2% eram ICSRC. Na unidade de
terapia intensiva, nos pacientes com tumores solidos, a densidade de incidéncia de
ICS-CVC caiu de 2,47 para 2,35 apés retirada das ICS-LBM, e entre estas, nenhuma
era ICSRC; na populacdo com neoplasia hematoldgica, a densidade de incidéncia de
ICS-CVC caiu de 34,21 para 26,37 apos retirada das ICS-LBM, e entre estas, 27,2%
eram ICSRC. Nas unidades de internacdo, nos pacientes com tumores solidos, ndo
houve reducédo na densidade de incidéncia de ICS-CVC apos retirada das ICS-LBM,
e entre estas, nenhuma era ICSRC; na populacdo com neoplasia hematoldgica, a
densidade de incidéncia de ICS-CVC caiu de 6,07 para 2,57 apos retirada das ICS-
LBM, e entre estas, 20,5% eram ICSRC. Discusséo e conclusdes: O uso dos critérios
de ICS-LBM diminuiu significativamente a densidade de incidéncia de ICS-CVC nos
individuos com neoplasia hematologica, porém ndo naqueles com tumores solidos,
independentemente da unidade de internacdo. No entanto, uma propor¢cao
significativa dos casos classificados como ICS-LBM era, na verdade, para ICSRC. O
uso dos critérios combinados pode medir os riscos associados com maior acurécia e,
consequentemente, melhor orientar as medidas de prevencgéo e controle.

Descritores: Infeccdo hospitalar; Infeccdes relacionadas a cateter; Oncologia;
Mucosite; Translocacdo bacteriana; Enterobacteriaceae.



Summary

Silva ACP. Impact of using Mucosal Barrier Injury Laboratory-Confirmed
Bloodstream Infection criteria in patients with solid tumors and hematologic
malignancies [Dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo”; 2020.

Introduction: In 2013 the Centers for Disease Control (CDC) defined criteria for
mucosal barrier injury laboratory-confirmed bloodstream infections (MBI-LCBI),
excluding from central line-associated bloodstream infections (CLABSI) rates the
cases whose source is probably the translocation of the gastrointestinal tract. The
impact of this new criteria and its application consistency should be analyzed.
Objectives: To evaluate and compare the interference of the CDC MBI-LCBI criteria
on the CLABSI incidence density (ID) in patients with solid tumors and hematologic
malignancies hospitalized in wards and critical care units. Also evaluate, among the
cases classified as MBI-LCBI, the proportion diagnosed with catheter-related
bloodstream infections (CRBSI). Method: Retrospective cohort study. During the
period of 2015 to 2017, all of Sdo Paulo State Center Institute CLABSI were revised
and reclassified as MBI-LCBI and CRBSI, according to the CDC and the American
Society for Infectious Diseases criteria, respectively. The outcomes evaluated were:
CLABSI incidence density considering or not MBI-LCBI, MBI-LCBI incidence density
and proportion of CRBSI among those classified as MBI-LCBI. Rates were compared
between patients with solid tumors or hematologic malignancies, and between
patients in different inpatient units. Results: 339 CLABSI were detected in the period,
51 (15.0%) classified as MBI-LCBI, and among these, 10 (19.6%) met the criteria for
CRBSI. In patients with solid tumors, the CLABSI incidence density dropped from
2.67 to 2.60 after MBI-LCBI withdrawal, and among them, none was CRBSI; in the
population with hematologic malignancy, the CLABSI incidence density fell from 9.61
to 5.57 after removal of the MBI-LCBI, and among these, 22% were CRBSI. In the
intensive care units, in patients with solid tumors, the CLABSI incidence density fell
from 2.47 to 2.35 after MBI-LCBI removal, and among them, none was CRBSI; in the
population with hematological malignancy, the CLABSI incidence density fell from
34.21 to 26.37 after removal of the MBI-LCBI, and among these, 27% were CRBSI.
In patient units, in patients with solid tumors, there was no reduction in the CLABSI
incidence density after MBI-LCBI removal, and among them, none was CRBSI; in
the population with hematologic malignancy, the CLABSI incidence density fell from
6.07 to 2.57 after removal of the MBI-LCBI, and among these, 20% were CRBSI.
Discussion and conclusions: The use of the MBI-LCBI criteria significantly decreased
the CLABSI incidence density in individuals with hematologic malignancy, but not in
those with solid tumors, regardless of the hospitalization unit. However, a significant
proportion of cases classified as MBI-LCBI were actually for CRBSI. The use of the
combined criteria can measure the risks associated with greater accuracy and
therefore better guide prevention and control measures.

Descriptors: Croos infection; Catheter-related infections; Medical oncology;
Mucositis; Bacterial translocation; Enterobacteriaceae.



1 INTRODUCAO

1.1 Cateter Venoso Central (CVC)

O Cateter Venoso Central (CVC) tem sido utilizado na pratica clinica ha
mais de seis décadas.! O CVC é frequentemente necessario em pacientes de
todas as idades em cuidados intensivos, para alimentacao parenteral, uso de
guimioterapia, pacientes transplantados de 6rgaos, para terapia antimicrobiana
e para hemodidlise.? O CVC pode também ser necessario para monitorizacéo
hemodinamica.t

Os CVC podem ser de curta ou longa permanéncia. Os de curta sao
utilizados quando necessaria administracéo rapida de drogas, hemoderivados e
expansores de volume, e quando o plano infusional previr a necessidade de
acesso central por menos de 21 dias.?

Os CVC de longa permanéncia, que podem ser semi-implantaveis
(Hickman e Permcath) ou totalmente implantaveis (Port-a-cath), sao
recomendados para pacientes que requerem acesso vVenoso por meses ou até
por anos. Devem ser inseridos em ambiente controlado, como centro cirargico
e sala hemodinamica.3

O cateter central de insercao periférica (PICC) é idealmente inserido por

técnica de microintroducdo guiada por ultrassonografia. As veias basilica,
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cefélica e braquial sdo as de escolha. Para pacientes pediatricos e neonatais,
sitios adicionais podem ser considerados, como veias axilares, temporal,
auricular posterior, safena e poplitea. Esse tipo de dispositivo invasivo néo
precisa ser passado em ambiente controlado, e € indicado para terapia venosa
prolongada.?

A selecdo e a puncédo do cateter devem levar em consideracdo 0s
objetivos pretendidos, a duracdo da terapia, a viscosidade de fluidos e seus
componentes.® Utilizando técnica estéril, a insercdo do CVC de curta
permanéncia € realizada através da epiderme por profissional capacitado. Uma
vez na veia, avanca para a cava superior ou atrio, e é fixado na pele por meio de
suturas e coberto com curativo oclusivo.*

Para garantir seguranca no uso, € recomendado que 0s cateteres sejam
radiopacos e de reprocessamento proibido, e por essa razdo, em casos de
insucesso no procedimento, 0s mesmos ndo podem ser usados para uma nova
tentativa de puncgédo. Os materiais comumente utilizados na fabricacdo desses
cateteres sdo poliuretano, silicone, poliamida e poliéster. Os dispositivos
flexiveis, como o de poliuretano, estdo associados a menores complicagcfes do
gue os confeccionados com polietileno ou cloreto de polivinil. Os cateteres
rigidos podem lesar a camada intima da veia, contribuindo para a ocorréncia de
flebites, obstrucGes e formacédo de trombos.3

De forma geral, os dispositivos ndo devem ser cortados, e na ocorréncia
de eventos adversos ou queixas técnicas envolvendo a utilizagdo do produto, o
estabelecimento de saude deve notificar ao fabricante do produto e ao Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), 6rgdo coordenado pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).2
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Estima-se que mais de 5 milhdes de puncbes venosas centrais sejam
realizadas por ano nos Estados Unidos da América (EUA).> Uma pesquisa em
hospitais de cuidados agudos na Inglaterra, em 2006, mostrou que 7,3% dos
pacientes tiveram insercdo de CVC em algum momento durante a internagéo.®

Embora os dados do Brasil sejam escassos, em 2015 o Sistema Unico de
Saude (SUS) autorizou a colocacgao de 95.704 cateteres, incluindo CVC de curta

e de longa permanéncia.®

1.2 Infeccdo de Corrente Sanguinea associada a Cateter

Venoso Central (ICS-CVC)

Se por um lado o dispositivo proporciona 0 acesso venoso necessario e
benéfico, por outro lado aumenta o risco de infec¢ao da corrente sanguinea, que
é denominada associada a cateter venoso central (ICS-CVC).”

As ICS-CVC sao classificadas como Infeccbes Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS), e sdo um sério problema e um desafio em ambito
mundial, especialmente diante da variedade de procedimentos diagnosticos e
terapéuticos atuais.?

As ICS-CVC estéo associadas a importantes desfechos desfavoraveis em
salde.® Sdo eventos com alta gravidade e letalidade, com etiopatogenia
complexa e multifatorial.® Sdo definidas como bacteremia ou sepse, sem foco
primario identificavel além do CVC, e que podem evoluir com consequéncias

sistémicas graves.?
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Estima-se que cerca de 60% das bacteremias nosocomiais sejam
associadas a algum dispositivo intravascular.®

O acesso dos microrganismos ao CVC pode ocorrer por via cutanea na
insercdo ou na manipulacdo do CVC, ou por via hematogénica. A fonte mais
comum é a cutanea, durante a insercéo do dispositivo, quando o microrganismo
invade a corrente sanguinea, através da formacao de biofilmes na face externa
do cateter.® Durante o uso do CVC, a contaminacédo pode ocorrer no momento
da infusdo de solu¢cbes ou quando o CVC nao é manipulado corretamente. A
disseminacdo hematogénica pode envolver outros 0rgaos e sistemas, como
pulmdes e vias urinarias.?

A incidéncia de ICS-CVC varia entre 2 e 30 por 1.000 cateteres/dia,
dependendo de alguns fatores, como a localizacdo do cateter, os cuidados e o
tempo de permanéncia.! Entre 10 paises da Unido Europeia, a Densidade de
Incidéncia (DI) de ICS-CVC néo ultrapassa 1,5 por 1.000 cateteres/dia.'!

O National Healthcare Safety Network (NHSN), no ano de 2012,
determinou percentil 50 de 1,1 de DI de Infeccdo de Corrente Sanguinea.
Em 2016, a ANVISA referenciou o percentil 50 de 3,3. No ano de 2017,
425 Unidades de Terapia Intensiva de hospitais gerais do estado de S&o Paulo
notificaram os dados de ICS para o CVE (Centro de Vigilancia Epidemiolégica),
onde o percentil 50 foi de 2,89.12

A ICS é a maior causa de morbidade e mortalidade por infec¢éo hospitalar
na Europa e nos EUA, com aproximadamente 1,8 milhdes de episddios e
250.000 mil mortes anuais.'®* O NHSN descreve a taxa de mortalidade de ICS-

CVC de 12 a 25%.14
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Um estudo realizado no Brasil, no periodo de 2003 a 2006, em trés
hospitais das esferas publica, privada e universitaria, evidenciou que a
mortalidade atribuida as ICS-CVC foi de 27,8%.%> Um outro estudo, realizado em
2011, encontrou 40% de taxa de mortalidade.?

As ocorréncias das ICS aumentam o custo hospitalar.! Nos EUA, o custo
adicional por evento pode chegar a 39.000 dolares americanos. No Brasil, dados
preliminares sugerem que ele varie entre 7.906 a 89.866 dolares americanos por
episodio.® Além disso, a ICS se associa a prolongado tempo de internacéo
hospitalar, prejudicando ainda mais o cenario nacional de falta de leitos.® Um
estudo publicado em 2008 fez menc¢éao a um aumento do tempo de permanéncia
hospitalar em 13 dias.*®

A prevaléncia das ICS vem crescendo progressivamente. Este aumento
esta relacionado a maior utilizacdo de cateteres e ao avanco tecnoldgico,
podendo alterar a evolucao natural de varias doencgas, com prolongamento da
vida dos pacientes, porém muitas vezes interferindo na integridade de seu
sistema imunoldgico.1®

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) considera a
bacteremia como associada a CVC se este tiver sido implantado ha mais de dois
dias.t’

As ICS podem ser caracterizadas e divididas naguelas com hemocultura
positiva, e naquelas diagnosticadas somente com critérios clinicos. As ICS com
hemocultura positiva tém critério diagndstico mais objetivo, e permitem

comparacées mais fidedignas entre hospitais.1°
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E necessario que se reconheca que ICS associada a CVC (ICS-CVC) e
ICS relacionada a CVC (ICSRC) néo se tratam de sinbnimos, e podem
representar fendmenos diferentes.!8

A ICS-CVC é um diagnéstico epidemiologico, utilizado em vigilancia de

IRAS, que costuma ser bastante inclusivo, e incorpora todas as bacteremias que
ocorrem em pacientes com CVC na data da infeccéo, sem outro foco detectado.
Esse critério é importante para comparabilidade dos dados entre diferentes
instituicdes. A pratica de vigilancia possibilitou a criacdo de um benchmarking
nacional, a ser comparado com dados internacionais, fazendo com que a
realidade do Brasil fosse conhecida, e alavancou a criacdo de medidas nacionais
de prevencao. O diagnostico da ICS-CVC serve, portanto, para orientar acdes
epidemioldgicas e de controle, e ndo medidas clinicas.*®

Sob o ponto de vista clinico, ha necessidade de diagndstico que tenha
melhor acuracia para relacionar o CVC como foco da bacteremia, guiando a
conduta terapéutica e a necessidade ou ndo de retirada do cateter. Estes casos
sdo definidos como ICSRC, e seu diagnéstico depende de técnicas mais
avancadas, como hemoculturas de automag¢ao ou quantitativas, sendo mais caro
e complexo.*®

De acordo com o CDC, em 2011, os quatro agentes mais frequentemente
isolados em ICS-CVC foram Staphylococcus coagulase negativo (SCN),
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. e espécies de Candida. Os bacilos
Gram-negativos (BGN) representam cerca de 19-21% das ICS-CVC notificadas
ao CDC.19

De acordo com o CVE-SP, em 2017, 343 hospitais notificaram 5.067

microrganismos causadores de ICS no Estado de S&o Paulo. Os dados
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evidenciam que 49% dos isolados em hemoculturas em UTI eram bactérias Gram-
negativas, 39% Gram-positivas e 8% espécies de Candida. Os microrganismos
mais frequentemente encontrados foram Klebsiella pneumoniae (19%), SCN
(17%), S. aureus (14%) e Acinetobacter baumannii (10%).2°

Um trabalho realizado por Bos e col., na Holanda, em 2011, evidenciou
um total de 4.918 episodios de ICS, e destes 2.891 foram em pacientes com
diagndstico de cancer. Os Gram-positivos foram 0s mais comuns em ambos o0s
grupos, 58 e 61% em pacientes com e sem cancer, respectivamente. Os Gram-
negativos foram isolados em 31 e 32%, respectivamente. Entre os Gram-
positivos, SCN, S. aureus e Enterococcus spp. foram os mais frequentemente
isolados em ambos os grupos. No entanto, nos pacientes oncologicos, as
hemoculturas positivas para Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium
foram duas vezes mais frequentes do que no outro grupo, enquanto que, nesse,
0os Streptococcus haemoliticus foram cinco vezes mais frequentes. Entre os
Gram-negativos a E.coli foi a mais comumente isolada nos dois grupos, e
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae e Candida n&o-albicans foram
duas vezes mais comuns em pacientes oncolégicos.?!

Um estudo no Instituto do Cancer do Estado de Séo Paulo (ICESP), de
junho de 2009 a julho de 2010, por Ibrahim e col., evidenciou uma incidéncia de
2,6 ICS-CVC por 1.000 CVC/dia em pacientes com neoplasias hematoldgicas
neutropénicos. Os microrganismos de maior prevaléncia nas ICS-CVC foram
os Gram-negativos, sendo A. baumannii em 23% dos casos e E.coli também
em 23%.22

As ICS-CVC sao muitas vezes de dificil tratamento, porque sao causadas

por microrganismos frequentemente multirresistentes a agentes antimicrobianos,
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pela formacéo de biofilme na superficie do cateter, além da gravidade do paciente,
e da frequente e importante repercusséo clinica da infec¢éo.??

