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Resumo

RESUMO

Objetivos: analisar a aplicacdo de um componente especifico para o
diagnostico das infeccdes relacionadas a assisténcia a saude em pacientes
com cancer durante o periodo de neutropenia; avaliar as variaveis
associadas e determinar a mortalidade associada as infeccdes relacionadas
a assisténcia a saude nesta populacdo. Métodos: foi realizado um estudo de
coorte no Hospital Israelita Albert Einstein, hospital privado, com 430 leitos.
Foram acompanhados 0s pacientes com cancer e neutropenia (definido
como sendo a contagem absoluta de neutréfilos < 500 células/mm® de
sangue) admitidos consecutivamente na Unidade Oncoldgica entre primeiro
de fevereiro de 2001 e 31 de janeiro de 2005. A vigilancia epidemioldgica,
realizada por enfermeiro epidemiologista utilizando formulério especifico,
consiste na busca ativa dos casos de infeccdo (segundo critérios
diagnésticos do Centers for Disease Control and Prevention), fatores de
risco associados e levantamento do niamero de granulocitos. Resultados:
foram acompanhados 206 pacientes (6212 pacientes-dia e 3113
neutropenia-dia). A maioria pertencia ao sexo masculino (58,7%). A mediana
de idade foi 53 anos (2 - 86 anos). As doenc¢as hematoldgicas foram as mais
freqientemente encontradas, destacando-se os linfomas e leucemia. Houve
predominio de transplante de medula autdlogo (86,6% dos transplantes
incluidos). A maioria dos pacientes apresentou apenas um episédio de
neutropenia, com uma média de 1,7 (1-9) episédios. O cateter venoso
central esteve presente na maioria dos pacientes (82,5%). Foram
diagnosticadas 169 infeccbes relacionadas a assisténcia a saude em 104
pacientes. A taxa de densidade de infeccéo foi de 27,2 por 1000 pacientes-
dia e a taxa de densidade por neutropenia-dia foi de 54,3. Das infeccoes
relacionadas a assisténcia a saude, a mais frequente foi a de corrente
sanglinea associada & cateter venoso central, sendo a densidade de
incidéncia de 22,3 por 1000 cateteres venosos central-dia. A mortalidade
associada as infeccdes relacionadas a assisténcia a salde nesta populacao

foi 1,2%. Cinco variaveis associaram-se independentemente com o risco de
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desenvolver infeccdo relacionada a assisténcia a saude: ocorréncia de dois
ou mais episodios de neutropenia (OR 4,59; IC95%= 2,12 -9,95; p= 0,0001),
ter sido submetido a transplante de medula 6ssea autélogo (OR 3,68;
IC95%= 1,69 - 7,99; p= 0,05), ser paciente neutropénico grave no qual a
contagem de neutrdfilos foi < 100 por mm® de sangue (OR 5,59; IC95%=
1,28 - 24,28; p= 0,02), ter recebido tratamento quimioterapico no periodo
prévio a neutropenia (OR 3,06; IC95%-= 1,35 - 6,96; p= 0,0076) e ter utilizado
antiviral (OR 2,31; IC95%= 2,13 - 4,75; p= 0,02) antes da infeccéo
relacionada a assisténcia a saude. Conclusfes: o componente neutropenia-
dia foi importante para o diagnostico das infeccdes relacionadas a
assisténcia a saude durante o periodo de neutropenia, mas a coleta do
namero de granuldcitos demanda tempo. Os fatores de risco associados a
aquisicdo de infeccbes relacionadas a assisténcia a saude estdo mais
relacionados a doenca de base do paciente, terapéutica e suas
consequéncias. Observou-se baixa mortalidade nesta populagéo.
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1. INTRODUCAO

O avanco da terapia antimicrobiana e das medidas de suporte, tais
como a melhora dos acessos venosos, suporte com sangue e nutricao, tém

aumentado a sobrevida dos pacientes oncoldgicos.

Todavia, as novas modalidades terapéuticas como o transplante
alogénico de medula 0ssea, a quimioterapia em altas doses com resgate
hematoldgico, tornaram a neutropenia um evento cada vez mais comum nos

pacientes oncoldgicos (Rotstein et al, 1988; Burik et al, 2005).

Dentre os diversos fatores de risco para infeccao nestes pacientes, a
neutropenia é o principal deles. A intensidade e a duracdo da neutropenia se
correlacionam com um risco maior de desenvolver infeccbes (Nucci et al,
1998; Rolston, 2000; Alexander et al, 2002; Hughes et al, 2002; Jenson,

2003; Einsele et al, 2003; Crighton, 2004).

Existe um aumento significativo das infeccbes quando a contagem
de neutréfilos periféricos esta abaixo de 500 células/mm® de sangue e
particularmente quando esta abaixo de 100 células/mm?® (Rolston, 2000;

Donowitz et al, 2001; Jenson, 2003; Ohyashiki, 2004).

Os pacientes oncoldgicos e com neutropenia podem desenvolver
febre por varias razdes, incluindo causas nao infecciosas e infecciosas
(Baden et al, 2002; Paesmans, 2000). Dentre os pacientes que estao
neutropénicos e tém um novo episédio de febre, pelo menos 60%

desenvolverdo infeccdo e aproximadamente 20% terdo bacteremia. A
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mortalidade destes pacientes € extremamente alta se a terapia ndo for

iniciada na primeira evidéncia de infeccao (Wujcik, 2004).

Ha aproximadamente trés décadas os episédios infecciosos que
ocorrem em pacientes neutropénicos, por estarem freqlientemente
associados a elevada morbidade e mortalidade (Risi et al, 1998; Gillespie et
al, 1998), tém sido tratados como urgéncia médica, levando, por vezes, a

indicacdo de internacao hospitalar.

Atualmente, no Brasil, segundo registros do Sistema Unico de
Saude, 3,3% das internacdes hospitalares sdo para tratamento de
neoplasias. Dados extraidos do DATASUS com base nas certiddes de 6bitos
revelam que, em cada dez das principais causas de morte as neoplasias
aparecem em segundo lugar perdendo apenas para as doencas circulatorias

(DATASUS, 2000; Kligerman, 2002).

Na vigéncia da hospitalizacdo o0s pacientes oncoldgicos
neutropénicos  deparam-se com uma Séria ameaca, as infeccdes
relacionadas a assisténcia a saude (anteriormente denominadas infeccdes

hospitalares).