Para as definicbes do tratamento, sdo importantes a presenca ou
auséncia de hemocultura positiva, sinais sistémicos de infeccdo, presenca ou
auséncia de foco primario de origem, presenca ou auséncia de opcdes de
acesso vascular, tipo do acesso e sinais locais de infec¢édo do cateter.!® Para
pacientes com bacteremia, o tempo de tratamento e a escolha pelo
antimicrobiano adequado sdo decisbes fundamentais para o0 sucesso da
terapia.?* Na maioria das vezes, a retirada do dispositivo central é necessaria
para obtencdo de melhor desfecho da ICS-CVC. Um estudo espanhol, em 2014,
concluiu que a retirada do CVC pode ser evitada diante da suspeita de ICS-CVC,
entretanto a remocao tardia do cateter pode implicar em um pior prognostico se
o foco da infecgéo for o CVC. A decisao idealmente deve considerar se trata-se
de uma ICSRC, se héa rede venosa favoravel do paciente, e o risco mecanico de
complicagées em uma nova insergéo.2®

Nas ICS com o dispositivo invasivo de longa permanéncia, a terapia
antibiética de bloqueio ou em selo € uma estratégia terapéutica importante para
eliminacdo do biofilme e alternativa para tentar resgatar e manter o cateter.
Estudos relatam resolucdo de 42% de infeccbes, a depender do perfil de
pacientes e microrganismos envolvidos.2®

Como a ICS-CVC pode evoluir com progressao rapida, a deteccdo
precoce e o tratamento adequado imediato s&o cruciais para uma evolucao

favoravel. 27
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1.3 Prevencdao de Infeccéo de Corrente Sanguinea associada a

Cateter Venoso Central (ICS-CVC)

As ICS estdo associadas a cuidados de saude de maior potencial
preventivo que existe. De acordo com uma revisdo sistematica, 65 a 70% dos
casos poderiam ser prevenidos com adog¢do de medidas adequadas.®

A informacdo disseminada contribui para o desenvolvimento de
programas preventivos de ICS-CVC em instituicdes. Para melhorar o cuidado
com os dispositivos invasivos, o conhecimento aprofundado e atualizado de
legislacdes, recomendacdes e evidéncias, sdo essenciais para os profissionais
prestarem assisténcia com qualidade.?®

Em 2011, o CVE — SES/SP implantou um projeto piloto para prevencao
de ICS-CVC em UTI Adulto do Estado de S&o Paulo. A iniciativa do projeto foi
devida ao monitoramento de 5 anos da DI de ICS-CVC sem tendéncia de queda,
e a divulgacado pela ANVISA da meta nacional de reducéao de 30% da DI de ICS
em trés anos. Sessenta e dois hospitais do estado participaram do projeto,
incluindo o ICESP, e obtiveram reducao importante na DI de ICS ap0s medidas
de intervencédo, como treinamento as equipes, implantacdo de alcool gel na
higiene de méos e do kit de insercéo de dispositivo invasivo.?°

Durante as ultimas décadas, inUmeras intervencdes foram implementadas
para prevencao de ICS-CVC, e entre 2008 e 2013, a DI reduziu em 46% nos EUA,
com a adocdo dessas medidas. Entre as principais intervencdes adotadas,
o pacote de medidas (bundle), proposto pelo Institute for Healthcare

Improvement (IHI), mostrou-se eficiente.*°
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O bundle € um pacote de cuidados com CVC, baseado em evidéncias que
se destinam a ser implementadas em conjunto para maior seguranca e
qualidade, aplicados na insercdo e na manutencdo do dispositivo. Muitos
estudos relatam reducdes significativas na incidéncia de ICS-CVC, quando
utilizados na rotina.3°

Os componentes do bundle de prevencao de ICS-CVC incluem higienizacéo
das maos, uso de barreira maxima na passagem do dispositivo, uso de gluconato
de clorexidina para antissepsia da pele, selecédo criteriosa do sitio de inser¢cao do
cateter e avaliagdo diaria da necessidade de manutencéo do CVC.?

A higienizacdo das méos antes da passagem do cateter € fundamental,
por estas constituirem-se na principal via de transmissdo de microrganismos
durante a assisténcia prestada ao paciente.3!

O uso de gorro, mascara comum, avental, luva estéril e campo estéril séo
primordiais na passagem do CVC, como barreira méxima de protecdo pela
equipe e garantindo técnica estéril durante a passagem; e na puncdo do
reservatorio do cateter de longa permanéncia, além das luvas estéreis, a
mascara cirlrgica também deve ser utilizada.?

O antisséptico, gluconato de clorexidina, tem em seu mecanismo de acéo
o impedimento da proliferacdo de microrganismos, devendo ser utilizado no
preparo da pele do paciente para a passagem do dispositivo invasivo e na
manutencdo desse, durante as trocas de curativos e previamente a puncao do
reservatério do CVC de longa permanéncia.?

Em relacdo ao sitio de inser¢cdo do CVC, deve ser dada a preferéncia para
a puncao da veia subclavia, evitando a veia femoral. Cateteres inseridos na

femoral resultam em maior risco de infeccdo, pelo fato de haver nessa regido
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maior densidade de microbiota bacteriana na pele. Em relacdo a veia jugular,
comparativamente a subclavia, o risco de infeccéo é maior, devido a proximidade
com a cavidade oral e também maior densidade de microbiota bacteriana, pela
maior temperatura local e dificuldade de se manter o curativo oclusivo.? Para
insercado dos dispositivos de longa permanéncia, a veia subclavia, jugular ou
cefélica devem ser escolhidas.?

Outra medida de prevencao € a avalicéo rigorosa do tipo de CVC antes
da insercdo. Os dispositivos intravasculares podem conter um ou mais lumens,
e o risco de ICS-CVC naqueles com triplo-limen, quando comparados ao mono-
limen, é maior.*3 O limen adicional nos cateteres favorece uma manipulagéo de
15 a 20 vezes a mais por dia para administracdo de fluidos, eletrdlitos e
hemoderivados, favorecendo maior risco de infeccdo. Em um estudo brasileiro,
de 2007, a pesquisadora concluiu que o uso de CVC de multiplos lumens
implicou em um risco 2,5 vezes maior para ICS-CVC, comparando ao uso de
cateter com um dnico limen.?3

O tempo de uso do dispositivo € outro fator de risco de infeccéo
significativo, sugerindo a verificacdo diaria da necessidade do mesmo pela
equipe multiprofissional. Segundo alguns estudos, se o tempo de utilizagdo do
cateter for menor do que trés dias, o risco de ICS-CVC é zero. Caso o tempo de
utilizagéo seja de trés a sete dias, o risco aumenta para 3 a 5%, e se for usado
por mais de sete dias, eleva-se para 5 a 10%. Para prevencéo de infecgéo, €
importante a avaliacéo diaria da necessidade de uso do cateter.?

A adeséo as melhores praticas para o cuidado com o CVC, apoés a insercao,
€ um método bem estabelecido para prevencdo de ICS-CVC. Essas praticas

incluem o uso de clorexidina alcoolica para a antissepsia da pele, desinfec¢éo das
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conexdes, troca de dispositivos invasivos em tempo adequado, uso de curativos
estéreis no local de insercdo do CVC de curta e quando o reservatorio do CVC de
longa permanéncia estiver puncionado, troca de coberturas transparentes a cada
5-7 dias ou sempre que sujo, solto ou Umido; e educagédo continuada dos
profissionais da salde responsaveis pela manutencéo do cateter.3*

Realizar desinfeccdo das conexdes com solucdo alcoolica por meio de
friccdo vigorosa por no minimo 5 a 15 segundos, utilizando saché ou gaze embebida
de alcool ou conectores impregnados com antisséptico, antes de acessar o
dispositivo, é fundamental para evitar a entrada de microrganismos no sistema.?

A troca dos dispositivos invasivos deve respeitar o tempo de infuséo e
estabilidade da solucdo ou do farmaco reconstruido. Recomenda-se que 0s
conectores e 0s equipos de infusdo continua, os de monitorizacdo
hemodinamica e de presséo arterial invasiva (PAI) ndo sejam trocados em
intervalos inferiores a 96 horas. Equipos de infusdo intermitente devem ser
desprezados em 24 horas, e os de infusdes lipidicas a cada 12 horas. Equipos
para administracdo de sangue e hemocomponentes e de nutricdo parenteral, a
troca deve ocorrer a cada bolsa. O sistema de infusédo deve ser trocado na
suspeita ou confirmacao de ICS-CVC. Para o controle adequado do tempo de
validade dos dispositivos, é recomendado que eles sejam datados.?

E importante, também, que o curativo do CVC seja realizado com técnica
adequada, e que o profissional seja critico na escolha deste curativo. O curativo
tradicional realizado com gaze e fita adesiva estéril é preferivel em pacientes
com discrasias sanguineas, sangramento local e para aqueles com sudorese
excessiva. A vantagem do curativo estéril semipermeavel transparente € permitir

a inspecao visual do local de insergéo, e possibilitar a reducao na frequéncia de
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trocas e de manipulacdes. Além de a cobertura limpa proteger o CVC, a fixacéo
reduz o risco de complicacdes relacionadas a terapia intravenosa, como flebite,
infiltracéo e deslocamento do cateter.333

O manual da ANVISA, de Medidas de Prevencao de IRAS, de 2017,
também recomenda que os curativos sejam cobertos com plastico durante o
banho, como medida extra para prevencéo de infeccéo.?

Grande parte das ICS-CVC pode ser prevenida por meio de programas
que enfoquem educacgdo continuada, capacitacdo dos profissionais de saude,
adesdo as recomendacbes durante a insercdo e manuseio dos cateteres,
vigilancia epidemioldgica de IRAS e avaliagdo dos resultados. Fornecer continuo
retorno dos dados de IRAS, promovendo cultura de seguranga, com um time de
reducdo de ICS-CVC, também pode trazer grande impacto dentro das
instituicdes de saude. Um programa educacional bem implantado, baseado nos
problemas locais e de facil aplicacdo, € uma estratégia importante que reforca a
necessidade de mudanca comportamental da equipe e com chance de resultado

mais duradouro.®

1.4 Infec¢cBes em Oncologia

As doencas oncoldgicas representam um importante problema de saude
publica mundial. Uma em cada seis mortes no mundo € causada por cancer,
superando 6bitos por HIV/AIDS, Tuberculose e Malaria.3®> Segundo levantamento
de dados de 2015 da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 8,8 milhdes de
pessoas no mundo morreram em decorréncia do cancer. Sessenta e cinco por

cento dos ébitos ocorreram em paises em desenvolvimento.3®
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A OMS estima que, até 2020, havera 15 milh6es de novos casos de
cancer no mundo, enquanto no Brasil 420 mil novos casos foram estimados para
2016-2017.%

O crescimento descontrolado de células malignas, devido a uma alteracéo
no acido desoxirribonucléico (DNA), pode resultar no surgimento de uma
neoplasia ou tumor, e esse pode atingir diversos tecidos e 6rgaos do corpo,
através da circulacdo sanguinea e sistema linfatico. 3’

Os diferentes tipos de cancer correspondem aos variados tipos de células,
como por exemplo, a leucemia, um cancer hematoldgico, que atinge os leucécitos,
devido infiltracéo de células malignas em medula 6ssea ou por disfuncéo dessa,
gerando deficiéncia no sistema imunoldgico; e um cancer de origem em células
epiteliais, agredindo pele e mucosas.?"2 Os tipos de cancer hematoldégico mais
prevalentes no mundo sédo as leucemias, linfomas e mieloma multiplo, e em
6rgéos solidos sdo os de pele, pulmao, colo-retal, prostata e mama.®

A doenca esta associada a exposi¢cdo e acumulo de alguns fatores de
risco especificos, incluindo: exposi¢cdo acumulativa ao sol, radiagédo ionizante e
a poluicdo, contato com alcool e tabaco; maus habitos alimentares e exposi¢do
a infecgoes.®®

No surgimento e desenvolvimento da doenca oncoldgica, 0s pacientes
estdo em maior risco de complicacdes infecciosas.* A incidéncia estimada de
IRAS em pacientes oncoldgicos varia de 11 a 21 por 1.000 pacientes-dia, com
tempo de permanéncia atribuivel de 7 a 11 dias, representando uma taxa de
mortalidade de 4 a 26%.4!

Os fatores que predispdem as infec¢des incluem reducdo do numero de

linfécitos ou granulécitos e deficiéncias nutricionais frequentes nos pacientes
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com neoplasias hematoldgicas, causados pela agressividade dos esquemas
quimioterapicos e radioterapicos; exposi¢cdo a procedimentos cirargicos para
tratamento da doenca; comorbidades pré-existentes ou recém-adquiridas e a
presenca de dispositivos invasivos. Em muitos casos, 0s pacientes apresentam
muitos ou todos esses fatores ao mesmo tempo.*® Em certos casos, a propria
malignidade da doenca pode predispor os pacientes a infec¢cdes graves ou
recorrentes.38

Nos ultimos anos, ocorreram mudancas no manejo de pacientes com
cancer, com introducdo de novos tipos de quimioterapias mieloablativas,
transplantes, agentes imunossupressores e alteracdes nas profilaxias
antiinfecciosas. Essas inovacdes podem ter influenciado na frequéncia e nas
caracteristicas das infeccoes.*?

Essa determinada populacdo requer frequentemente acesso venoso
central para viabilizar o tratamento. Entretanto, esses dispositivos possuem
taxas de complicagOes relatadas de 11 a 25%, e entre as mais comuns estao
pneumotérax, trombose e ICS-CVC.*43

Nos pacientes oncoldgicos, as ICS-CVC sédo as IRAS mais frequentes, e
representam importante causa de morbidade e mortalidade.?!

Em relacdo aos microrganismos envolvidos nestas infec¢gfes, ha atualmente
um equilibrio entre BGN e cocos Gram-positivos (CGP). Na Grécia, um estudo
realizado em 2011 com criangas com neoplasias hematolégicas, em 50% das ICS-
CVC foram isolados BGN, em 48% Gram-positivos e em 2% fungos.*

Estudo publicado em 2017 ressalta que nas ICS as Enterobactérias
produtoras de B-lactamase (ESBL) estdo cada vez mais frequentes em pacientes

neutropénicos com neoplasias hematoldgicas.*®
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No Meéxico, um estudo realizado entre 2016 e 2017, obteve que a
Escherichia coli foi 0 microrganismo mais comum entre as ICS em pacientes
oncologicos, sendo que metade dessas eram produtoras de ESBL. O estudo
também observou que a taxa de mortalidade em 30 dias foi de 22%, contudo
essa taxa se elevou quando as ICS foram relacionadas aos Gram-negativos
resistentes: 30% para Enterobactérias produtoras de ESBL, e para P. aeruginosa
e A. baumannii resistentes atingiu 67%.4°

Em pacientes oncoldgicos, as infeccbes por microrganismos
multirresistentes (MR), em especial os BGN, estdo associadas a alta frequéncia
de terapia antimicrobiana inadequada e a persisténcia de sepse. O manejo
ineficaz da infeccdo aumenta a mortalidade, mais do que alguns fatores
associados, como neutropenia.*’

O A. baumannii € um dos mais comuns BGN identificados em IRAS em
pacientes oncoldgicos, devido a idade avancada dos pacientes, a terapia com
aminoglicosideos e ao uso de CVC. Estudo realizado em S&o Paulo e publicado
em 2015 observou que 23,9% das ICS-CVC ocorreram durante a neutropenia, e
63% dos pacientes foram a 6bito antes de receber a terapia adequada. A taxa
de mortalidade em 30 dias foi de 83,7%.4’

Estudo em nosso meio, realizado em S&o Paulo e publicado em 2014,
observou 83 IRAS, em quatro anos, ocasionadas por K. pneumoniae produtora
de carbapenemase (KPC), sendo a Infeccao do Trato Urinério (ITU) e a ICS as
mais encontradas. A taxa de mortalidade em 30 dias foi de 72,7% em
bacteremias, e 12% das infeccdes ocorreram durante a neutropenia.*®

Estudo realizado no México, entre 2016 e 2017, que avaliou caracteristicas

clinicas, epidemioldgicas e fatores de risco para ICS em pacientes oncoldgicos,
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concluiu que as infec¢cdes ocasionadas por microrganismos multirresistentes
apresentam maior risco de mortalidade nessa populacéo.+®

Na populacdo com neoplasias hematoldgicas submetida a transplante de
células tronco hematopoiética (TCTH), o Enterococcus resistente a Vancomicina
e 0os BGN tém sido descritos como 0s principais agentes etiolégicos das ICS.#°

Espécies de Candida também tém sido descritas nas ICS em individuos
com cancer. A Candida albicans é o principal patégeno da candidemia em todo
o mundo, mas a mudanca para outras espécies ja vem ocorrendo nos ultimos
anos. Esses agentes podem desencadear infecgdes em condi¢des imunoldgicas
comprometidas, como doengas malignas, imunodeficiéncia e exposicdo a
quimioterapicos e antibiéticos.>

Um estudo realizado em um Centro Oncoldgico na China, publicado em
2017, encontrou a C. albicans como responsavel por 55% das candidemias,
seguido pela Candida parapsilosis (21,3%), Candida tropicalis (8,8%), Candida
glabrata complex (7,5%), Candida lusitaniae (3,8%) e Candida famata (3,8%). A
taxa de mortalidade em 30 dias foi de 30%.%°

A populacéao oncologica é vulneravel a infec¢ao, devido a imunodepressao
secundaria a quimioterapia e a radiacdo, e a ampla necessidade de uso de CVC.%!

A supressao do estado imunoldgico, no paciente oncoldgico, ocorre desde
a inducdo na quimioterapia, que pode levar a neutropenia febril, definida como
febre maior ou igual a 38°C por via oral, sustentada por 1 hora, com contagem
de neutréfilos <0,5x10°L ou expectativa de queda para estes niveis em 48 horas.
Os neutréfilos sdo um dos principais mediadores do sistema imunolégico, e a
primeira linha de defesa contra agentes infecciosos. A neutropenia febril € uma
das complicagcbes mais frequentes e graves na populacdo oncoldgica em

tratamento quimioterapico.3®
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A duracdo e a intensidade da neutropenia séo fatores criticos
correlacionados com a gravidade da infeccdo. Pacientes oncolégicos que
recebem quimioterapia e tém duragao prevista de neutropenia menor do que 7
dias, sdo geralmente considerados de baixo risco para complicacoes
infecciosas, de 7 a 10 de neutropenia tém risco intermediario, e neutropenia
maior do que 10 dias séo considerados de alto risco. A maioria dos pacientes
com tumores sélidos tem neutropenia com duragéo inferior a 7 dias.38

A neutropenia febril € uma emergéncia oncoldgica que requer avaliagéo
imediata e tratamento com antibioticos. Em pacientes com tumores sélidos
submetidos a quimioterapia a taxa de mortalidade é de 50%, e o uso de
antibiéticos adequados reduz a taxa para 10%.5?

Os principais Gram-positivos relacionados a neutropenia sdao SCN, S.
aureus, Streptococcus grupo viridans e Enterococcus spp.; 0s principais Gram-
negativos sao E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. e P. aeruginosa. Herpes
virus, Virus Sincicial Respiratorio, Parainfluenza, Influeza A e B s&o os virus mais
comumente associados. Espécies de Candida spp., Aspergillus e outros fungos
filamentosos estdo relacionados a alta mortalidade e morbidade em pacientes
com neutropenia grave e prolongada.3®

O padréo de agentes isolados em IRAS com neutropenia mudou nas
Ultimas décadas. Nos anos 70 eram mais frequentes os Gram-negativos, € nos
anos 80 os CGP. Entretanto, nas duas ultimas décadas, aumentou a prevaléncia
de Gram-negativos em pacientes adultos neutropéncos.®?

Um estudo realizado no Ird, publicado em 2019, concluiu que os BGN
foram os agentes mais frequentes nas infecgcbes em pacientes neutropénicos
(84,9%), sendo E. coli (38,68%), Klebsiella spp. (14,15%) e Acinetobacter spp.

(11,32%) os microrganismos mais isolados.>?
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O uso de radioterapia e quimioterapia citotoxica também podem induzir
0s pacientes a desenvolverem mucosite, uma condicéo inflamatodria da mucosa
do trato gastrointestinal (TGI) muito frequente na populacdo com neoplasias
hematolégicas.3853

Para avaliar a gravidade da mucosite, a OMS, em 1979, a classificou em
4 niveis. Grau 0 — auséncia de mucosite; Grau | — reacdo inflamatéria com
eritema e edema, auséncia de dor; Grau Il — lesdes ulcerativas profundas de
aparecimento em 4-5 dias ap0és o inicio do tratamento, com dor leve a degluticdo
de sdlidos; Grau Il — Ulceras extensas, gengivas marcadamente edematosa,
saliva espessa, de aparecimento em 12-14 dias do tratamento, dor moderada,
degluticdo apenas de liquidos; e Grau IV — Ulcera extensas, gengivorragia, saliva
ausente, algia intensa e degluticdo impedida em liquidos e sélidos.>*

A mucosite leva a uma quebra da barreira epitelial mucosa, e representa
um fator de risco para complicag¢des infecciosas sistémicas, particularmente em
pacientes neutropénicos e imunocomprometidos.>3

A presencga da neutropenia ou da mucosite, e a concomitancia delas,
propicia a ocorréncia de translocacdo bacteriana. Em varias situacdes, a
alteracdo na funcdo da barreira do epitélio intestinal pode predispor a um
aumento da permeabilidade intestinal, o que permite passagem de substancias,
antigenos e bactérias luminais. Grande parte dos quadros infecciosos nestes
pacientes é causada por microrganismos frequentes no TGI, a maioria bactérias
Gram-negativas provenientes da microbiota intestinal habitual, sugerindo que o
intestino possa ser um reservatorio para as bactérias que causam infec¢des
sistémicas, por translocacdo.>® Os principais microrganismos entéricos que

podem translocar s&o Bacteroides spp., Candida spp., Clostridium spp.,
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Enterococcus spp., Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella
spp., Veillonella spp., e o grupo Enterobacteriaceae: Citrobacter, Enterobacter,
Escherichia, Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Serratia, Shigella e
Yersinia.l’ Entre esses, as Enterobacteriacea tém grande importancia
patogénica e sdo responsaveis por uma alta taxa de mortalidade, de 26 a 44%.
Além disso, as taxas de colonizagao por estes agentes em pacientes de UTI tem
crescido a cada ano, relacionadas as comorbidades dos pacientes, uso de

carbapenémicos e B-lactamicos e tempo de internacdo prévia em UTI.%®

1.5 Infeccdo de Corrente Sanguinea associada a Lesdo de

Barreira Mucosa (ICS-LBM)

Embora as diretrizes de intervencdes baseadas em evidéncias levaram a
DI de ICS-CVC a reducdes significativas nos ultimos anos, muitas instituicbes
continuam a manter altas taxas em pacientes oncolégicos e naqueles
submetidos a TCTH.5’

Os cuidados na insercao e na manutencéo dos dispositivos invasivos se
mostraram efetivos para reducao de ICS-CVC, porém passou-se a considerar
que algumas ICS que ocorrem em pacientes com CVC podem nao surgir desse
foco, mas em vez disso serem derivadas de outras fontes, como a translocacéo
bacteriana através de mucosa néo intacta.>®

Muitas infeccbes que resultam da translocacdo microbiana associada a
Lesdo da Barreira Mucosa (LBM) séo suscetiveis a serem interpretadas como

ICS-CVC. Essas infec¢cdes podem, na verdade, nao ter relacdo direta com o
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CVC, e afetar negativamente as avaliacdes e intervencdes, aumentando as
taxas relatadas de ICS-CVC e motivando a¢6es de controle pouco eficazes.>®

O CDC, em janeiro de 2013, desenvolveu uma nova definicdo
denominada Infec¢cdo da Corrente Sanguinea associada a Lesdo da Barreira
Mucosa (ICS-LBM), que se aplica a pacientes com bacteremia e CVC (suspeita
de ICS-CVC), mas que tenham fonte gastrointestinal provavel para a bacteremia,
Oou seja, associacdo de quebra da barreira mucosa e isolamento de
microrganismo entérico.'4’

O critério foi criado a fim de evitar classificacdo errbnea de ICS-CVC
causadas por microbiota intestinal, melhorar a comparabilidade das taxas entre
instituicbes oncoldgicas e ndo oncoldgicas, e orientar medidas de prevencéo e
controle mais eficientes. Esta nova definicdo fornece uma oportunidade para
entender melhor os eventos de ICS em um grupo especifico e vulneravel de

individuos.5°

1.5.1 O impacto da utilizacdo do critério de Infeccdo de Corrente
Sanguinea associada a Lesdo de Barreira Mucosa (ICS-LBM)
nas taxas de Infeccdo de Corrente Sanguinea associada a

Cateter Venoso Central (ICS-CVC)

Embora esse desfecho ainda possa ser incluido na DI de ICS,
recomenda-se, atualmente, que as instituicbes também realizem a vigilancia
separadamente, para avaliacdo interna da fracdo das ICS que possam estar
relacionadas a LBM.*® O impacto da adocéo da classificacdo de ICS-LBM na

taxa global da DI de ICS-CVC tem sido avaliado em ainda poucos estudos.



Introducdo 22

Um artigo americano publicado em 2013, realizado em instituices
oncoldgicas e de cuidados gerais, revisou 282 ICS-CVC, aplicando o critério de
ICS-LBM. Descreveu que 91% dos pacientes apresentavam neutropenia e 9%
eram submetidos a TCTH. Concluiu que 36,5% eram ICS-LBM. Os
microrganismos intestinais mais frequentemente isolados entre as ICS-LBM
nessa pesquisa foram E. faecium (16,0%), E. coli (14,9%), K. pneumoniae (7,4%)
e Streptococcus grupo viridans (7,4%) (Tabela 1).5!

Em 2015, um artigo americano realizado com pacientes oncolégicos, tanto
com tumores solidos quanto neoplasias hematoldgicas, e pacientes submetidos a
TCTH, com o objetivo de avaliar o impacto na DI de ICS-CVC, utilizando os
critérios de ICS-LBM e o denominador CVC-dia, reviu 66 ICS-CVC e descreveu
que 71% eram ICS-LBM; houve reducéo na DI de ICS-CVC de 3,37 para 1,29. Os
microrganismos intestinais mais frequentemente isolados entre as ICS-LBM nessa
pesquisa foram E. coli, E. faecium e Streptococcus grupo viridans (Tabela 1).%7

Em Ohio, um grupo de pesquisadores publicou em 2016 uma revisédo de
170 casos de ICS-CVC, em pacientes submetidos a TCTH, e identificou que 80
(47%) eram ICS-LBM (Tabela 1).58

Um estudo americano analisou 19.130 notificacdes de ICS-CVC
encaminhadas ao CDC, de hospitais gerais de alta complexidade, do ano de 2014,
e obteve que 2.017 (10,5%) eram ICS-LBM. Esse estudo, obteve reducao na DI
de ICS-CVC de 49% entre os pacientes oncoldgicos pediatricos, 46% entre 0s
oncolégicos adultos e 30% entre os oncoldgicos adultos sob cuidados intensivos.
Foi utilizado CVC-dia como denominador da taxa (Tabela 1).5?

Em 2016, foi publicado outro estudo americano que analisou 17.217

notificacbes de ICS-CVC enviadas ao CDC por 3.421 hospitais gerais e
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oncologicos, descreveu as taxas de ICS-LBM por CVC-dia pelos critérios do
NHSN, e avaliou o impacto da remocao das ICS-LBM na DI de ICS-CVC.
Concluiu que 1.415 (44,8%) se encaixavam no critério de ICS-LBM, e 38% das
instituicbes oncoldgicas tiveram reducdo na DI de ICS-CVC, enquanto que nos
hospitais gerais a reducédo variou de 1,2 a 4,2%. Os principais agentes isolados
nessas IRAS foram E. coli, E. faecium e K. pneumoniae (Tabela 1).63

Torres et al, 2016, em um estudo retrospectivo realizado em onco-
pediatria, no México, concluiram que em um periodo de 4 anos, das 55 ICS-CVC
diagnosticadas, 24 (44%) eram ICS-LBM, usando CVC-dia como denominador.
Com isso, a DI de ICS-CVC de 5,72 reduziu para 3,22. Esse estudo concluiu
ainda que os microrganismos mais isolados nas ICS-LBM foram K. pneumoniae,
E. coli e E. faecium (Tabela 1).%

Também em 2016, o estudo mexicano de Alatorre-Fernandes et al
encontrou que 42 (72%) das ICS-CVC poderiam ser classificadas como ICS-
LBM. Esse estudo s6 revisou as ICS por E. faecium (Tabela 1).%°

No Japéo, foram revisadas 44 ICS-CVC em pacientes com neoplasias
hematolégicas em 4 anos (2012-2016), e conclui-se que 20 eram ICS-LBM,
representando 45,5% das infec¢des anteriormente classificadas como ICS-CVC.
Os agentes mais encontrados entre as ICS-LBM foram E. coli, K. pneumoniae e
Streptococcus mitis (Tabela 1).6

Um estudo americano realizado com criangas com neoplasias
hematoldgicas, publicado em junho de 2017, revisou 1.110 notificagBes de ICS-
CVC e concluiu que 353 (51%) se tratavam de ICS-LBM. Os pesquisadores
ainda discorreram sobre a importancia de aplicacdo desse critério com cautela,

a fim de néo tirar o cuidado com o CVC do centro das atencdes (Tabela 1).5”
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Cento e gquatorze casos de ICS-CVC, em pacientes onco-pediatricos e
pacientes submetidos a TCTH, foram revisados em uma pesquisa americana de
2017. Concluiram que 60% dessas infec¢bes eram ICS-LBM, sendo E. coli, S. mitis,
E. cloacae e K. penumoniae os agentes mais isolados nessas IRAS (Tabela 1).%8

Em um estudo retrospectivo de 2018, realizado nos Estados Unidos,
aplicou-se o critério de ICS-LBM em 31 ICS-CVC diagnosticadas em pacientes
oncologicos pediatricos que foram submetidos a TCTH alogénico nos ultimos
trés anos. Onze (36%) eram ICS-LBM, e os principais agentes isolados foram
SCN, Enterococcus spp. e E. coli. Discutiram a necessidade de avaliacdo
rigorosa e constante pelas equipes multiprofissionais das as mucosas e barreiras
de protecdo (Tabela 1).%°

Outro estudo americano, que revisou 108 episédios de ICS-CVC em
pacientes pediatricos submetidos a TCTH no periodo de 5 anos, identificou que
44% eram ICS-LBM, com E. faecium, Candida spp. e K. penumoniae sendo os
microrganismos mais isolados (Tabela 1).7°

No mesmo ano, um estudo coreano que objetivava compreender as ICS-
CVC e estabelecer medidas para reduzi-las, revisou 199 infec¢cdes em pacientes
de cuidados gerais e oncolégicos, e observaram que 45 (22,6%) eram ICS-LBM