A despeito da infeccdo relacionada a assisténcia a saude ser um
problema grave nos pacientes oncoldgicos neutropénicos, especialmente
durante sua imunossupressao grave e prolongada, os dados sobre esta
complicacdo sao limitados, o que torna dificil julgar a magnitude do

problema.
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1.1 O papel da neutropenia na aquisi¢cédo das infeccdes

Nos pacientes com cancer, a freqiéncia e a gravidade da infeccéo
depende, quase sempre, de uma interacdo complexa de um namero de
fatores que incluem a malignidade latente, o estado da medula éssea, a
imunidade celular e humoral anormal associada a malignidade da doenca ou
induzida pela terapia, que rompe a integridade cutanea-mucosa e altera a
microbiota do paciente. De todos estes fatores, o que mais contribui para as
complicac@es infecciosas nos pacientes oncoldgicos € a neutropenia (Koll et
al, 1993; Hughes et al, 1996; Banerjee et al, 1991; Chanock, 1993; Rolston,

2000; Paesman, 2000; Rolston, 2004).

A neutropenia, em pacientes com cancer induzida pela doenca de
base e/ou pelo tratamento, tem sido reconhecida por trés décadas como o
fator de risco sentinela para o desenvolvimento de infeccBes graves

(Rolston, 2000; Crighton, 2004; De Pauw et al, 2005).

Na década de 60 o conceito da neutropenia, como fator de risco
para infeccdo, comecou a ser incorporado a partir do trabalho realizado por
Bodey et al. O estudo demonstrou que o risco de complica¢cdes infecciosas
em pacientes portadores de leucemia, submetidos a quimioterapia, esta
relacionado diretamente ao grau e a duracdo da neutropenia. Neste trabalho
foi observado um aumento do nimero de infec¢des graves a medida que era
reduzido o numero de granuldcitos abaixo de 1000 células/mm3 de sangue,
chegando a 12% de incidéncia e aumento ainda maior, para 28% nha
incidéncia de infec¢bes, caso o numero de granuldcitos estivesse abaixo de

100 células/mm3 de sangue. A incidéncia de infeccdo chegou a 100%
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qguando a neutropenia foi mantida por cinco dias; indicando uma relacéo
direta entre o risco de infeccdo e a duracdo da neutropenia. Eles notaram
gue o prognéstico destes pacientes dependia, ndo sO, da associacdo entre
febre, infeccdo e queda do nimero absoluto de neutréfilos, como também da
duracdo da neutropenia. Assim, junto da descricdo original de febre e
neutropenia, foi identificado este fator adicional que modifica o risco do
paciente. Eles publicaram as bases da antibioticoterapia empirica nestes

pacientes (Bodey et al, 1966).

Durante os anos 50, o agente etiologico mais frequente das
infeccbes entre o0s pacientes neutropénicos febris era o Staphylococcus
aureus. Com o advento das penicilinas, as bactérias Gram-negativas
(Pseudomonas aeruginosas, Klebsiella spp, Escherichia coli) surgiram como
o grupo principal. As infeccbes por Pseudomonas aeruginosa eram
particularmente comuns e estavam associadas a alta taxa de mortalidade

(Picazo, 2004).

Na década de 70, com o advento dos aminoglicosideos e penicilinas
com atividade anti-pseudomonas, as bacteremias por Gram-negativos

passaram a ser controladas (Viscoli et al, 2002)

Schimpff et al (1971) tomando proveito da carbenicilina, que se
tornaria 0 mais novo antibiético de amplo espectro para o tratamento
empirico da neutropenia febril; observaram 75 pacientes com diagndstico de
leucemia aguda que apresentaram neutropenia febril. Estes foram tratados
empiricamente com carbenicilina e gentamicina; apresentando melhor

evolucdo do que os pacientes que, em anos anteriores, tiveram infeccéo por
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Pseudomonas aeruginosa cuja infeccdo foi tratada somente com
gentamicina. Mais adiante notaram que, ao contrario dos pacientes que
recebiam os dois antibidticos, o0s pacientes tratados somente com
gentamicina, ocasionalmente, tinham bacteremia persistente, apesar de
aparente sensibilidade. Esta observacao forneceu base cientifica para o uso
de dois antibidticos associados para Pseudomonas como regime empirico

para neutropenia febril.

Pizzo et al (1979 e 1982) no National Cancer Institute mais adiante
avaliaram esquemas empiricos no tratamento da neutropenia febril. Como
Bodey et al, estes investigadores classificaram o0s pacientes cuja
neutropenia se resolveu dentro de sete dias como sendo de baixo risco. No
mesmo periodo realizaram dois estudos e produziram um algoritmo eficiente
para tratar pacientes com neutropenia. Depois de sete dias, se a febre
estiver resolvida, continua-se com o antibacteriano para proteger o paciente
contra o risco de infeccdo bacteriana; mas se a febre estiver presente,
continuar com antibacteriano, adicionando anfotericina para infeccdes

fungicas.

Talcott et al (1988) sentem necessidade de estimar a magnitude do
risco dos pacientes com neutropenia febril antes de encaminha-los para o
tratamento domiciliar. Diante disso, desenvolvem o primeiro instrumento de
avaliacdo dos pacientes neutropénicos febris quanto ao risco de desenvolver
complicacbes, num estudo retrospectivo dos 261 episodios de neutropenia
febril, ocorridos no periodo de um ano, no Instituto de Cancer Dana-Farber.

Alguns fatores clinicos foram associados a ocorréncia destas complicacoes,
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por exemplo, os tratamentos intensivos como transplante de medula 0ssea e
terapia de inducdo para leucemia aguda, febre alta (>39°C), bacteremia
documentada, neutropenia grave (< 100 células/mm?® de sangue) e a

presenca de cateter venoso central (Talcott, 1997).

No final dos anos 80 e durante os anos 90, 0os microrganismos
Gram-positivos (Staphylococcus coagulase-negativo, Streptococcus a—
hemolitico, Staphylococcus aureus meticilino-resistente - MRSA) tornaram-
se importantes agentes de infeccdo nesta populacdo. As causas dessas
mudancas na epidemiologia das infeccbes ndo estdo claramente
identificadas, mas podem estar associadas ao uso de esquemas mais
agressivos de quimioterapia e radioterapia, neutropenia grave e prolongada,
uso cada vez mais frequente de cateteres intravenosos e pressao seletiva
exercida pelos antibidticos. A expansao das infec¢des fungicas também foi
observada nesta época. Nos dUdltimos anos, tem-se observado o
aparecimento dos microrganismos Gram-negativos multiresistentes e de
outros microrganismos, como Listeria, Pneumocystis jiroveci e Gram-

positivos resistentes aos glicopeptideos (Koll et al, 1993; Picazo, 2004).

Uma série de variaveis relacionadas a neutropenia tem impacto
sobre o risco de desenvolver infeccdo e recorréncia da infeccao caso ela ja
tenha ocorrido. A primeira destas variaveis € a intensidade ou grau da
neutropenia e sua tendéncia a queda, ha uma relacdo inversa com o risco de
infeccdo; quanto menor o numero de neutrofilos maior o risco de infeccéo.

Este risco torna-se ainda maior quando o numero absoluto de neutréfilos €
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inferior a 100 células/mm? (Banerjee et al, 1991; Chanock, 1993; Hughes et

al, 1996; Rolston, 2000; Jenson, 2003; Urabe, 2004).

Outra variavel importante é a duracdo da neutropenia a qual mantém
uma relacéo direta com o risco de infeccéo (Nucci et al, 1998; Rolston, 2000;
Jenson, 2003; Crighton, 2004). Ha um risco estimado que a maioria dos
pacientes que tem um ndmero absoluto de neutréfilos de 100 células/mm?®
por trés semanas desenvolvera infeccdo. Uma vez desenvolvido a infeccéo
num paciente neutropénico, a duracdo da neutropenia subseqiente também
tera um impacto na resposta a terapia antimicrobiana e o desenvolvimento

de complica¢cBes durante os episodios de febre (Rolston, 2000).

Tomando como base a duracdo da neutropenia 0s pacientes
neutropénicos podem ser divididos em grupos de alto e baixo risco. Os
pacientes de baixo risco (geralmente, aqueles com tumores sdlidos e os que
tém recebido regimes quimioterdpicos menos intensos) tém tido neutropenia
ndo mais que 10 dias e, freqlentemente, tem excelente resultado e,
raramente, apresentam complicacbes infecciosas secundarias. Em
contrapartida, os pacientes de alto risco (aqueles que tém tido neutropenia
por mais de 10 dias e os transplantados de medula 6ssea) sdo vulneraveis
ndo somente a infecgcbes bacterianas, mas também a uma segunda ou a
multiplas complicacdes infecciosas por bactérias, virus, fungos ou parasitas

(Pizzo, 1999).

Um outro fator que determina maior ou menor risco de infeccdo em

pacientes neutropénicos € a velocidade com que o numero de neutrofilos
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diminui. Quanto mais rapido a neutropenia se desenvolve, maior é o risco de

infeccdo (Nucci et al, 1998; Donowitz et al, 2001).

Os sitios anatbmicos mais comuns envolvidos nas infeccbes em
pacientes neutropénicos incluem a corrente sangiinea, orofaringe, trato
urinario, pulméo, pele e tecidos moles, incluindo a regido periretal (Rolston,

2000; Donnelli et al, 2005).

As principais portas de entrada para 0S microrganismos nos
pacientes neutropénicos sao pele, trato respiratério superior e trato
gastrintestinal, porém o padréao dos sinais de infeccdo podem estar ausentes
devido a falha na resposta inflamatoria (Rotstein et al, 1988; Rolston, 2000;
Urabe, 2004; Wujcik, 2004; Donnelli et al, 2005) tornando dificil reconhecer
ou identificar o sitio infeccioso. Geralmente, as infec¢cdes sdo causadas por
microrganismos que ja colonizam o paciente embora, alguns destes
microrganismos sao adquiridos apds sua admissao no hospital (Rolston,

2000).

A febre é a principal e, algumas vezes, a Unica manifestacao das

infeccdes graves nos pacientes imunocomprometidos (Pizzo, 1999).

Com o aumento do numero de pacientes que recebem quimioterapia
em altas doses ou sdo submetidos a transplantes de medula 0ssea, o
complexo febre e neutropenia tém sido mais frequentes (Nucci et al, 2000;

Nichols, 2003; Jenson, 2003; Rolston, 2004; Burik et al, 2005).

Durante a neutropenia os episédios de bacteremia estdo presentes

nas varias infeccdes que ocorrem em pacientes onco-hematolégicos, as
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quais podem ser documentadas clinica ou microbiologicamente (Schiel et al,
2003; Rolston, 2004). O aumento da utilizacdo de dispositivos
intravasculares tém resultado em um aumento significante de bacteremias
por microrganismos Gram-positivos (Koll et al, 1993; Buchheidt et al, 2003;
Ramphal, 2004; Donnelli et al, 2005) e fungos (Koll et al, 1993; Wanke et al,
2000). Todavia, a bacteremia ocorre somente em 15 a 20% dos pacientes

com infeccdo documentada (Rolston, 2004).

Os microrganismos  Gram-negativos tém  sido isolados
freqientemente nas infeccbes do trato urinario, trato respiratério e trato
gastrointestinal através da translocacdo destes agentes do trato intestinal
para a corrente sanguinea (Koll et al, 1993; Rolston, 2004; Buchheidt et al,

2003).

JA nos pacientes submetidos a quimioterapia intensiva, 0s
microrganismos saprofitos da mucosa de orofaringe e intestinal tém sido os
responsaveis pela bacteremia; especialmente se a microbiota intestinal
Gram-negativa estiver suprimida por conta da quimioprofilaxia antibacteriana

(Buchheidt et al, 2003).

1.2 O paciente oncoldgico e as infec¢cdes relacionadas a assisténcia a

saude

Em quatro instituicbes brasileiras (Universidade de S&o Paulo -
Ribeirdo Preto, Universidade Estadual de Campinas, Instituto Nacional de
Cancer e Universidade Federal do Rio de Janeiro), foi realizado um estudo

em que foram analisados os episodios infecciosos dos pacientes submetidos
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a transplante de medula Ossea. Nos transplantes autélogos, houve
predominio de bactérias Gram-positivas e bactérias Gram-negativas.
Entretanto, a proporcdo de Gram-negativos variou em cada instituicdo. Um
fator que pode ter influenciado foi o uso de quinolonas na profilaxia
antibacteriana, além disso, foram observadas diferencas nas praticas de uso
de quinolonas. No transplante alogénico, os dados de dois centros
brasileiros, Universidade de S&o Paulo - Ribeirdo Preto e Universidade
Federal do Parana, sugerem que nas infec¢cdes da corrente sanglinea as

bactérias Gram-positivas predominam (Nucci et al, 1998).