(Tabela 1).7*
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Tabela 1 - Estudos publicados, com populacfes oncoldgicas, sobre o impacto do uso
do critério de ICS-LBM
Local e Epis6dios Impacto na
A periodo Populagao de Classificagéo ) Agentes isolados nas
Referéncia | ™y, estudada  ICS-CVC  delcs-LBm ~ D'UeICS ICS-LBM
f CcvC
estudo analisados
282 Enterococcus faecium
Seeletal = EUA,  Gerale OS5 OV 103 (36,5%) escherichiacoll
2013% 2012 oncolégicos ICS-LBM N&o descrito P
ao CDC de Streptococcus grupo
38 hospitais viridans
Tumores = L .
- Reducéo da Escherichia coli
rgtétgglr deELZJ(/?iZ f}glc')dcl’:éi as 66 47 (71,0%) tade de ICS- Enterococcus faecium
57 plasias ICS-CVC ICS-LBM CVC de 3,37 Streptococcus grupo
2015 a 2013 | hematoldgicas ara 129 viridans
e TCTH para %,
Dandoy CE EUA, o
et al 2016 de 2011 | TCTH 170 80 (47,0%) N&o descrito Né&o descrito
A ICS-CVC ICS-LBM
a 2015
Reducéo de
49% na DI de
ICS-CVC em
19.130 oncoldgicos
ICs-CvC o pediatricos,
See | etal EUA, | Gerale enviados Zcigs(tg,a@ 46% N0 descrito
2016 2 2014 Oncolégicos ao CDC de oncolégicos
3.293 adultos e 30%
hospitais oncoldgicos
adultos em
cuidados
intensivos
17.217
. ICS-CVC Reducéo de o .
Etp;f‘ggl'% EUA, | Gerale enviados | 1.415 (44,8%) | 38% de ICS- Ef}f:ﬁ;%ﬁ'fuc;’f';ecium
63 2013 oncoldgicos ao CDC de ICS-LBM CVC em : ;
. Klebsiella pneumoniae
3.421 oncoldégicos
hospitais
México Reducdo da Klebsiella pneumoniae
Torres D et de 2011’ Oncolégicos 55 24 (44,0%) tade de ICS- Escherichig coli
al 2016 % pediatricos ICs-cvC ICS-LBM CVC de 5,72 .
a 2014 Enterococcus faecium
para 3,22
Alatorre- .
Fernandez (I;/ée;g:gé Neoplasias 58 42 (72,0%) N&o descrito Enterococcus faecium
P etal hematolégicas ICS-CVC ICS-LBM
65 a 2012
2016
Kato ¥ et dJea gggz Neoplasias 44 20 (45,5%) N&o descrito Ei:t?seigltl:g ianceollimoniae
al 2017 hematolégicas ICS-CVC ICS-LBM P L
a 2016 Streptococcus mitis
EUA, Neoplasias o
ge;ug{;%et de 2013 | hematoldgicas | Clslée/c 3?25(568()!\/? ) N&o descrito Nao descrito
a 2015 | pediatricos
Escherichia coli
Vaughan EUA, Onco- 114 68 (60,0%) . . Streptococcus mitis
AM et al de 2013 | pediatricos e N&o descrito
201768 22016  TCTH ICS-CvC ICS-LBM Enter(_)bacter cloaca_e
Klebsiella pneumoniae
EUA Staphylococcus
Balian C et ! TCTH 31 11 (36,0%) = . coagulase negativo
al 2018 ©° de 2012 pediatricos ICS-CVC ICS-LBM N&o descrito Enterococcus spp.
a 2014 e b
Escherichia coli
Grossmann EUA, o Enterococcus faecium
Letal de 2011 Tecd-li-éHltricos ICSl-OgVC 4%(54136) N&o descrito Candida spp.
20187 a2016 P Klebsiella pneumoniae
Coréia
Seo HK et ' | Gerale 199 45 (22,6%) x . = .
al 2018 dae22001154 oncolégicos ICS-CVC Ics-LBm | N@odescrito | Nao descrito

EUA: Estados

Unidos da Ameérica, TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, ICS-CVC: Infeccdo de
Corrente Sanguinea associada a Cateter Venoso Central, CDC: Centers for Disease Control and Prevention, ICS-LBM:
Infec¢éo de Corrente Sanguinea associada a Lesé&o de Barreira Mucosa
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Apesar da evidente importancia da utilizacéo do critério de ICS-LBM para
as definicdes de medidas preventivas mais especificas, é importante considerar
que esta definicdo utiliza critérios epidemiologicos. Uma parcela destes casos
pode, na verdade, tratar-se de infeccdo cuja fonte seja o CVC.7268

Para avaliar esta possibilidade, Kamboj et al, em 2014, descreveram em
seu estudo a possibilidade das ICS-LBM terem o foco da infec¢ao no cateter. Para
isso, fizeram uso de metodologias tecnolégicas laboratoriais com o resultado de
diferenciacéo de tempo entre hemoculturas coletadas simultaneamente do CVC e
de uma via periférica. Com base em estudos anteriores, usaram a definicdo de
foco de infeccdo do dispositivo se este positivasse pelo menos 120 minutos antes
da amostra periférica, e concluiu que 18% eram ICSRC (Tabela 2).5°

Shelburne et al, em 2014, revisaram 82 casos de ICS-CVC por
Streptococcus viridans, e concluiram que 87% cumpriam critérios para ICS-LBM.
Porém, também utilizando critérios clinico-laboratoriais para avaliar a fonte da
infeccéo, observaram que 33% destas eram ICSRC (Tabela 2)."3

Em 2016, Chaftari et al revisaram 149 casos de ICS-CVC, e concluiram que
47% dos casos eram ICSRC, e desses 42% preenchiam critério para ICS-LBM. O
artigo concluiu que o critério precisa ser mais especifico, e sugere que pacientes
com ICS-LBM néo sejam excluidos da vigilancia de ICS-CVC (Tabela 2).74

Fares et al revisaram 300 pacientes com diagnostico de tumores sélidos
e com neoplasias hematoldgicas, em 2019, que tiveram ICS-CVC. Essas foram
reclassificaram, sendo 100 (33,3%) ICSRC e 100 (33,3%) ICS-LBM (Tabela 2).7

Além disso, em resposta a um artigo de 2013 que avaliou os desafios para
aplicacdo do critério de ICS-LBM, Semel JD discorre sobre o diagnostico ser
realizado com apenas uma hemocultura positiva. Em um estudo que realizou em

sua instituicdo em 2007, concluiu que as amostras de sangue de cateter tiveram
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5,6 vezes maior probabilidade de serem contaminadas com bactérias Gram-

negativas e fungos do que as obtidas em vias periféricas. Sugere ainda que, para

o diagndstico de ICS-LBM, sejam obtidas duas hemoculturas e o ndo uso de

amostras de sangue de cateter isoladas.’®

Tabela 2 - Estudos publicados, com populacfes oncolégicas, com a reclassificacdo de

ICS-CVC e ICS-LBM, utilizando o critério de ICSRC

Local e Populagéo Episodios de Classificagéo Classificagéo

Referéncia periodo estudada lCS.'CVC de ICS-LBM de ICSRC

do estudo analisados
Kamboj M et | EUA, 2011 ) 16 (50,0%) ICS- | 2 (18,1%)
al2014% | e2013  'C'H 321CSCVC 1 gm ICSRC
Shelburne

EUA, 2000 - ) 71 (87,0%) ICS- | 27 (32,9%)
gggtgl e 2010 Oncoldgicos 82 ICS-CVC LBM ICSRG

. EUA, de

Chaftari AM ‘ - 63 (42,0%) ICS- | 70 (47,0%)
et al 2016 7 385 a Oncologicos 149 ICS-CVC LBM ICSRC
Fares J et al 581’*7‘ ge :g?‘l’;iisazo"dos € 300 Cs.cvc | 100(33,33%) | 100 (33,33%)
2019 7% P P ICS-LBM ICSRC

2018 hematolégicas

EUA: Estados Unidos da América, TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, ICS-CVC:
Infeccdo de Corrente Sanguinea associada a Cateter Venoso Central, CDC: Centers for Disease Control
and Prevention, ICS-LBM: Infec¢do de Corrente Sanguinea associada a Leséo de Barreira Mucosa

1.5.2 Impacto da utilizacdo do critério de Infeccdo de Corrente

Sanguinea associada a Lesdo de Barreira Mucosa (ICS-LBM)

nos cuidados

Presumivelmente, o cuidado aprimorado de um cateter vascular nao

altera o risco de bacteremia devido a translocacédo de microrganismos em um

epitélio intestinal danificado.®®

Portanto, apresentar a DI de ICS-CVC e ICS-LBM pode auxiliar na

construcdo da credibilidade das acdes das equipes e confirmar a eficacia de

seus esforcos.®
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Embora a ICS-LBM possa néo ser acessivel a intervencdes de cuidados
de cateter, essas infec¢cdes muitas vezes ainda conduzem a morbidade e
mortalidade significativas do paciente. A prevaléncia da LBM em pacientes
oncologicos é alta, e algumas intervencdes que parecem mostrar beneficios na
prevencdo de mucosite, os medicamentos profilaticos, os probidticos e os
regimes basicos de cuidados bucais e intestinais também podem ser

promissores na prevencao da ICS-LBM.5’

1.6 Justificativa

As complicacfes infecciosas nos pacientes oncoldgicos geralmente sao
graves e potencialmente fatais, justificando assim medidas de controle e
prevencgdo.’’

Diante disso e da recomendacao do CDC de 2013, e em razao de a ICS-
CVC ser o principal sitio de infeccdo nos pacientes oncologicos, inclusive no
ICESP, tornou-se necessario reavaliar a DI de ICS-CVC, utilizando os critérios
de ICS-LBM. E diante das evidéncias sugerindo que entre as ICS-LBM ha a
possibilidade de uma porcentagem ser decorrente do CVC, € importante rever
estas ICS-LBM, utilizando o critério de ICSRC.

Esta reavaliacdo pode auxiliar no planejamento estratégico para controle
e prevencao destas infeccbes, direcionando de maneira mais adequada, e

provavelmente mais eficiente, as medidas a serem adotadas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Avaliar a interferéncia da utilizagédo do critério de ICS-LBM na DI de ICS-

CVC em pacientes com tumores sélidos e neoplasias hematoldgicas.

2.2

Objetivos secundarios

e Comparar a interferéncia da utilizacdo do critério de ICS-LBM na DI
de ICS-CVC entre os pacientes com tumores sélidos e neoplasias
hematoldgicas.

e Avaliar a interferéncia da utilizacéo do critério de ICS-LBM na DI de
ICS-CVC nos pacientes internados em unidade de internagdo e em
unidade de terapia intensiva.

e Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas das ICS-LBM.

e Avaliar a proporcéo de casos de ICSRC entre as classificadas como

LBM.
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3 METODO

3.1 Tipo de Estudo

Estudo de coorte retrospectiva.

3.2 Local e Periodo do Estudo

O estudo foi realizado nas Unidades de Internacdo de Oncologia Clinica,
Oncologia Cirargica, Hematologia e Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do
ICESP, incluindo casos de janeiro de 2015 a dezembro de 2017.

O ICESP € um centro de promocao de ensino, pesquisa e assisténcia
médico-hospitalar & populacéo do Sistema Unico de Saude (SUS) na éarea da
oncologia, e é um dos institutos do Complexo Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP). Conta com 27
pavimentos, 500 leitos de internacdo, sendo 456 operacionais, distribuidos entre
191 de Oncologia Clinica, 150 de Oncologia Cirurgica, 45 de Hematologia e 70
de UTI. Possui 103 consultérios médicos, 18 salas cirtrgicas, sendo 1 de
robdtica, e 105 equipamentos médicos de alta tecnologia para exames de

imagem. Possui ainda servigo de Pronto-Socorro, Ambulatorios, Hospital-Dia,
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Centro Cirargico, Quimioterapia e Radioterapia, e nao dispbe de servigco de
TCTH. Em 2017, foram realizadas 16.074 internacdes, 8.336 cirurgias, 48.558
sessOes de quimioterapia, 54.994 sessdes de radioterapia e uma média de
18.991 consultas médicas/més e de 10.475 consultas multiprofissionais/més.

O Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH)/ Infectologia do
ICESP foi constituido em 2008, e é composto por médicos infectologistas,
enfermeiros especialistas em prevencédo e controle de infeccdo hospitalar e
assistente administrativo. O servico mantém vigilancia ativa das IRAS, com
componentes especificos para ICS-CVC, e vigilancia de processos de
dispositivos invasivos, onde o cuidado com o CVC é avaliado semanalmente e
por amostragem, fornecendo feedback imediato a equipe. Além disso, o SCIH &
responsavel pela analise dos componentes de passagem de cateter e avalicao
diaria do bundle de CVC, preenchidos pelas equipes de enfermagem e médica,
com devolugcdo dos dados a area em forma de relatérios trimestrais, com

inclusdo de plano de acédo especifico.

3.3 Casuistica

3.3.1 Critérios de incluséao

Foram incluidos na pesquisa os pacientes com diagndstico de ICS-CVC,
de ambos os sexos, acima de 17 anos, internados nas Unidades de Internacéo
da Oncologia Clinica, Oncologia Cirargica, Hematologia e UTI do ICESP, no

periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2017.
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3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes menores de 18 anos.

3.3.3 Riscos

N&o houve riscos, pois tratou-se de um estudo retrospectivo.

3.4 Definicoes

3.4.1 Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS)

Foram definidas como IRAS as infec¢cbes que ocorreram apos trés dias
da data da internacdo, ou que puderam ser relacionadas a procedimentos

assistenciais em hospital-dia, unidade de infusdo ou ambulatério.”®"°

3.4.2 Infeccao da Corrente Sanguinea associada a CVC (ICS-CVC)

Foram utilizados, para diagnoéstico de ICS-CVC, os critérios do National
Healthcare Safety Network dos Centers for Disease Control and Prevention
(NHSN-CDC) de 2016. Pela definicdo, o CVC ja devia estar implantado ha mais
de dois dias corridos, e deveria preencher um dos seguintes critérios adaptados

pelo servico:'’
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v’ Critério 1: isolamento de um agente reconhecidamente patogénico
identificado a partir de uma ou mais amostras de hemoculturas ou outro
meétodo de teste microbiolégico, e 0 microrganismo isolado nao estar
relacionado com infec¢do concomitante em outro local anatémico.’

v’ Critério 2: presenca de pelo menos um dos seguintes sinais ou
sintomas - febre >38°C, calafrios ou hipotenséo, e os sinais, sintomas
e o resultado da hemocultura ndo estéo relacionados com infec¢cdo em
outro sitio, e isolamento em duas ou mais hemoculturas, colhidas em
ocasifes distintas (puncdes diferentes), de contaminantes habituais da
pele, como difterdides (Corynnebacterium spp.), Bacillus spp.,
Propionibacterium spp., Staphylococcus coagulase negativo (incluindo
Staphylococcus epidermidis), Streptococcus viridians, Aerococcus spp.

e Micrococcus spp.t’

3.4.3 Infeccdo da Corrente Sanguinea relacionada a Cateter Venoso

Central (ICSRC)

O diagnéstico de ICSRC, adaptado pelo servigo, foi determinado através

de um dos seguintes critérios:
v’ Critério 1: isolamento em ponta de cateter acima do ponto de corte para
o método empregado (>15 Unidades Formadoras de Colbnias —
UFC/placa), e o crescimento de microrganismo em uma ou mais
hemoculturas coletadas por venopuncdao periférica distintas de mesma

espécie e perfil de antibiograma do isolado em ponta de cateter.°
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v’ Critério 2: crescimento de microrganismo em pelo menos uma
hemocultura coletada por venopuncao periférica, e crescimento do
mesmo microrganismo em sangue coletado através de lumen de
acesso venoso central com crescimento ocorrendo no minimo 120

minutos mais rapidamente na amostra central do que na periférica.&

3.4.4 Infeccao da Corrente Sanguinea associada a Lesao da Barreira

Mucosa (ICS-LBM)

O diagnostico das infeccdes por LBM foi baseado em critérios estipulados
pelo CDC, de janeiro de 2016, adaptados pelo servico.>! Foram definidos como
ICS-LBM os casos que tiveram o diagnostico de ICS-CVC, e adicionalmente
preencheram o seguinte critério:’

v' Pelo menos uma amostra de hemocultura positiva para os seguintes

microrganismos intestinais, sem outros microrganismos isolados:

e Bacteroides spp.

e Candida spp.

e Clostridium spp.

e Enterococcus spp.

e Fusobacterium spp.

e Peptostrepetococcus spp.

e Prevotella spp.

e Veillonella spp.

e Grupo Streptococcus viridans (amostra com apenas esse agente

isolado)
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e Enterobacteriacea:  Citrobacter,  Enterobacter,  Escherichia,
Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Serratia, Shigella,
Yersinia.t’

E o paciente deveria apresentar pelo menos uma das duas seguintes
condicdes:!’

v/ Condicao 1: Receptor de TCTH alogénico, ha menos de um ano,

apresentando durante a mesma internacdo Doenca do Enxerto contra
o Hospedeiro (GVHD) do trato gastrointestinal Grau Ill ou IV, ou diarreia
presente por mais de 24 horas com inicio em até sete dias da coleta da
hemocultura;’

v/ Condicdo 2: Paciente neutropénico, definido pela contagem de
neutréfilos ou glébulos brancos <500/mm3, em pelo menos dois dias
separados em um prazo de sete dias, que inclui a data da coleta da
hemocultura, trés dias antes da coleta e trés dias apés.t’

Foram excluidos do critério ICS-LBM o0s casos que tiveram, em um
periodo de trés dias da data do diagndstico de ICS, outro microrganismo isolado
em sangue diferente dos listados como intestinais. Foram considerados outros
agentes de ICS os microrganismos comensais de pele, quando isolados em mais
de uma amostra colhidas de locais diferentes ou em diferentes ocasides.!’