Em estudo realizado por Carlisle et al, no Albert Einstein Cancer
Center do Montefiore Medical Center (New York), foram encontradas altas
taxas de infeccBes relacionadas a assisténcia a saude em pacientes
neutropénicos (48,3/100 pacientes neutropénicos e 46,3/1000 dias sob risco)
guando comparam aos dados do sistema NNIS utilizando outros pacientes
de alto risco, como os dos centros de terapia intensiva (9,2/1000 pacientes-
dia). Foram acompanhados pacientes com doencas hematologicas
malignas, incluindo os pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea
e 0S gue receberam altas doses de quimioterapicos devido a tumores
sélidos. A neutropenia mostrou ser um fator de risco significante para
infeccdo. Das infeccdes relacionadas a assisténcia a saude, a mais

freqUente foi a de corrente sanguinea. (Carlisle et al,1993).

Nucci et al (1997) avaliaram prospectivamente, em dois hospitais
brasileiros, a evolugdo de todos os episddios de febre e neutropenia em

pacientes com doencas hematoldgicas. Verificaram que a ocorréncia de
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superinfeccdo € comum em pacientes neutropénicos e os fungos e as
bactérias gram-negativas resistentes eram 0s agentes etiolégicos mais
freqlentes. Dentre os fatores de riscos identificados estiveram presentes, a
duracdo da neutropenia, o uso de cateter venoso central, febre persistente
apos trés dias de antibioticoterapia e profilaxia com quinolonas. Encontraram

também uma taxa de mortalidade atribuida alta.

Fagnani et al (2002) num estudo realizado no Hospital das Clinicas
da Universidade de Campinas envolvendo todos os pacientes com doencas
onco-hematoldgicas internados neste hospital no periodo de setembro/2001
a abril/2002, encontraram elevada taxa de infeccdo nos pacientes com

neutropenia grave (58,7/1000 dias sob risco).

Araya et al, no Servico de Transplante de Medula do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, também
encontraram uma elevada taxa de infeccdo em pacientes com neutropenia
(47,5/1000 dias sob risco). Das infeccbes diagnosticadas, a do trato
respiratorio foi mais frequiente seguida pela infeccdo da corrente sanguinea,
infeccdo do trato urinario, partes moles e tiflite. Dos agentes etiol6gicos
identificados o Staphylococcus epidermidis foi o mais frequente. A taxa de
Obito por episédio de neutropenia foi de 27% no ano de 2001 e 36% no

primeiro semestre de 2002 (Araya et al, 2002).

Engelhart et al (2002), acompanharam, prospectivamente, durante
trés periodos os pacientes adultos com doenca onco-hematologica
internados na Unidade Oncolégica do Hospital da Universidade de Bonn

(Alemanha). Verificaram que o risco para infeccdo hospitalar e febre de
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origem indeterminada era, significativamente, mais alto durante o periodo de

neutropenia.

Kanamaru et al (2004), em estudo realizado no Kinki University
Hospital, compararam os agentes etiologicos das bacteremias e fungemias
de pacientes neutropénicos do periodo de 1985 a 1996 com os agentes
identificados no periodo de 1997 a 2002. A prevaléncia dos microrganismos
Gram-negativos diminuiu. Em contrapartida, houve um aumento na
prevaléncia dos microrganismos Gram-positivos. No segundo periodo, os
Staphylococcus spp predominaram, correspondendo a 22% dos isolados e o
Staphylococcus meticilino-resistente aumentou de 5% para 14% dos
isolados. A Pseudomonas aeruginosa assume o segundo lugar, embora a
prevaléncia tenha diminuido no segundo periodo (11,6%) comparando com
o primeiro (16,8%). A Candida spp também foi relativamente frequente

(11%).

A mortalidade relacionada a neutropenia € significante. Nos ultimos
cinglienta anos a taxa era em torno de 80%; agora € menor que 20%. Um
dos grandes eventos que justificam esta mudanca foi a ampla aceitacdo da

terapia antibiotica empirica nos pacientes neutropénicos (Jenson, 2003).

1.3 Vigilancia epidemiolégica das infec¢cdes relacionadas a assisténcia
a saude

A observacao sistematica destes pacientes detectando a ocorréncia
de eventos infecciosos e seus fatores de risco estdo contemplados durante a
vigilancia, que € um dos pontos centrais de atuacdo do Servico de Controle

das Infeccdes Hospitalares. Sao obtidos indicadores que permitem conhecer
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a realidade epidemiolégica histérica e a determinacdo de parametros
aceitaveis, determinar situacdes que merecem atuacao especial e avaliar
fatores que possam estar associados ao aumento ou diminuicdo de
ocorréncia do evento estudado. A vigilancia epidemioldgica é fundamental
Nno processo que visa controlar e prevenir as infeccdes relacionadas a
assisténcia a saude, sendo considerada, por alguns autores, a coluna
vertebral de um programa de controle de infec¢cdes relacionadas a

assisténcia a saude (Emori et al, 1991).

Na década de 50, a ocorréncia de surtos de infeccdo por
Staphylococcus aureus resistentes a penicilina em hospitais norte-
americanos, fez com que aumentasse o0 interesse pela epidemiologia

hospitalar e pela vigilancia epidemiolégica destas infeccdes.

Na década de 70, o CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) estabeleceu um sistema avancado de vigilancia epidemiologica
de infeccdes relacionadas a assisténcia a saude para auxiliar a criacao de
um banco de dados nacional, assim como melhorar os métodos de vigilancia
nos hospitais. Inicialmente, hospitais voluntarios realizavam uma vigilancia
estreita dos pacientes agudamente enfermos, utilizando definicdes e cédigos
uniformizados e remetiam os resultados mensalmente. O CDC registrava,
analisava os dados e, os resultados desta analise eram encaminhados aos
hospitais de origem para que fossem tomadas providéncias necessarias
para o controle das infeccdes. Além disso, os dados nacionais sumarizados
eram publicados periodicamente. Até 1985 este sistema permaneceu

inalterado, quando os objetivos do projeto foram ampliados para enfatizar a
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natureza colaborativa do programa. As informacfes eram mais detalhadas
para melhor caracterizar as infeccbes e deixar claro os fatores de risco
especificos. Outras mudancas foram feitas nos anos 80 no NNISS (National
Nosocomial Infection Surveillance System), cujos objetivos foram estimar a
incidéncia de infec¢cdes hospitalares nacional, detectar tendéncias, fatores
de risco e surtos, comparar taxas entre diferentes instituicdes e estabelecer
estratégias de controle das infeccBes relacionadas a assisténcia a saude

(Emori et al, 1991).

O sistema NNIS é constituido dos componentes: cirargico, cuidados
intensivos adultos, pediatricos e neonatais (bercario de alto risco).
Estabelece critérios diagnosticos de infeccbes relacionadas a assisténcia a
saude e fatores de risco, aplicaveis de forma global ou especifica,
contemplando as diferencas inerentes aos diversos grupos de pacientes com
maior ou menor risco de desenvolver infeccdes (Emori et al, 1991; Garner et
al, 1996; Horan et al, 1997). O componente geral, nos ultimos anos, foi
substituido por uma vigilancia focada nos pacientes que possuem maiores
riscos para aquisicdo de infec¢éo, neste sentido, incluir-se-ia a vigilancia das

infeccdes relacionadas a assisténcia a saude em pacientes oncoldgicos.

Ha uma grande preocupacdo na area da saude no que tange a
assisténcia aos pacientes com cancer. Varios sao os esforcos empregados
dentro dessa area no sentido de se aumentar a sobrevida dos pacientes
oncologicos e melhorar a sua qualidade de vida. Alguns tratamentos mais
potentes tém sido dados a estes pacientes, tais como quimioterapia em altas

doses e transplante de medula 6ssea. No que se refere ao transplante de
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medula Ossea, instituicbes de saude tanto privadas quanto publicas,
seguindo as recomendacbes do CDC para prevencdo de infeccdes
oportunistas em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea (CDC,
2000), tem investido na criacdo de ambientes protetores para estes
pacientes. Estes dois exemplos retratam a nossa realidade, um deles é a
reforma recente na Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital
Albert Einstein com individualizac&o da caixa d’agua, troca de todo o sistema
de pressdo positiva, além da melhoria na estrutura interna dos
apartamentos; e no Hospital Sdo Paulo foi inaugurado uma unidade

especifica para pacientes submetidos ao transplante de medula éssea.

Observa-se um avanco nas medidas de suporte e terapia
antimicrobiana as quais contribuem para a sobrevida dos pacientes com
cancer, em contra-partida estes se tornam mais propensos a longos
periodos de imunossupressdo e conseqientemente maior risco para

desenvolver infeccoes.

A despeito do estudo das infec¢cdes em individuos neutropénicos ter
iniciado na década de 50, até hoje ndo se padronizou uma metodologia para
vigilancia epidemioldgica destes pacientes. A intensidade e a duracdo da
neutropenia correlacionam-se com um risco maior de desenvolver infecgoes.
Na pratica, ndo encontramos classificagdo nem metodologia de vigilancia
especifica que nos permita uma analise mais acurada das infeccdes

relacionadas a assisténcia a saude em pacientes com neutropenia febril.

A auséncia de estudos utilizando um componente especifico

neutropénico para obtencdo de taxas de infeccdes relacionadas a
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assisténcia a saltde, motivou a realizacdo deste trabalho. E importante
estudar o impacto das infeccles, seus fatores de riscos assim como a
mortalidade associada nesta populacdo, especialmente nos episédios de
neutropenia, para que as conhecendo, possamos elaborar estratégias que
minimizem a sua ocorréncia; promovendo uma melhor qualidade no

atendimento destes pacientes.
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2. OBJETIVOS

1. Analisar a aplicacdo de um componente especifico para o
diagnostico das infeccbes relacionadas a assisténcia a saude

em pacientes com cancer durante o periodo de neutropenia.

2. Avaliar as variaveis associadas as infeccdes relacionadas a

assisténcia a saude nesta populacao.

3. Determinar a mortalidade associada as infec¢cdes relacionadas a

assisténcia a saude em pacientes com cancer e neutropenia.



Casuistica e Método
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3. CASUISTICA E METODO

3.1 Local do Estudo

Este trabalho foi realizado no Hospital Israelita Albert Einstein
(HIAE), hospital privado da cidade de Sao Paulo. O HIAE possui 430 leitos
distribuidos em trés Centros de Terapia Intensiva (CTIs) adulto, pediatrica e
neonatal, maternidade, pediatria, unidades de clinica médica cirtrgica das
quais estdo subdivididas em especialidades como: cardiologia, ortopedia,
cirurgia plastica, gastroenterologia, urologia e oncologia (incluindo Unidade
de Transplante de Medula Ossea). A Unidade Oncolégica compde-se de 31
leitos para internacdo de pacientes adultos com neoplasias e 5 leitos
destinados para internacdo de pacientes submetidos a transplante de
medula 6ssea (adultos e criancas). Portanto a Unidade de Transplante de
Medula Ossea possui cinco leitos, sendo trés quartos com ambiente especial
com sistema de filtragem de ar através de filtro HEPA (High Efficiency
Particulate Air) e os cuidados diretos sdo prestados exclusivamente por
enfermeiros. Esta Instituicdo conta com um ambulatério que atende
pacientes oncoldgicos que necessitam realizar esquema de quimioterapia,

realizar exames de controle e avaliagdo médica.

3.2 Servico de Controle de Infeccao Hospitalar

O Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar foi criado em 1985. O
servico conta com duas meédicas infectologistas, quatro enfermeiros e uma
secretaria. O Programa de Controle de Infeccdo, abrange as seguintes

atividades: vigilancia  epidemiologica, investigacdo epidemioldgica,
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assessoria direta a administracdo do hospital, elaboracdo e revisdo das
rotinas, educacdo continuada em infeccdes relacionadas a assisténcia a
saude, pareceres sobre planta fisica, fluxo de materiais e compra de

equipamentos, entre outras.

3.3 Vigilancia epidemiolégica das infec¢Bes relacionadas a assisténcia
a saude na Unidade Oncolégica

A vigilancia epidemiolégica € realizada pela enfermeira
epidemiologista do SCIH, no minimo trés vezes por semana. Para cada
paciente internado € preenchido um formulario (anexo 1). Estes pacientes
sdo acompanhados até sua alta ou O6bito. Para fins deste estudo, foi
finalizado o0 acompanhamento dos pacientes que apresentaram contagem de
neutréfilos >500 células/mm?® avaliados em duas anélises consecutivas de
sangue. A vigilancia epidemiologica nesta unidade consiste em busca ativa
dos casos de infecgdes relacionadas a assisténcia a saude. Sao utilizados
0s resultados de exames microbioldgicos, realizados pelo laboratério de
microbiologia. O registro do numero de granuldcitos, durante a vigilancia, é
obtido eletronicamente através de um sistema desenvolvido pelo laboratério

clinico juntamente com o laboratério de informética da instituicao.