Quando uma hemocultura era positiva para microrganismo identificado
até espécie, e outra hemocultura colhida no periodo de trés dias era positiva para
0 mesmo género de microrganismo sem, no entanto, ser identificada a espécie,
este ultimo microrganismo foi considerado como sendo da mesma espécie do
primeiro isolado.’

Hemoculturas coletadas apenas de CVC néo foram consideradas.’



Método 36

3.4.5 Diagnoésticos de tumores solidos e neoplasias hematoldgicas

Os tipos de tumores foram classificados em:

e Tumores Solidos:
Neoplasia Maligna Ano-Retal,
Neoplasia Maligna da Bexiga;
Neoplasia Maligna da Faringe;
Neoplasia Maligna da Laringe;
Neoplasia Maligna da Mama,;
Neoplasia Maligna de Cabeca, Face e Pescoco;
Neoplasia Maligna de Pele e Partes Moles;
Neoplasia Maligna de Sitio Primario Desconhecido;
Neoplasia Maligna do Aparelho Reprodutor Feminino;
Neoplasia Maligna do Aparelho Reprodutor Masculino;
Neoplasia Maligna do Es6fago;
Neoplasia Maligna do Estébmago;
Neoplasia Maligna do Figado e Vias Biliares;
Neoplasia Maligna do Intestino;
Neoplasia Maligna do Mediastino;
Neoplasia Maligna do Pancreas;
Neoplasia Maligna do Pulmé&o;
Neoplasia Maligna do Rim;
Neoplasia Maligna do Sistema Nervoso Central;
Neoplasia Maligna Neuroenddcrina;

Neoplasia Maligna Ossos/Cartilagem, Articulacdes e Membros; e
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e Neoplasias hematoldgicas:
Leucemia;
Linfoma;

Mieloma Multiplo.

3.4.6 Cateter Venoso Central de curta permanéncia

O CVC de curta permanéncia é indicado, na instituicdo, para pacientes
sem reais condi¢cfes de acesso venoso por vendclise periférica, necessidade de
monitorizacdo hemodinamica, administracao rapida de drogas, expansores de
volume e hemoderivados, acesso imediato para terapia dialitica, administracéo
de solu¢des/medicamentos que ndo podem ser administrados por via periférica,
administracdo concomitante de drogas incompativeis entre si, quando o plano
infusional previr a necessidade de acesso central por menos de 21 dias: CVC

Mono-LUmen, Dlplo-Lumen, Triplo-Liamen e Shilley.3

3.4.7 Cateter Venoso Central de longa permanéncia

O acesso venoso de longa permanéncia é recomendado principalmente
para pacientes com neoplasias hematoldgicas, em portadores de insuficiéncia
renal com didlise programada para mais de 21 dias e em pacientes com nutricao
parenteral prolongada. Esses dispositivos permitem a coleta de amostras de
sangue e administracao de drogas, hemocomponentes, nutricdo parenteral total,
antimicrobianos e contraste. Podem permanecer por meses ou anos. Podem ser
semi-implantaveis, como o Hickman e o Permicath, ou totalmente implantéveis,

como o Port-a-cath.3
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3.4.8 Microrganismos multirresistentes

Foram definidos como microrganismos multirresistentes, quando
apresentaram resisténcia a duas classes ou mais de antimicrobianos de classes
diferentes, conforme classificacdo a seguir.8!

Bactérias Gram-positivas:

e Enterococcus spp., Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium —
resistente a Vancomicina (exceto Enterococcus gallinarium);
e Staphylococcus aureus — resistente a Oxacilina;

e Staphylococcus coagulase negativo — resistente a Linezolida.

Bactérias Gram-negativas nao-fermentadores de glicose:

e Acinetobacter spp. — resistente ou intermediario a Carbapenémicos
(Imipenem ou Meropenem);

e Pseudomonas aeruginosa — resistente ou intermediario a

Carbapenémicos (Imipenem ou Meropenem).

Bactérias Gram-negativas fermentadores de glicose:

e Enterobactéria (Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp. e
Serratia spp) — produtoras de ESBL, ou resistente ou intermediario a
Carbapenémicos (Imipenem, Ertapenem ou Meropenem);

e Enterobactéria (Escherichia coli, Enterobacter spp. e Klebsiella spp.) —

concentracao inibitéria minima > 2ug/ml para Colistina.
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3.4.9 Neutropenia Febril

Foram definidos os casos que preencheram o seguinte critério adaptado
pelo Servicgo:

v Neutréfilos <500/mm3 ou £1.000/mm3 com expectativa de queda para
<500 nos proximos dois dias, e medida de temperatura axilar = 37,8°C, com dois

consecutivos episédios em duas horas.®

3.5 Procedimento de Coleta de Dados

Os dados demograficos, epidemiologicos e clinicos foram obtidos das
planilhas de vigilancia do SCIH, do prontuario eletrbnico e do sistema
informatizado da instituicdo (Tasy®). Os dados sobre os diagndsticos infecciosos
e microrganismos isolados foram obtidos das planilhas do SCIH/ Infectologia e
do sistema informatizado do Laboratério Central do HCFMSUP. Os
denominadores utilizados foram obtidos de planilhas da equipe de enfermagem
assistencial distribuidos por unidade de internacdo e UTI. Além disso, na UTI,
através de censo retroativo, foram separados os pacientes com tumores sélidos
das neoplasias hematoldgicas para obtencdo do denominador.

Os pacientes ja diagnosticados pelo SCIH do ICESP com ICS-CVC, das
unidades de internacéo e UTI, de janeiro de 2015 a dezembro de 2017, foram
selecionados das planilhas, com os dados sobre o sexo, idade, diagnostico
oncologico, microrganismo isolado e perfil de resisténcia. Foi procurado em

evolucdo meédica, no prontuario eletrénico, o relato de TCTH alogénico ha menos
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de um ano com apresentacdo de GVHD grau Il ou IV na mesma internacéao da
realizacdo do transplante, ou o TCTH alogénico ha menos de um ano com o
aparecimento de diarreia por mais de 24 horas com inicio até sete dias da coleta
da hemocultura, em internacao atual. Pelo sistema informatizado do Laboratorio
Central, foi obtida a informacdo da neutropenia, através da reducdo de
neutréfilos (<500/mm3) em pelo menos dois dias separados em um prazo de sete
dias. Em seguida, as ICS-CVC foram reclassificadas, considerando os critérios
para ICS-LBM.

Os casos reclassificados como ICS-LBM foram novamente analisados,
através do sistema informatizado do Laboratorio Central. Buscou-se o isolamento
de microrganismo em ponta de cateter >15 UFC/placa e o crescimento em uma
ou mais hemoculturas coletadas por venopuncao periférica de microrganismos de
mesma espécie e perfil de antibiograma. Buscou-se também hemoculturas com
crescimento de no minimo 120 minutos mais rapido do mesmo microrganismo de
cultura central em ralagé@o a periférica. Foram, entdo, classificadas como ICSRC

todas as ICS-LBM que se encaixavam nesse critério.

3.6 Tratamento Estatistico

3.6.1 Desfechos

Os seguintes desfechos foram analisados (Anexos A e B):
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e Densidade de incidéncia (DI) de ICS-CVC, sem considerar LBM (isto €,

sem excluir as classificadas como LBM), calculada pela férmula:

NuUmero de ICS associada a CVC x 1.000

CVC-dia

e Densidade de incidéncia de ICS-CVC, considerando LBM (isto é,

excluindo as classificadas como LBM):

NuUmero de ICS associada a CVC em individuos sem LBM x 1.000

CVC-dia

e Densidade de incidéncia de ICS-LBM:

Ndmero de ICS associada a LBM x 1.000

CVC-dia

e Proporcao de ICSRC entre as classificadas como ICS-LBM:

NUmero de ICSRC

Ndmero de ICS-LBM

Cada desfecho foi avaliado para toda a populacéo, e separadamente para
os portadores de tumores solidos e os com neoplasia hematologica, e para

pacientes em unidade de internagéo ou UTI.
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3.6.2 Variaveis

As seguintes variaveis foram obtidas, utilizando o instrumento de coleta
apresentado no Anexo C, e analisadas:

e Sexo;

e |dade;

e Diagnoéstico oncologico;

e Microrganismo isolado em hemoculturas;

e Transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), ha
menos de 1 ano;

e Doenca do enxerto contra o hospedeiro do trato gastrointestinal
(GVHD) Grau lIll ou 1V;

e Diarreia maior ou igual a 1 litro em 24 horas;

¢ Neutropenia.

3.6.3 Anédlise Estatistica

Os dados obtidos foram armazenados em planilhas Excel, e a analise
estatistica foi efetuada utilizando o software SPSS 17.0.

Os resultados foram apresentados na forma de tabelas e graficos. As
varidveis categoricas foram apresentadas como valores absolutos e propor¢ao.
As variaveis ordenadas foram apresentadas como média, mediana e intervalo.

Para a comparacdo entre individuos com tumores sélidos e neoplasia

hematolégica, as variaveis categoéricas foram comparadas pelo teste de Qui-
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quadrado ou Teste Exato de Fisher quando indicado. Para a comparacao das
variaveis ordenadas foi utilizado o teste de Mann-Withney ou o teste T.

Foram considerados significantes os niveis de p menores do que 0,05.

3.7 Aspectos Eticos

Como o estudo era retrospectivo, e de cunho epidemiologico, solicitou-se
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O protocolo foi submetido a andlise e aprovacéo pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(FMUSP) — Anexo D.

Os resultados e conclusdes obtidos com essa pesquisa seréo

devidamente divulgados no meio cientifico.
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4 RESULTADOS

4.1 Casuistica

No periodo avaliado, houve 98.067 CVC-dia, sendo 86.938 em pacientes
com tumores solidos e 11.129 em pacientes com neoplasias hematolégicas. No
ano de 2015, houve 31.287 CVC-dia, sendo 27.701 em pacientes com tumores
sélidos e 3.586 em pacientes com neoplasias hematoldgicas. No ano de 2016,
houve 31.923 CVC-dia, sendo 28.388 em pacientes com tumores sélidos e 3.535
em pacientes com neoplasias hematoldgicas. Em 2017, houve 34.857 CVC-dia,
sendo 30.849 em pacientes com tumores sélidos e 4.008 em pacientes com
neoplasias hematoldgicas.

No perido estudado, de janeiro de 2015 a dezembro de 2017, foram
identificados 339 casos de ICS-CVC, em 322 pacientes. Duzentos e trinta e dois
casos (68,4%) foram em pacientes com tumores soélidos, e 107 (31,5%) em
pacientes com neoplasias hematoldgicas. Dezessete pacientes tiveram
episodios de ICS-CVC repetidos; 9 (52,9%) eram com tumores solidos, e tiveram
21 episddios; 8 (47,1%) eram com neoplasias hematoldgicas, e esses tiveram
18 episodios.

Entre os episddios de ICS-CVC, 294 (86,7%) foram com CVC de curta

permanéncia, desses 201 (68,4%) eram em pacientes com tumores solidos e 93
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(31,6%) com neoplasias hematolégicas. Com CVC de longa foram 45 (13,3%)
casos, sendo 31 (68,9%) em pacientes com tumores solidos e 14 (31,1%) com
neoplasias hematologicas.

Das 339 ICS-CVC, 180 (53,1%) aconteceram na UTI, sendo 132 (73,3%)
em pacientes com tumores solidos e 48 (26,7%) com neoplasias hematolégicas;
59 ICS-CVC (17,4%) na unidade de internacdo da Hematologia, sendo 59
(100%) em pacientes com neoplasias hematologicas; 55 (16,2%) na Oncologia
Clinica, sendo 55 (100%) em pacientes com tumores solidos; e 45 (13,3%)
ICS-CVC na Oncologia Cirurgica, sendo 45 (100%) em pacientes com tumores

sélidos (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo dos 339 casos de ICS-CVC conforme unidade de internacao e
tipo de neoplasia — ICESP — 2015 a 2017

L Total Tumores Sélidos Neopla,3|as
Variavel N = 339 N = 232 Hematolbgicas
- - N =107
N % N % N %
UTI 180 53,1 132 73,3 48 26,7
Ul Hematologia 59 17,4 0 0,0 59 100
Ul Oncologia Clinica 55 16,2 55 100 0 0,0
Ul Oncologia Cirargica 45 13,3 45 100 0 0,0

UTI: Undiade de Terapia Intensiva, Ul: Unidade de Internacao

Cento e sessenta e trés pacientes (50,6%) eram do sexo masculino
(p 0.53). Entre os pacientes com tumores soélidos 110 (49,5%) eram do sexo

masculino, e entre aqueles com neoplasias hematolégicas 53 (53,0%) (Tabela 4).
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A média de idade entre todos os pacientes foi de 57,6 anos, mediana 60
anos, com variacao de 20 a 98 anos. Entre os pacientes com tumores sélidos a
meédia de idade foi de 60,2 anos, mediana 57 e variacao entre 25 e 87 anos.
Entre os pacientes com neoplasias hematologicas a média de idade foi de 51,7

(p <0.001), mediana 51 e variacao entre 20 e 98 anos (Tabela 4).

Tabela 4 - Variaveis demogréaficas dos 322 pacientes com ICS-CVC — ICESP - 2015 a

2017
L Total Tumores Sdlidos Neopla,3|as
Variavel N = 322 N = 229 Hematolbgicas p
- - N =100
Sexo (M) 163 (50,6%) 110 (49,5%) 53 (53,0%) 0.53*
Idade (média) 57,6 60,2 51,7 <0.001
Idade (mediana) 60 57 51
Idade (méax.-min.) 98-20 87-25 98-20

M: Masculino, * 1C95% 0,85-1,37, RR 1,08

A distribuicdo dos casos segundo o diagndéstico oncoldgico encontra-se

na tabela 5.
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Tabela 5 - Distribuicdo de diagnosticos de doenca de base nos 339 casos de ICS-CVC

— ICESP - 2015 a 2017

Diagnéstico de Doenga de Base Total %
N =339

Leucemia 56 16,5
Neoplasia ano-retal 34 10,0
Neoplasia de intestino 33 9,7
Linfoma 33 9,7
Neoplasia de aparelho reprodutora feminino 21 6,2
Neoplasia sitio primario desconhecido 19 5,6
Neoplasia de aparelho reprodutor masculino 18 53
Mieloma Multiplo 18 53
Neoplasia do pulméo 16 4,7
Neoplasia da bexiga 13 3,8
Neoplasia da mama 11 3,2
Neoplasia do figado e vias biliares 10 2,9
Neoplasia do pancreas 8 2,4
Neoplasia do esbdfago 8 2,4
Neoplasia de cabeca, face e pescogo 7 2,1
Neoplasia do estdbmago 6 1,8
Neoplasia neuroenddcrina 6 1,8
Neoplasia de pele e partes moles 5 15
Neoplasia do SNC 4 1,2
Neoplasia do rim 4 1,2
Neoplasia ossos/cartilagem, articulacées e membros 3 0,9
Neoplasia de laringe 3 0,9
Neoplasia da faringe 2 0,6
Neoplasia do mediastino 1 0,3

SNC: Sistema Nervoso Central
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Foram isolados em hemoculturas 450 microrganismos, sendo 305
(67,8%) nos pacientes com tumores solidos e 145 (32,2%) nos pacientes com
neoplasias hematolégicas. No total, 223 (49,2%) eram BGN, 138 (30,5%) CGP
e 92 (20,3%) fungos.

Os microrganismos mais isolados foram K. pneumoniae, Candida spp. e
Enterococcus spp., tanto nos pacientes com tumores sélidos quanto nas
neoplasias hematologicas (Tabela 6).

Duzentos e dois (44,8%) dos microrganismos isolados eram
multirresistentes, sendo 138 (45,2%) em pacientes com tumores sélidos e 64
(44,1%) com neoplasias hematoldgicas (Tabela 6).

Os microrganismos mais frequentemente multirresistentes foram
A. baumannii (97,1%), K. pneumoniae (79,8%) e Enterococcus spp. (75,0%).

Entre os pacientes com tumores solidos, 0s microrganismos mais
frequentemente multirresistentes foram A. baumannii (95,6%), K. pneumoniae
(85,0%) e Enterococcus spp. (74,3%). Entre os pacientes com neoplasias
hematolégicas, os microrganismos mais frequentemente multirresistentes foram
A. baumannii (100%), Serratia marcescens (100%) e Enterococcus spp. (76,5%)
(Tabela 6).

Das 339 ICS-CVC, 98 (28,9%) eram polimicrobianas, com dois ou mais
microrganismos, sendo 67 (68,4%) em pacientes com tumores solidos e 31

(31,6%) em pacientes com neoplasias hematolégicas.
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Tabela 6 - Distribuicdo de microrganismos isolados em hemoculturas e multirresisténcia
dos 339 casos de ICS-CVC - ICESP — 2015 a 2017

Microrganismos Total Tumores Sélidos H:n(::tpc:la;:i:as 0
isolados N =450 N =305 N = 145

N % MR % N % MR % N % MR %
Klebsiella
pneumoniae 104 23,1 83 79.8 60,0 19,7 51,0 85,0 44,0 30,4 32,0 72,7
Candida spp. 81 180 -/- -/- 64 210 -/- ~-/- 17 117 -/- -/-

Enterococcus spp. 56 12,5 42 75,0 39 128 29 74,3 17 11,7 13 76,5
Staphylococcus

aureus 44 9,8 20 45,5 37 12,2 18 48,6 7 48 2 286 0,02
Acinetobacter

baumannii 34 76 33 971 23 7,6 22 956 11 76 11 100
Escherichia coli 26 58 9 346 16 53 8 500 10 69 1 10,0
Pseudomonas

spp. 24 53 10 417 16 53 6 375 8 56 4 500
SCN 20 44 0 0,0 15 50 0 00 5 34 O 0,0
Enterobacter spp. 6 14 2 333 4 1,4 2 50,0 2 1,3 O 0,0
Fusarium sp 7 16 -/- -/- 2 07 -/- -I- 5 34 -/- -/-
Stenotrophomonas

maltophilia 7 16 0 0,0 6 20 0 0,0 1 06 O 0,0
Serratia

marcescens 6 1,4 2 33,3 5 1,6 1 20,0 1 0,6 1 100
Streptococcus

grupo viridans 6 14 0 0,0 3 09 0 00 3 20 O 0,0
Corynebacterium

spp. 4 09 o0 00 3 09 0 00 1 06 O 0,0
Proteus mirabilis 4 09 1 25,0 3 0,9 1 33,3 1 0,6 0 0,0
Morganella

morganii 3 07 0 00 3 09 0 00 0O 00 O 0,0
Streptococcus

salivarius 2 04 0 0,0 0O 00 o0 00 2 20 O 0,0
Trichosporom

asahii 2 04 -/- -/- o 00 ~-/- -/- 2 20 -/- ~-/-
Citrobacter spp. 2 04 0 00 1 03 0 0,0 1 06 O 0,0
Ochrobactrum

anthropi 1 02 0 00 0O 00 o0 0,0 1 06 O 0,0
Aeromonas spp. 1 0,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,6 0 0,0
Paenibacillus

amyloyticus 1 0,2 0 0,0 1 0,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Pichia ohmeri 1 02 ~-/- -/- 1 03 -/- -/- o o0 ~-/- -/-
Providencia stuarti 1 0,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,6 0 0,0
Achromobactersp 1 02 0 0,0 0O 00 o0 00 1 06 O 0,0
Rhodococcus sp 1 02 0 0,0 0O 00 o0 00 1 06 O 0,0
Rothia

mucilaginosa 1 02 0 0,0 1 0,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Saprohaete

capitata 1 02 -/- -/- 0 00 -/- -/- 1 06 -/- -/-
Lactobacilluscasei 1 02 0 0,0 1 03 0 0,0 0O 00 O 0,0
Leuconostoc sp 1 0,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,6 0 0,0
Clostridium spp. 1 02 0 0,0 1 03 0 0,0 0O 00 O 0,0

SCN: Staphylococcus coagulase negativo, MR: Multirresistente
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Foi realizada analise estatistica comparativa entres as duas populacoes,

pacientes com tumores solidos e neoplasias hematoldgicas, em relacdo a:

proporcao de grupos de microrganismos — fungos, BGN nédo fermentadores e

BGN Enterobactérias,

proporcao de infeccdes polimicrobianas (Tabela 7).

propor¢cdo de microrganismos multirresistentes e

Tabela 7 - Comparacao dos grupos de microrganismos, multirresisténcia e infec¢des

polimicrobianas entre pacientes com tumores sélidos e neoplasias

hematoldgicas, dos 450 microrganismos isolados nos casos de ICS-CVC —
ICESP - 2015 a 2017

Tumores Sélidos Neoplasias
Variavel = Hematoldgicas RR (IC 95%) p
N = 305 -
N = 145
Fungos 67 (21,9%) 25 (17,2%) 0.94 (0.83-1.06) 0,34
BGN ndo 45 (14,7%) 22 (15,1%) 1.00 (0.90.-1.12) 0,97
fermentadores
BGN Enterobactérias 92 (30,1%) 60 (41,3%) 1.36 (1.09-1.69) 0,003
Bacterias 138 (45,2%) 64 (44,1%) 1.01(0.79-1.28) 0,97
multirresistentes
Infecgoes 67 (21,9%) 31 (21,3%) 0.98 (0.85-1.13) 0,8

polimicrobianas

Entre os casos, nao havia pacientes submetidos a TCTH ha menos de

um ano.

Em relacdo a neutropenia, 82 (24,2%) pacientes apresentaram no

diagnostico da infeccdo, sendo 12 (5,2%) em pacientes com tumores solidos e

70 (65,4%) em neoplasias hematoldgicas.
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4.2 Caracteristicas das Infeccbes de Corrente Sanguinea

associada a Leséo de Barreira Mucosa (ICS-LBM)

Das 339 ICS-CVC que haviam sido notificadas, aplicando o critério de
ICS-LBM, foram diagnosticados 51 episédios (15,0%) de ICS-LBM, em 50
pacientes. Seis casos (11,8%) ocorreram em pacientes com tumores solidos, e
45 (88,2%) em pacientes com neoplasias hematologicas. Um paciente com
neoplasia hematoldgica teve 3 episddios de ICS-LBM.

Quarenta e cinco (88,2%) das ICS-LBM ocorreram em pacientes com
CVC de curta permanéncia, desses 6 (13,3%) eram em pacientes com tumores
sélidos e 39 (86,7%) com neoplasias hematoldgicas. Com CVC de longa foram
6 (11,8%) casos, todos em pacientes com neoplasias hematoldgicas.

Das 51 ICS-LBM, 17 (33,3%) aconteceram na UTI, sendo 6 (35,3%) em
pacientes com tumores solidos e 11 (64,7%) com neoplasias hematologicas; e
34 ICS-LBM (66,7%) na unidade de internacdo da Hematologia, sendo 34

(100%) em pacientes com neoplasias hematoldgicas (Tabela 8).

Tabela 8 - Distribuicdo dos 51 casos de ICS-LBM conforme unidade de internacéo e
tipo de neoplasia — ICESP — 2015 a 2017

., Total Tumores Sélidos Neoplq5|as
Variavel _ — Hematoldgicas
N =51 N=6 -
N =45
N % N % N %
UTI 17 33,3 6 35,3 11 64,7
Ul Hematologia 34 66,7 0 0,0 34 100

UTI: Unidade de Terapia Intensiva, Ul: Unidade de Internacao
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Entre os pacientes com ICS-LBM, 25 (50,0%) eram do sexo masculino (p
0.19). Entre os pacientes com tumores solidos 5 (83,3%) eram do sexo
masculino, e entre os pacientes com neoplasias hematologicas 20 (45,4%)
(Tabela 9).

A média de idade foi de 46,5 anos, com variacao de 22 a 69 anos, e a
mediana de 58,5 anos. Na populacdo com tumores sélidos a média foi de 59,6,
mediana de 61 e variacdo entre 47-69. Nos pacientes com neoplasias
hematolédgicas, a média de idade foi de 44,7, mediana de 58,5 e variacao entre

22-66 anos (p 0.007) (Tabela 9).

Tabela 9 - Variaveis demogréaficas dos 50 pacientes com ICS-LBM identificadas —
ICESP - 2015 a 2017

Total Tumores Neoplasias
Variavel N = 50 Solidos Hematologicas p
- N=6 N = 44
Sexo (M) 25 (50,0%) 5 (83,3%) 20 (45,4%) 0.19*
Idade (média) 46,5 59,6 44,7 0.007
Idade (mediana) 58,5 61 58,5
Idade (méax.-min.) 69-22 69-47 66-22

M: Masculino, 1C95% 0,05-1,91, RR 0,31

A distribuicdo dos diagnosticos oncolégicos nos casos de ICS-LBM

encontra-se na tabela 10.
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Tabela 10 - Distribuicdo de diagnosticos de doenca de base nos 51 casos de ICS-LBM

identificados — ICESP — 2015 a 2017

Total

Diagndstico de Doenca de Base N = 51 %

Leucemia 35 68,5
Linfoma 9 17,6
Neoplasia ano-retal 2 3,9
Neoplasia do intestino 1 2,0
Neoplasia sitio primario desconhecido 1 2,0
Neoplasia de aparelho reprodutor masculino 1 2,0
Neoplasia do pulméo 1 2,0
Mieloma Multiplo 1 2,0

Nas 51 ICS-LBM, foram isolados em hemoculturas 62 microrganismos,
sendo 7 (11,3%) nos pacientes com tumores solidos e 55 (88,7%) nos pacientes
com neoplasias hematoldgicas. No total, 40 (64,5%) eram BGN, 15 (24,2%) CGP
e 7 (11,3%) fungos.

Os microrganismos mais isolados foram K. pneumoniae (46,9%),
Enterococcus spp. (16,1%), E. coli (12,9%) e Candida spp (11,3%). Na
populacdo com tumores solidos os microrganismos mais isolados foram Candida
spp. (42,9%), K. pneumoniae (28,6%) e Enterococcus spp. (28,6%), na
populacdo com neoplasias hematolégicas os mais isolados foram K.

pneumoniae (49,2%), Enterococcus spp. (14,5%) e E. coli (14,5%) (Tabela 11).
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Trinta e um (50,0%) microrganismos isolados eram multirresistentes,
sendo 4 (12,9%) em pacientes com tumores solidos e 27 (87,1%) em pacientes
com neoplasias hematoldgicas (Tabela 11).

Os microrganismos mais frequentemente multirresistentes foram
Enterococcus spp. (80,0%), K. pneumoniae (75,9%) e E. coli (12,5%). Entre os
pacientes com tumores solidos, os microrganismos com mais multirresisténcia
foram Enterococcus spp. (100%) e K. pneumoniae (100%). Entre os pacientes
com neoplasias hematologicas, 0s microrganismos mais frequentemente
multirresistentes foram Enterococcus spp. (75,0%), K. pneumoniae (74,1%) e
E. coli (12,5%) (Tabela 11).

Entre as 51 ICS-LBM, 10 (19,6%) eram polimicrobianas, com dois ou mais
microrganismos, sendo 1 (10,0%) em pacientes com tumores sdlidos e 9 (90,0%)

em pacientes com neoplasias hematolégicas.

Tabela 11 - Distribuicdo de microrganismos isolados em hemoculturas das 51 ICS-
LBM e multirresisténcia — ICESP — 2015 a 2017

Microrganismos Total Tumores Sélidos Neopl|a,5|gs
isolados N =62 N=7 Hematologicas
- N =55

N % MR % N % MR % N % MR %
Klebsiella
pneumoniae 29 46,9 22 759 2 286 2 100 27 49,2 20 741
Enterococcus spp. 10 16,1 8 80,0 2 286 2 100 8 145 6 75,0
Escherichia coli 8 129 1 125 0 0,0 0O 0,0 8 145 1 125
Candida spp. 7 113 -/- -/- 3 428 -/- -/- 4 73 -/- -/-
Streptococcus grupo
viridans 3 48 0 00 0O 00 0 o0, 3 55 0 00
Streptococcus
salivarius 2 3,2 0 0,0 0 0,0 0O 0,0 2 3,6 0 0,0
Citrobacter spp. 1 16 0 0,0 0 0,0 0 00 1 1,8 0 0,0
Enterobacter spp. 1 16 0 00 0 00 0 0,0 1 1.8 0O 0,0
Providencia stuartii 1 1,6 0 0,0 0 0,0 0O 0,0 1 1,8 0 0,0

MR: Multirresistente
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Foi realizada analise estatistica comparativa entres as duas populacoes,

pacientes com tumores solidos e neoplasias hematoldgicas, em relacdo a:

proporcao de grupos de microrganismos — BGN Enterobactérias, proporcéo de

microrganismos multirresistentes e proporcdo de infec¢cdes polimicrobianas

(Tabela 12).

Tabela 12 - Comparacao dos grupos de microrganismos, multirresisténcia e infecgdes

polimicrobianas entre pacientes com tumores sélidos e neoplasias

hematoldgicas, dos 51 microrganismos isolados nos casos de ICS-LBM —

ICESP — 2015 a 2017

Tumores Sdlidos Neoplasias
Variavel _ Hematoldgicas RR (IC 95%) p
N=7 °
N =55

BGN Enterobactérias 2 (28,5%) 38 (69,0%) 3.00 (1.37-6.59) 0,04
Bacterias 4 (57,1%) 27 (49,0%) 0.75(0.23-2.44) 0,69
multirresistentes

Infecces 1 (14,2%) 9 (16,3%) 1.04(0.71-153) 1,0

polimicrobianas

Entre os casos, ndo havia pacientes submetidos a TCTH ha menos de um

ano. Cinquenta e um (100%) dos casos tiveram neutropenia.
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4.3 Caracteristicas das Infeccdbes de Corrente Sanguinea

relacionada a Cateter Venoso Central (ICSRC)

Das 51 ICS-LBM, 10 (19,6%) puderam ser classificadas como ICSRC
quando o critério especifico foi aplicado. Todos os casos foram em pacientes
com neoplasias hematologicas, e nenhum paciente teve mais de um episodio de
ICSRC.