As infeccBes relacionadas a assisténcia a saude séo classificadas
segundo os critérios diagnodsticos dos Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), descritos no anexo 2. Na vigéncia de uma infeccao
relacionada a assisténcia a saude, € preenchido um instrumento proprio de

registro da infec¢do onde, além da identificacdo do paciente, constam a
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topografia, o agente etiolégico da infeccdo e os fatores de risco

possivelmente relacionados. (anexo 3)

3.4 Populagéao estudada

O estudo foi realizado entre primeiro de fevereiro de 2001 e 31 de
janeiro de 2005, sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Israelita Albert Einstein e Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Sao Paulo, Escola Paulista de Medicina.

E um estudo de coorte, incluindo todos os pacientes oncoldgicos

admitidos consecutivamente na Unidade Oncoldgica.

3.4.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos os pacientes com internacdo na Unidade
Oncoldégica (incluindo os pacientes oncoldgicos transferidos de outras
unidades de internacdo); por um periodo maior que 24 horas e com
contagem absoluta de neutréfilos < 500 célulasimm® de sangue por no

minimo 24 horas.

3.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com um periodo de internacdo menor
que 24 horas e os que possuiam contagem absoluta de neutrofilos > 500
célulass/mm® de sangue em duas andlises consecutivas. Além destes
excluimos também os pacientes cujo diagndstico ndo estava relacionado

com doenca onco-hematoldgica.
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3.5 Variaveis estudadas e definicdes

O diagnostico de admissdo foi descrito de acordo com a
Classificacdo Internacional de Doencas, décima revisdo (CID10) e dentro

das neoplasias subdividiu-se em hematoldgicas e tumores solidos.

Foram considerados como tumores sélidos todas as neoplasias néo

hematoldgicas.

O acesso venoso central utilizado nestes pacientes foi classificado

em cateter de curta permanéncia, semi-implantado e totalmente implantado.

Foi considerado como tempo de permanéncia do cateter venoso
central a soma total dos dias de internacdo que o paciente permaneceu com

este dispositivo.

Foi considerado como febre quando a temperatura axilar for maior

do que 38°C.

A mucosite durante a neutropenia foi caracterizada pela inflamacéo
e ulceracdo da mucosa oral, que se torna edemaciada, eritematosa e friavel,

resultando em dor, desconforto, disfagia e debilidade sistémica.

Foi considerada a presenca de tratamento quimioterapico,
radioterdpico e o uso de corticosterdides no periodo que antecedeu a

neutropenia.

Foi considerada a presenca de tratamento durante a internacdo com

fator de crescimento de granulécito.
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O uso prévio de antimicrobiano, antifungico e antiviral incluiram a
administracdo quaisquer destes medicamentos antes da primeira infeccéo

hospitalar.

Foi realizada a classificacdo do episodio de infeccao relacionada a
assisténcia a saude durante a neutropenia como clinica ou
microbiologicamente documentada; onde se definiu que a infeccéo
clinicamente documentada é aquela que apresenta manifestacdes clinicas,
sem a identificacdo do agente etioldgico responsavel pela infeccdo e a
infeccdo microbiologicamente documentada foi definida como sendo aquela

gue tem resultado positivo das culturas realizadas.

Na avaliacdo da letalidade considerou-se a mortalidade global e a
ocorréncia do 6bito relacionado a infeccéo relacionada a assisténcia a saude

e a doenca de base.

A mortalidade foi relacionada a infeccao relacionada a assisténcia a

salude quando esta ocorreu até sete dias ap0s o diagndstico desta infeccéo.

A mortalidade foi relacionada a doenca de base quando a infeccéo
relacionada a assisténcia a saude ocorreu num periodo maior do que sete

dias.

Foi considerada infeccao relacionada a assisténcia a saude segundo
Portaria n° 2616 (Ministério da Saude, 1998) qualquer infeccdo adquirida
apos a internacdo do paciente e que se manifesta durante a mesma; ou
mesmo apoOs a alta, quando puder ser relacionada com a internacdo ou

procedimentos hospitalares. Caso se desconheca o periodo de incubacédo do
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microrganismo e nao haja evidéncia clinica e/ou dado laboratorial de
infeccdo, no momento da internagdo, € considerada infeccéo relacionada a
assisténcia a saude toda a manifestacdo clinica de infeccdo que se
apresentar a partir de setenta e duas horas apés a admissao; se antes deste
periodo forem realizados procedimentos invasivos e/ou terapéuticos, é
considerada infeccdo relacionada a assisténcia a saude aquelas

manifestadas antes de setenta e duas horas.

Em relacdo ao resultado da cultura da ponta do cateter venoso
central consideramos como contaminacdo de cateter se a cultura semi-
guantitativa positiva for menor do que 15ufc/placa e colonizagdo do cateter
se a cultura semi-quantitativa positiva for maior ou igual a 15 ufc/placa ou
guantitativa positiva maior que 1000 ufc/ml, na auséncia de sinais clinicos de

infeccdo (CDC, 2002).

Todas as Infeccbes da Corrente Sangiliinea que ocorreram em
pacientes com cateter venoso central foram definidas como sendo Infec¢des

da Corrente Sangulinea associadas a cateter venoso central (CDC, 2002).

Foi definida como infeccdo no sitio de inser¢cdo quando houve, no
sitio de insercdo do cateter, eritema, calor, edema ou dor ao redor do
cateter; e a cultura de sangue periférico tenha sido negativa ou que nao foi
realizada. Neste caso ndo deve haver evidéncia de infeccdo da corrente

sanguinea (CDC, 2002).
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Foi definido como febre de origem nao infecciosa a febre decorrente
da doenca de base, reacdes alérgicas, febre de origem central e febre por

drogas.

Definiu-se como neutropenia-dia os dias de neutropenia que o

paciente permaneceu sob risco para infeccao.

3.6 Andlise estatistica

Os dados obtidos através do preenchimento das fichas de vigilancia
epidemiolégica e de infeccdo relacionada a assisténcia a saude foram
armazenados em um banco de dados, especialmente construido no

programa Excel da Microsoft Office 2000 Premium.

As variaveis categoricas foram apresentadas de forma descritiva em

tabelas contendo freqiéncias absolutas e relativas.

A avaliacdo da associacao entre cada potencial fator de risco e a
ocorréncia de infeccdo foi realizada segundo o método de regresséo

logistica binaria univariada.

A analise multivariada foi aplicada utilizando-se o modelo de
regressao logistica binaria mdaltipla com procedimento de selecdo de
variaveis tipo “stepwise”, com o objetivo de identificar fatores de risco
independentes e controlar efeitos de confundimento. O procedimento
“stepwise” consiste em iniciar a analise computacional somente com uma
constante, sem nenhuma das variaveis de interesse. A cada passo, apos
acrescentar uma nova variavel, retira-se do modelo aquela cuja contribuicéo

parcial ndo foi considerada suficientemente significativa. As variaveis
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contidas no modelo, em um determinado passo, ndo necessariamente

permaneceram até o final do processo.