Entre os 10 episédios de ICSRC, 9 (90,0%) foram com CVC de curta
permanéncia, e 1 (10,0%) com CVC de longa. Trés (30,0%) dos 10 casos
aconteceram na UTI, e 7 (70,0%) na unidade de internacdo da Hematologia.

Entre os pacientes com ICSRC, 5 (50,0%) eram homens. A média de
idade foi de 48,4 anos, com variacao de 26 a 65 anos, e a mediana de 59.

Os diagnosticos dos pacientes que tiveram ICSRC foram 9 (90,0%)
Leucemias e 1 (10,0%) Linfoma.

Foram isolados em hemoculturas 11 microrganismos. No total, 9 (81,9%)
eram BGN, 2 (18,1%) CGP e nenhum fungo.

Os microrganismos isolados foram K. pneumoniae (54,5%), E. coli (27,3%),
Enterococcus spp. (9,1%) e Streptococcus salivarius (9,1%) (Tabela 13).

Cinco (45,5%) microrganismos isolados eram multirresistentes.
Os microrganismos multirresistentes eram Enterococcus spp. (100%) e
K. pneumoniae (66,7%) (Tabela 13).

Das 10 ICSRC, 1 (10,0%) era polimicrobiana com dois microrganismos

isolados, K. pneumoniae e S. salivarius, ambos sensiveis.
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Tabela 13 - Distribuicdo de microrganismos isolados em hemoculturas das 10 ICSRC
identificadas e multirresisténcia — ICESP — 2015 a 2017

. : . Neoplasias Hematoldgicas
Microrganismos isolados

N=11
Total % MR %
Klebsiella pneumoniae 6 54,5 4 66,7
Escherichia coli 3 27,3 0 0,0
Enterococcus spp. 1 9,1 1 100
Streptococcus salivarius 1 91 0 0,0

MR: Multirresistente

Entre os casos, ndo havia pacientes submetidos a TCTH ha menos de um
ano. Dez (100%) dos casos tiveram neutropenia.

Em relacdo aos critérios diagnosticos para ICSRC, 2 (20,0%) tiveram
isolamento do microrganismo em ponta de cateter maior do que 15 UFC e o
mesmo em puncédo periférica (critério 1 do diagndstico), e 8 (80,0%) tiveram
tempo de crescimento do microrganismo com variagdo de 6 a 15 horas mais

rapido na amostra central do que na periférica (critério 2 do diagndéstico).

4.4 Taxas

As DI calculadas foram as seguintes: DI ICS-CVC sem considerar as
ICS-LBM - 3,46; DI ICS-CVC considerando as ICS-LBM - 2,94; DI ICS-LBM

— 0,52 e Proporcédo de ICSRC entre ICS-LBM - 19,6%. Entre os pacientes com
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tumores solidos: DI ICS-CVC sem considerar as ICS-LBM - 2,67; DI ICS-CVC
considerando as ICS-LBM - 2,60; DI ICS-LBM — 0,07 e Propor¢édo de ICSRC
entre ICS-LBM — 0%. Nos pacientes com neoplasias hematologicas: eram DI
ICS-CVC sem considerar as ICS-LBM — 9,61; DI ICS-CVC considerando as
ICS-LBM - 5,57; DI ICS-LBM — 4,04 e Proporcéao de ICSRC entre ICS-LBM

— 22,2% (Tabela 14).

Tabela 14 - Taxas de densidade de incidéncia de ICS-CVC e de ICS-LBM — ICESP -

2015 a 2017

DI Total Tumores Solidos Neoplasias
N =339 N =232 Hematologicas N = 107

DI ICS-CVC sem considerar
critério ICS-LBM 3,46 2,67 9,61
DI ICS-CVC considerando critério
ICS-LBM 2,94 2,60 5,57
DI ICS-LBM 0,52 0,07 4,04
Proporcdo ICSRC entre as ICS-
LBM 19,6% 0,0 22,2%

DI: Densidade de Incidéncia

As DI calculadas exclusivamente nos pacientes em UTI foram: DI ICS-CVC
sem considerar as ICS-LBM - 3,28; DI ICS-CVC considerando as ICS-LBM
—2,97; DI ICS-LBM - 0,31 e Proporgéo de ICSRC entre ICS-LBM —17,6%. Entre
0s pacientes com tumores sélidos: DI ICS-CVC sem considerar as ICS-LBM
— 2,47; DI ICS-CVC considerando as ICS-LBM — 2,35; DI ICS-LBM - 0,11 e
Proporcdo de ICSRC entre ICS-LBM — 0%. Nos pacientes com neoplasias

hematoldgicas: eram DI ICS-CVC sem considerar as ICS-LBM - 34,31; DI ICS-
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CVC considerando as ICS-LBM - 26,37; DI ICS-LBM — 7,84 e Proporcéo de
ICSRC entre ICS-LBM - 27,2% (Tabela 15).

As DI foram também calculadas exclusivamente nos pacientes das
unidades de internacéo, sendo: DI ICS-CVC sem considerar as ICS-LBM - 3,69;
DI ICS-CVC considerando as ICS-LBM — 2,90; DI ICS-LBM - 0,79 e Proporc¢ao
de ICSRC entre ICS-LBM — 20,5%. Entre os pacientes com tumores solidos:
DI ICS-CVC sem considerar as ICS-LBM — 2,99; DI ICS-CVC considerando as
ICS-LBM - 2,99; DI ICS-LBM — 0,0 e Proporcao de ICSRC entre ICS-LBM — 0%.
Nos pacientes com neoplasias hematologicas: eram DI ICS-CVC sem considerar
as ICS-LBM - 6,07; DI ICS-CVC considerando as ICS-LBM — 2,57; DI ICS-LBM

— 3,50 e Proporcéo de ICSRC entre ICS-LBM - 20,5% (Tabela 15).

Tabela 15 - Taxas de densidade de incidéncia de ICS-CVC e de ICS-LBM entre os
pacientes da UTI e Unidade de Internacédo — ICESP — 2015 a 2017

DI Total Tumores Sdlidos Neopla}sujﬂs
Hematolégicas
UTI Ul UTI Ul UTI Ul

N=180 N=159 N=132 N=100 N=48 N=59

DI ICS-CVC sem considerar
critério ICS-LBM 3,28 3,69 2,47 2,99 34,21 6,07

DI ICS-CVC considerando
critério ICS-LBM 2,97 2,90 2,35 2,99 26,37 2,57

DI ICS-LBM 0,31 0,79 0,11 0,00 7,84 3,50

Proporcéo ICSRC entre as
ICS-LBM 17,6%  20,5% 0,0% 0,0% 27,2%  20,5%

DI: Densidade de Incidéncia, UTI: Unidade de Terapia Intensiva, Ul: Unidade de Internagdo
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5 DISCUSSAO

Nesse estudo, foi avaliada a interferéncia da utilizacao do critério de ICS-
LBM na DI de ICS-CVC em pacientes com tumores sélidos e com neoplasias
hematoldgicas, em unidades de internacéo e em UTI, e a propor¢éo de casos de
ICSRC entre as classificadas como ICS-LBM, em um hospital publico do Estado
de Sao Paulo.

O numero de CVC-dia encontrado no periodo avaliado foi maior em
pacientes com tumores solidos do que em pacientes com neoplasias
hematolégicas, o que ocorreu devido ao maior niumero de leitos destinados a
essa populacao na instituicdo. Além disso, o uso de CVC para terapéutica nas
unidades de internacdo € pratica frequente no instituto, aumentando o niumero
de invasfes neste grupo de pacientes.

Essa pratica ndo tem sido encontrada apenas no instituto onde a pesquisa
foi realizada. Um estudo australiano, publicado em 2019, também demonstrou
que o CVC esta sendo cada vez mais utilizado fora da UTI, e que seu uso em
unidades de internacéo tem sido uma constante preocupacéo.®?

Além de rotina diferenciada da UTI, nas unidades de internacdo pode
haver escassez de conhecimento pelos profissionais no cuidado diario com o
dispositivo invasivo, aumentando o risco para ICS-CVC. Nos EUA, é estimado
gue 250.000 ICS-CVC ocorram nos hospitais, porém apenas 80.000 ocorrem

em UTI.82
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Entretanto, em nosso estudo, a maioria das ICS-CVC ocorreu realmente
na UTI, seguido pelas unidades de internacdo da Hematologia, Oncologia Clinica
e Oncologia Cirurgica. Além da UTI ter numero menor de leitos, quando
comparada a Oncologia Clinica e Cirargica, a complexidade dos pacientes ali
atendidos é dessemelhante. Geralmente estdo em maior uso de antibiéticos, séo
mais frequentemente colonizados por bactéria MR, em pds-operatorios de
cirurgias complexas e sdo mais invadidos. E comum um paciente apresentar
mais de um CVC, um para Hemodialise e outro para suporte intensivo.

Na UTI do ICESP, esta implantado o bundle de passagem e de cuidados
diarios com o CVC, no entanto, de acordo com alguns estudos americanos o
bundle s6 é efetivo na prevencao de ICS-CVC se a adesao for de no minimo
95% as medidas estabelecidas.3083

A segunda unidade a ter mais casos foi a unidade de internacdo da
Hematologia, a menor unidade, se comparada a Oncologia Clinica e Cirulrgica.
Sabe-se que o perfil de pacientes atendidos na Hematologia é completamente
diferente do restante do instituto. Sao pacientes expostos a medidas terapéuticas
mais agressivas, resultando em neutropenia prolongada e maior tempo de
internacéo para resolucdo de complicacdes e terapia.®®84 Pouco mais de 60,0%
das ICS-CVC foram em pacientes com tumores soélidos, uma vez que sédo 0s
mais atendidos na instituigao.

Dezessete pacientes tiveram episodios repetidos de ICS-CVC,
correspondendo a um total de 39 episédios. O tempo de internacdo, no ICESP,
ao qual esses individuos ficam submetidos ao tratamento da doenca de base é
prolongado, e quando complicacdes e questdes sociais surgem, o periodo &

ainda mais extenso, aumentando o risco de infeccdo. Um estudo brasileiro de



Discussdo 62

2007 ressaltou que o risco de IRAS é diretamente proporcional ao tempo de
internacdo.?> Uma pesquisa relatou que pacientes que tiveram ICS haviam
recebido quimioterapia com mais frequéncia durante a mesma internacéo ou nas
duas semanas anteriores, e 0 tempo de permanéncia pode ter contribido para o
maior risco.%®

Oitenta e seis por cento das ICS-CVC foram em CVC de curta permanéncia.
Esse dispostivo € mais utilizado na pratica clinica durante o periodo de
internacdo. Na alta hospitalar, diante da necessidade de quimioterapia, o CVC
de longa permanéncia é inserido. Ao retornar para uma nova internacao, o CVC
de longa é preservado e, se necessaria terapéutica em via central, € tentado um
dispositivo de curta permanéncia. Na literatura, entre 10 e 20% dos CVC de
longa permanéncia infectam em pacientes que recebem quimioterapia.®®

A média de idade foi menor nos pacientes com neoplasias hematoldgicas,
em comparacao aos pacientes com tumores solidos. Em geral, as neoplasias
hematoldgicas ocorrem em individuos em idade menos avangada em relacao a
tumores sélidos.

Em nossa pesquisa identificamos que os diagnoésticos de doencgas de
base mais comuns entre 0s casos de ICS-CVC foram Leucemia, Neoplasia ano-
retal, Neoplasia de intestino e Linfoma. Os ciclos continuos de quimioterapia e
neutropenia prolongada profunda sao frequentes nos pacientes com Leucemia,
um fator de risco para ICS-CVC.%” Os diagnésticos menos comuns foram
Neoplasia de faringe e de mediastino.

A maioria das ICS era monomicrobiana. Os BGN foram encontrados em
49,2% das ICS-CVC, e 64,2% dos microrganismos eram intestinais. Os CGP

corresponderam a 30,5% dos agentes isolados, e o restante foi infeccéo fungica.
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Os agentes mais isolados nessa pesquisa foram K. pneumoniae, Candida spp.
e Enterococcus spp., tanto na populacdo com tumores sdlidos quanto nos
pacientes com neoplasias hematoldgicas.

Um estudo publicado em 2017, realizado na Costa Rica com pacientes
oncoldgicos, concluiu que os agentes BGN foram os mais isolados em 78% dos
episodios de ICS, com os principais agentes K. pneumonaie, E. coli e
P. aeruginosa.®®

Entretanto, diferentemente do encontrado nessa pesquisa, um estudo que
analisou os dados de ICS-CVC em pacientes oncologicos dos EUA, reportados
ao NHSN entre 2009 e 2012, publicado em 2017, concluiu que 90,1% das
infeccbes também eram monomicrobianas, porém 57,5% foram causadas por
Gram-positivo. O agente mais comum isolado foi o0 SCN.8°

Os estudos atuais diferem entre si devido a epidemiologia local.*® Chaftari
et al, em 2018, revisaram as ICS-CVC em pacientes oncoldgicos dos anos de
2013 e 2014 e perceberam uma grande mudanca epidemioldgica e etioldgica
dos ultimos 20 anos em pacientes oncoldgicos, demonstrando uma equivaléncia
entre ambas, porém predominando os BGN.%°

A proporcdo de Enterobactérias foi significativamente maior entre os
pacientes com neoplasias hematolégicas. Um estudo americano de 2016
ressalta que os pacientes com neoplasias hematologicas e os submetidos a
TCTH estdo mais propensos a terem infec¢des por Enterobactérias, devido ao
tempo de internacéo prolongado.®!

Quase a metade das ICS-CVC foi causada por microrganismos
multirresistentes, e esse dado foi semelhante entre as duas populactes,

pacientes com tumores sélidos e com neoplasias hematoldgicas. De acordo com
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See et al, em 2016, nos ultimos 10 a 15 anos, o cenario de resisténcia
antimicrobiana mudou substancialmente. O S. aureus resistente a meticilina
emergiu como patdégeno significativo na comunidade, e os BGN resistentes aos
carbapenémicos e produtores de ESBL séo cada vez mais identificados.®°

Os microrganismos mais frequentemente multirresistentes foram
A. baumannii (97,1%), K. pneumoniae (79,8%) e Enterococcus spp. (75,0%).
Além desses, na populacdo com neoplasias hematoldgicas, a S. marcescens.

Os BGN multiressistentes tém sido um problema em nosso pais, inclusive
em pacientes oncoldgicos e na instiuitacdo onde essa pesquisa foi realizada.
Freire et al, em 2015, concluiram que no ICESP, em 4 anos de pesquisa, a KPC
foi responsavel por 31,3% das ITU e 28,9% das ICS, e representou importante
fator de risco para mortalidade nos pacientes oncoldgicos.*® Em 2016, no mesmo
instituto, Freire et al, relataram a incidéncia de A. baumannii multiresistente,
sendo 71,7% dos episédios em ICS-CVC, com 38% dos casos em pacientes
com neoplasias hematolégicas e 23,9% durante a neutropenia.*’

Diferentemente desses estudos, See et al obtiveram que entre os anos
de 2009 e 2012 entre as ICS-CVC na populagdo oncolbgica, houve uma
incidéncia importante de E. coli multirresistente, porém K. pneumoniae e P.
aeruginosa tiveram menores taxas de resisténcia.®®

Entre nossos casos, ndo havia pacientes submetidos a TCTH ha menos
de um ano, pois a instituicdo ndo oferece esse servico e ndo é referenciada no
atendimento.