As variaveis que apresentaram probabilidade de significancia (valor-
p) menores que 0.25 na analise univariada foram consideradas modelo de

regressao multipla.

A adequacao do modelo foi testada segundo o teste de Hosmer-

Lemeshow onde o valor-p < 0.05 indica bom ajuste.

Todas as probabilidades de significancia apresentadas sao do tipo
bilateral e valores menores que 0.05 considerados estatisticamente
significantes. A razdo de chances (“odds ratios”) e seus respectivos
intervalos de confianca de 95% foram estimados pela regresséo logistica. A
analise estatistica dos dados foi efetuada através do SAS 9.1 (Statistical

Analysis System, Cary, NC, USA - 2004).



Resultados
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais

Entre 1 de fevereiro de 2001 a 31 de janeiro de 2005 foram
acompanhados na Unidade Oncoldgica do Hospital Israelita Albert Einstein
206 pacientes neutropénicos, sendo 121 (58,7%) do sexo masculino e 85
(41,3%) do sexo feminino, como descrito na tabela 1. Neste periodo foram

observados 345 episddios de neutropenia.

A idade média destes pacientes foi de 51 anos, a mediana foi de 53

anos, variando de dois a 86 anos, como descrito na tabela 1.

A média e mediana de internacdo foram, respectivamente de 30,1

dias e 20 dias, variando de trés a 190 dias, como apresentado na tabela 1.

A distribuicdo dos pacientes por doenca de base, como podemos
observar no grafico 1, mostrou que as doencas hematoldgicas foram as mais
freqientemente encontradas (71,0%). Dentre elas, como podemos verificar
no grafico 2, destacam-se os linfomas (40,4%), leucemias (39,7%), mieloma
multiplo (15,0%) e mielodisplasia (4,8%). Os tumores sélidos estiveram
presentes em 29% dos pacientes, com predominio das neoplasias do
sistema digestivo (28,3%), sistema respiratério e neoplasia de mama tendo a

mesma proporcgao (16,7%).
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Grafico 1 - Distribuicdo das doencas de base dos pacientes oncoldgicos com neutropenia
internados na unidade oncoldgica no periodo de 1/2/2001 a 31/1/2005
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Gréfico 2 - Distribuicdo das doencas hematol6gicas encontradas nos pacientes oncolégicos
com neutropenia internados na unidade oncolégica no periodo de 1/2/2001 a
31/1/2005
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A maioria dos pacientes (86,6%) foi submetida a transplante de
medula éssea autdlogo, como descrito na tabela 1, e 10 pacientes (13,3%)

submetidos a transplante de medula 6ssea alogénico.

A maioria dos pacientes possuia cateter venoso central (82,5%), dos
quais predominaram 0s cateteres venosos centrais de longa permanéncia

(66,0%), como demonstrado na tabela 2.

No periodo prévio a neutropenia 13 pacientes (6,3%) utilizaram
corticoide, 104 pacientes (50,5%) receberam tratamento quimioterapico, 35
pacientes (16,9%) utilizaram corticoide e receberam tratamento
guimioterapico e cinco pacientes (2,4%) foram submetidos a radioterapia.

Quanto ao uso do fator de crescimento, este foi prescrito, antes do

episodio de infeccdo, apenas para 98 pacientes (47,6%).

Em relacdo ao numero de episddios de neutropenia ocorrido nos 206
pacientes verificamos que 140 pacientes (68,0%) apresentaram apenas um
episodio de neutropenia, 57 pacientes (27,6%) apresentaram de dois a
quatro episodios de neutropenia e nove pacientes (4,4%) apresentaram mais

de cinco episddios de neutropenia.
A mucosite esteve presente em 61 pacientes (29,6%).

Antes da ocorréncia da infeccdo relacionada a assisténcia a saude a
maioria dos pacientes utilizou algum antibiotico (82,5%) e antifiungicos

(72,0%).

Em relacdo ao uso de antivirais observamos que 103 pacientes

(50,0%) utilizaram-no antes da infec¢ao.
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Durante o periodo do estudo, 10 (4,8%) pacientes evoluiram para o

Obito. Oito (3,8%) destes Obitos foram relacionados a doenca de base e dois

(1,2%) foram relacionados a infeccdo relacionada a assisténcia a saude,

pois ocorreram até sete dias apds o diagnostico desta infecgao.

Os dados citados acima podem ser observados nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais de 206 pacientes neutropénicos internados na unidade

oncoldgica no periodo de 1/2/2001 a 31/1/2005

Variaveis N %
Sexo
Feminino 85 41,3
Masculino 121 58,7
Idade (em anos)
2al8 14 6,8
19a65 137 66,5
> 65 55 26,7

Média de idade (em anos) - 51
Mediana de idade (em anos) - 53 (2 - 86)
Doenca de base
Doenca hematoldgica 146 71,0
Linfomas 59 40,4
Leucemias 58 39,7
Mieloma mudltiplo 22 15,0
Mielodisplasia 7 4,8
Tumores sdlidos 60 29,0
Sistema digestivo 17 28,3
Sistema respiratério 10 16,7
Neoplasia de mama 10 16,7
Sistema reprodutor masculino 7 11,7
Sistema reprodutor feminino 7 11,7
Sistema nervoso central 4 6,6
Sistema musculo esquelético 3 5,0
Sistema urinario 2 3,3
Transplante de medula éssea
Autélogo 65 86,6
Alogénico 10 13,3
Dias de internacgéao
Média de internacao (em dias) — 30,1
Mediana de internacéo (em dias) - 20 (3 - 190)

Mortalidade relacionada a doenca de base 8 3,8
Mortalidade relacionada a infeccéo relacionada a assisténcia a saude 2 1,2
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Tabela 2 - Fatores de risco para infeccdo estudados nos 206 pacientes neutropénicos
internados na unidade oncolégica no periodo de 1/2/2001 a 31/1/2005

Variaveis N %

Uso de cateter venoso central 170 82,5
Cateter de curta permanéncia 58 34,2
Cateter semi-implantado 73 42,9
Cateter totalmente implantado 39 22,9
Uso de corticéide pré-neutropenia 48 23,3
Quimioterapia pré-neutropenia 139 67,5
Radioterapia pré-neutropenia 5 2,4
Uso de fator de crescimento de granulécito previamente a infecgéo 98 47,6
Presenca de mucosite 61 29,6
Episddios de neutropenia

1 episédio 140 68,0
2 a 4 episodios 57 27,6
5 ou mais episddios 9 4.4
Uso de antibiéticos previamente a infecgao 170 82,5
Uso de antifungicos previamente a infeccéo 148 72,0
Uso de antivirais previamente a infecgéo 103 50,0

4.2 Distribuicdo topografica e incidéncia das infec¢cBes relacionadas a
assisténcia a saude

Durante o periodo do estudo os 206 pacientes neutropénicos
totalizaram 6212 dias de internagao, correspondendo a 3113 neutropenia-
dia. Cento e quatro (50,5%) pacientes apresentaram 169 infeccdes

relacionadas a assisténcia a saude.