A neutropenia esteve presente em 24,2% das ICS-CVC, e a maior parte
foi nos pacientes com neoplasias hematoldgicas. Madabhavi et al, em 2018,

relataram em seu estudo que a neutropenia é um fator de risco independente
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para ICS-CVC, e diante da gravidade do quadro os pacientes com neoplasias
hematolégicas tém maior risco de desenvolvimento de ICS-CVC do que
pacientes com tumores sélidos.%?

Quando utilizado o critério de ICS-LBM nas ICS-CVC, obtivemos que 15%
foram classificadas como ICS-LBM, teoricamente retirando a relacdo da
passagem ou da manipulacdo do CVC com a infeccdo, e sugerindo a
necessidade de acao local para prevencao de ICS-LBM.

S&o poucos estudos na literatura revisando os casos de ICS-CVC para
aplicar o critério de ICS-LBM, porém, um estudo japonés que reviu 44 ICS-CVC
em pacientes oncolégicos, obteve que 20 (45,5%) eram ICS-LBM.%® Qutros
estudos evidenciaram que 36%, 51% e até 71%, em uma amostra pequena, das
ICS-CVC foram classificadas como ICS-LBM.69:67:57

A maior parte dos casos foi diagnosticada na unidade de internacao da
Hematologia, unidade que abriga os pacientes com neoplasias hematoldgicas,
seguido pela UTI. Oitenta e oito por cento das ICS-LBM foram nos pacientes
com neoplasias hematoldgicas. Este dado é semelhante a um estudo mexicano
publicado em 2018, que objetivava avaliar as caracteristicas clinicas e fatores
de risco associados a mortalidade em pacientes oncoldgicos que tiveram ICS.
Em seus resultados, perceberam que as ICS-CVC foram mais frequentes em
pacientes com tumores soélidos, enquanto que 0s pacientes com neoplasias
hematologicas tiveram mais ICS-LBM (38,6%), sendo que 47% tiveram
neutropenia grave.*6

Em nossa pesquisa nédo havia pacientes submetidos a TCTH, e todos os
episédios de ICS-LBM foram determinados pelos agentes instestinais e por

todos terem tido neutropenia.
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Um estudo identificou que a neutropenia foi uma importante condicao para
o diagnadstico de ICS-LBM, presente em 94,0% das infec¢des. Apenas seis por
cento dos pacientes tinham histérico de TCTH havia menos de um ano.%’

A mucosite, ocasionada pelo uso de radioterapia e quimioterapia, e a
ocorréncia de neutropenia, propiciam a translocacéo bacteriana, devido a quebra
da barreira epitelial. Isso predisp6e a um aumento da permeabilidade intestinal,
0 que permite passagem de substancias, antigenos e bactérias luminais.>3°

A populacdo com neoplasia hematoldgica esta mais suscetivel a esses
eventos, uma vez que utiliza mais esquemas terapéuticos agressivos e sofre
prolongados periodos de neutropenia.3®

Os diagnosticos de base mais comuns entre os pacientes com ICS-LBM
foram Leucemia e Linfoma e, entre os pacientes com tumores solidos, Neoplasia
ano-retal. Esse ultimo diagndstico foi um dos mais encontrados, uma vez que a
translocacdo bacteriana € decorrente de grandes disturbios gastrointestinais,
como lesdes isquémicas e doencgas inflamatérias intestinais.>

Dos microrganismos isolados nas ICS-LBM, 64,5% eram BGN. O dado é
semelhante a um estudo americano que revisou 17.217 episédios de ICS-CVC
para aplicar a definicdo de ICS-LBM, e concluiu que 70,0% dos isolados destas
eram BGN.®2 A maioria das bactérias translocadas sdo BGN.%®

Os microrganismos mais isolados foram K. pneumoniae, Enterococcus
spp., E. coli e Candida spp. tanto na populagdo com tumores solidos quanto nos
pacientes com neoplasias hematoldgicas.

O resultado desse estudo foi parecido a outro publicado em 2013, onde
0S principais agentes intestinais isolados nas ICS-LBM foram E. faecium
(16,0%), E. coli (14,9%) e espécies de Klebsiella e Streptococcus grupo viridans

(7,4% cada).b!
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Candida spp. também foi um agente frequente das ICS-LBM. Um estudo
americano de revisdo de ICS-LBM, discorre a incidéncia da Candida spp. ser
decorrente de recomendacdes recentes de profilaxias anti-fungicas.?*? Os
mecanismos que permitem a translocacdo da Candida spp. ainda ndo sao
completamente claros, mas também podem ocorrer de forma gradual, com
formacdao de hifas, invasao, dano epitelial e perda de integridade epitelial, como
mencionado no estudo de Allert et al, de 2018.%3

Metade dos microrganismos nas ICS-LBM eram multirresistentes. Os
microrganismos mais frequentemente multirresistentes, nas duas populacdes
avaliadas, foram Enterococcus spp., K. pneumoniae e E. coli. Entre os recentes
estudos de ICS-LBM ndo ha relatos de agentes multirresistentes para
comparacao.

Quase 20,0% das ICS-LBM eram polimicrobianas, com dois ou mais
microrganismos, com maior predominio nos pacientes com neoplasias
hematolégicas. Esse dado foi acima ao de Epstein et al, de 2016, que realizaram
a classificagdo das ICS-LBM e foram isolados 1.415 agentes, sendo 8,2% das
infeccdes polimicrobianas.®3

A DI de ICS-CVC reduziu em 15,02% quando retiradas as ICS-LBM,
pouco abaixo dos dados de literatura, que relatam reducéo de 38% e 46% em
pacientes oncoldgicos adultos.36? Entretanto, quando estratificamos a populgéo
atendida na instituicdo temos reducdo de 2,62% na populagdo com tumores
sélidos e 42,03% nas neoplasias hematoldgicas, deixando teoricamente a DI de
ICS-CVC livre do que realmente ndo seria decorrente de cuidados com o CVC.
See et al, no ano de 2014, encontraram reducao entre os oncoldgicos pediatricos

em 48,2%, e oncoldgicos adultos em 45,8%.52
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Portanto, o uso do critério de ICS-LBM impactou significativamente a DI
de ICS-CVC nos pacientes com neoplasias hematologicas, porém ndo naqueles
com tumores solidos. Diante dos resultados dessa pesquisa, 0s esfor¢cos para
aplicacao do critério de ICS-LBM devem ser voltados para a populacdo com
neoplasias hematologicas, onde efetivamente podem impactar no planejamento
de medidas de prevencéo e controle.

Na UTlI, a DI de ICS-CVC reduziu em 9,45% quando retiradas as ICS-LBM.
A reducao foi de 4,45% na populacdo com tumores solidos, e 22,9% nas
neoplasias hematologicas. Um estudo encontrou reducdo de 30% na DI de
ICS-CVC entre os pacientes oncolégicos adultos atendidos na UTI.%2 Entre os
pacientes da UTI, houve reducédo ao retirar as ICS-LBM da DI de ICS-CVC,
porém em menor porcentagem quando comparado ao total da instituicdo.
Este achado esta provavelmente relacionado ao maior risco de complicacbes
relacionadas ao CVC nos pacientes em UTI, pela maior manipulacdo do
dispositivo. Entretanto, mesmo com um impacto de reducdo menor, ainda vale a
pena aplicar o critério nos pacientes com neoplasias hematolégicas presentes
nessa unidade.

Nas unidades de internacéo, a DI de ICS-CVC reduziu em 21,40% quando
retiradas as ICS-LBM, com nenhuma reducéo na populagcdo com tumores solidos
e 57,6% nas neoplasias hematoldgicas. Nos pacientes com neoplasias
hematoldgicas a reducédo da DI ICS-CVC foi ainda maior, e refor¢a a potencial
utilidade de utilizar o critério de ICS-LBM.

O impacto do uso de critério de ICS-LBM nos pacientes com neoplasias
hematoldgicas, portanto, se manteve, independentemente da unidade de

internacao ou terapia intensiva.
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Apesar do interesse em se aplicar os critérios de LBM, com a finalidade
de melhor dirigir as medidas de prevencao e controle das infec¢des, e de nossos
achados reforcarem a importancia em pacientes com neoplasias hematolégicas,
deve-se ter cautela para néo retirar totalmente o CVC do foco de atencgéo.®®

Ao utilizar o critério de ICS-LBM, nos questionamos se realmente o CVC
nao era o foco da infecgcdo, uma vez que o critério utilizado € basicamente
epidemioldgico. Kamboj et al, em 2014, revisaram 32 episddios de ICS-CVC, em
pacientes oncologicos e com histérico de TCTH, e encontraram que 50% eram
ICS-LBM. Dos casos analisados, obtiveram que 82% das infec¢cdes foram
causadas por translocacéao bacteriana, mas 18% destas eram realmente ICSRC,
ou seja, o CVC era o foco da infecgéo.>®

Analisando casos de ICS-CVC em pacientes oncolégicos, Chaftari et al,
em 2016, concluiram que 47,0% eram ICSRC e 42,0% eram ICS-LBM.
De acordo com esse estudo, o critério de ICS-CVC pode subestimar que o CVC
seja o foco de infeccao se a definicdo de ICSRC néo for aplicada, e que se
fossem excluidas as ICS-LBM, teriam sido perdidos 16% das ICSRC.”*

Em 2014, Shelburne et al, apés concluirem que 33% das ICS-LBM sao
ICSRC, em seus pacientes oncolégicos, discutem que a definicdo de ICS-CVC
€ excessivamente ampla, classificando como ICS-LBM muitos pacientes que na
verdade tém ICSRC.”

Diante disso, optamos por rever as ICS-LBM, aplicando nessas o critério
de ICSRC.

Em nossa pesquisa, obtivemos que entre as ICS-LBM 19,6% preenchiam
critérios para ICSRC. A grande maioria dessas infec¢des foi definida pelo

crescimento do microrganismo ser mais rapido na amostra central do que



Discussao 70

periférica, e apenas 20,0% tiveram isolado o agente em ponta de CVC maior do
que 15 UFC. Dado semelhante foi encontrado em um estudo que comparou as
definicbes de ICS-CVC e ICSRC em pacientes oncologicos e também avaliou o
desempenho da definicdo de ICS-LBM. Identificaram que uma pequena parte
das ICSRC tinham o agente isolado em ponta de CVC com mais de 15 UFC.”*

Identificamos na populacao total do nosso estudo, que a propor¢cao de
casos de ICSRC entre as ICS-LBM foi de 19,61%, sendo de 17,65% entre os
pacientes da UTI e 20,59% entre os pacientes das unidades de internacao,
demonstrando a chance de erro ao utilizar o critério de ICS-LBM, por serem
infeccdes de real foco do CVC.

O ideal, portanto, seria que, ao ser instituida a DI ICS-LBM, fosse também
aplicado o critério de ICSRC. Infelizmente, para sua aplicacdo na pratica clinica
em nosso meio, ainda ha necessidade de disseminacao dos testes microbiologicos
automatizados.

Nosso estudo apresenta algumas limitagbes. Primeiro, seu carater
retrospectivo, com possibilidade de vies de observagdo. Adicionalmente, a
instituicdo tem uma proporcdo de leitos destinado a pacientes com tumores
sélidos muito maior do que a maioria dos hospitais oncolégicos, podendo limitar
a extrapolacdo dos dados encontrados. Devido as caracteristicas do hospital,
ndo foram incluidos pacientes submetidos a TCTH, restringindo os casos
definidos como ICS-LBM ao critério de neutropenia.

Por outro lado, até onde temos conhecimento, este € o primeiro estudo
brasileiro a pesquisar ICS-LBM, comparando pacientes com tumores sélidos e
com neoplasias hematoldgicas, além de utilizar o critério de ICSRC para

confirmar a relagédo da infeccdo com o dispositivo invasivo. Nossos resultados



Discussio 71

trazem significativa contribuicdo cientifica e para a atividade assistencial aos
pacientes oncologicos. A metodologia utilizada e os dados encontrados, e a acao
propositiva de realizacdo de DI de ICS-CVC, ICS-LBM e ICSRC, ainda que
aumentam a complexidade da vigilancia, definem mais especificamente os
fatores associados as infec¢des e podem ajudar a aumentar a credibilidade da

equipe e confirmar a eficacia de seus esforgos.®*
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6 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo demonstram que, em pacientes com
neoplasias hematologicas, a utilizagdo do critério de ICS-LBM reduz
significativamente a DI de ICS-CVC, tanto naqueles internados nas unidades de
internacdo quanto na UTI. Nao houve impacto do uso do critério nos individuos
com tumores solidos. A quantificacdo do impacto da remocéo de ICS-LBM dos
dados do ICS-CVC é necesséria para permitir uma interpretacdo precisa das
tendéncias e direcionar com mais precisdo as medidas preventivas, além do
cuidado com o CVC.

Por outro lado, significativa proporcdo dos casos classificados como ICS-
LBM eram, na verdade, ICSRC. O uso dos critérios combinados pode medir 0s
riscos associados com maior acuracia e, consequentemente, melhor orientar as

medidas de prevencao e controle.
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ANEXO A — Instrumento de coleta de dados — Total de IRAS, IRAS em Tumores Sélidos

e em Neoplasias Hematologicas

TOTAL IRAS ENTRE PACIENTES

2015

2016

2017

Total

N° ICS-CVC sem ICS-LBM

N° ICS-CVC com ICS-LBM

N° ICS-LBM

N° ICSRC

N° CVC-dia

N° ICS-CVC sem ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-CVC com ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICSRC/N° ICS-LBM

IRAS EM TUMORES SOLIDOS

2015

2016

2017

Total

N° ICS-CVC sem ICS-LBM

N° ICS-CVC com ICS-LBM

N° ICS-LBM

N° ICSRC

N° CVC-dia

N° ICS-CVC sem ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-CVC com ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICSRC/N° ICS-LBM

IRAS EM NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

2015

2016

2017

Total

N° ICS-CVC sem ICS-LBM

N° ICS-CVC com ICS-LBM

N° ICS-LBM

N° ICSRC

N° CVC-dia

N° ICS-CVC sem ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-CVC com ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICSRC/N° ICS-LBM
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ANEXO B - Instrumento de coleta de dados — Total de IRAS, IRAS em Tumores Sélidos

e em Neoplasias Hematoldgicas, na UTI e na Unidade de Internacdo

2015 2016 2017 Total
TOTAL IRAS ENTRE PACIENTES

UTI | Ul | UTI | UI UTl Ul UTl | UI

N° ICS-CVC sem ICS-LBM

N° ICS-CVC com ICS-LBM

N° ICS-LBM

N° ICSRC

N° CVC-dia

N° ICS-CVC sem ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-CVC com ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICSRC/N° ICS-LBM

2015 2016 2017 Total

IRAS EM TUMORES SOLIDOS
UTI | Ul | UTI | UI UTl Ul UTl | UI

N° ICS-CVC sem ICS-LBM

N° ICS-CVC com ICS-LBM

N° ICS-LBM

N° ICSRC

N° CVC-dia

N° ICS-CVC sem ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-CVC com ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICSRC/N° ICS-LBM

) 2015 2016 2017 Total
IRAS EM NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

UTI | Ul | UTI | UI UTI Ul UTl | UI

N° ICS-CVC sem ICS-LBM

N° ICS-CVC com ICS-LBM

N° ICS-LBM

N° ICSRC

N° CVC-dia

N° ICS-CVC sem ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-CVC com ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICS-LBM/1.000 CVC-dia

N° ICSRC/N° ICS-LBM
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ANEXO C -

Epidemiolbgicas

Instrumento de coleta de dados — Caracteristicas Clinicas e

Sexo

Idade

Diagndstico

Oncologico

Microrganismo
isolado em

hemoculturas

TCTH
alogénico,
h& menos

de 1 ano

GVHD do trato
gastrointestinal

grau lll ou IV

Diarreia

Neutropenia
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