A densidade de incidéncia de infeccdo no periodo do estudo foi de
27,2 infecgbes por 1000 pacientes-dia e uma incidéncia de infeccao de 54,3

por 1000 neutropenia-dia.

No grafico 3 comparando a densidade de incidéncia de infecgéo

relacionada a assisténcia a saude (por 1000 pacientes-dia) anual com a
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média dos quatro anos de estudo podemos observar que nos trés primeiros
anos do estudo a densidade de incidéncia mostrou-se maior que no ultimo

periodo.

Grafico 3 - Densidade de incidéncia de infec¢éo relacionada a assisténcia a saude por 1000
pacientes-dia nos pacientes oncoldogicos com neutropenia internados na
unidade oncolégica no periodo de 1/2/2001 a 31/1/2005
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Observamos no grafico 4 a distribuicio mensal da densidade de
incidéncia das infecgBes relacionadas a assisténcia a saude por 1000
pacientes-dia, verificamos que, nos primeiros trés anos, tivemos por varios
meses a taxa acima da média e proxima ao limite superior, 0 que ndo se
repetiu no dltimo ano do estudo, onde estas taxas permaneceram proximas

ou abaixo da média.
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Grafico 4 - Densidade de incidéncia (por 1000 pacientes-dia) das infec¢fes relacionadas a
assisténcia a saude por més nos pacientes oncoldgicos com neutropenia
internados na unidade oncolégica no periodo de 1/2/2001 a 31/1/2005
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Quando a densidade de incidéncia de infeccdo relacionada a

assisténcia a saude (por 1000 neutropenia-dia) anual é comparada com a
média dos quatro anos de estudo, também observamos que nos trés
primeiros anos do estudo a densidade de incidéncia mostrou-se maior que

no ultimo periodo do estudo (grafico 5).

Gréfico 5 - Densidade de incidéncia de infeccéo relacionada a assisténcia a satde por
1000 neutropenia-dia nos pacientes oncoldgicos com neutropenia internados
na unidade oncoldgica no periodo de 1/2/2001 a 31/1/2005
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No grafico 6, a distribuicdo mensal da densidade de incidéncia das

infeccbes relacionadas a assisténcia a saude por 1000 neutropenia-dia,

mostra que, nos trés primeiros anos do estudo, na maioria dos meses as

taxas mantiveram-se acima da média, sendo gque nos meses de maio e

novembro do primeiro ano do estudo, as taxas ultrapassaram o limite

superior. No ultimo ano do estudo, em oito meses a densidade de incidéncia

manteve-se proxima ou abaixo da media.

Grafico 6 - Densidade de incidéncia (por 1000 neutropenia-dia) das infec¢bes relacionadas
a assisténcia & salde por més nos pacientes oncol6gicos com neutropenia
internados na unidade oncolégica no periodo de 1/2/2001 a 31/1/2005
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Das 169 infeccdes relacionadas a assisténcia a saude, 116 (68,6%)

foram infec¢des primérias da corrente sangiinea onde 64 (55,2%) foram

laboratorialmente confirmadas e 52 (44,8%) corresponderam a sepses

clinicas (Grafico 7).
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Gréfico 7 - Distribuicdo das infecgBes primarias da corrente sangiiinea diagnosticadas nos
pacientes oncoldgicos com neutropenia internados na unidade oncoldgica no
periodo de 1/2/2001 a 31/1/2005
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Durante o periodo do estudo o total de dias de permanéncia dos
cateteres centrais foi de 5199 dias, sendo a taxa de densidade de infeccéo

de 20,8 por 1000 cateter venoso central-dia.

A densidade de incidéncia (por 1000 cateter venoso central-dia) das
infeccbes da corrente sangulinea associadas a cateter venoso central anual
guando comparada com a média dos quatro anos de estudo, observa-se que
no periodo de fevereiro/2001 a janeiro/2002 e fevereiro/2002 a janeiro/2003,
a densidade de incidéncia ultrapassou a média, de fevereiro de 2003 a
janeiro 2004 foi igual a média e no ultimo ano do estudo esteve abaixo da

média (grafico 8).
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Grafico 8 - Densidade de incidéncia das infeccbes da corrente sangliinea associadas a

cateter venoso central por 1000 cateter venoso central-dia nos pacientes
oncoldgicos com neutropenia internados na unidade oncoldgica no periodo de

1/2/2001 a 31/1/2005
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No grafico 9 podemos observar a distribuicdo mensal da densidade

de incidéncia das infec¢cbes da corrente sangiiinea associadas a cateter

venoso central. No primeiro ano do estudo, na maioria dos meses, a taxa

manteve-se préxima ou abaixo da média, porém em julho/2001 ela

ultrapassou o limite superior. No segundo ano, na maioria dos meses, as

taxas mantiveram-se acima da média e no més de novembro/2002

ultrapassou o limite superior. No periodo de fevereiro/2003 a janeiro/2004

apesar da taxa de densidade de incidéncia anual ter sido igual a média, no

més de abril/2003 a taxa ultrapassou o limite superior. J& no ultimo ano do

estudo, estas taxas mantiveram-se proximas ou abaixo da média.
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Grafico 9 - Densidade de incidéncia (por 1000 cateter venoso central-dia) das infec¢Bes de
corrente sangiiinea mensal associada a cateter venoso central nos pacientes
oncoldgicos com neutropenia na unidade oncoldgica no periodo de 1/2/2001 a
31/1/2005
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Houve predominio de infec¢cdes envolvendo os cateteres venosos de
longa permanéncia tanto nas infec¢des laboratorialmente confirmadas

guanto nas sepses clinicas.

Como podemos observar na tabela 3, das 64 infecches
laboratorialmente confirmadas, 61 (95,3%) foram associadas a cateter
venoso central, onde 25 (41,0%) delas envolveram cateter venoso de curta

permanéncia e 36 (59,0%) os de longa permanéncia.

Nas 52 sepses clinicas, 45 (86,5%) foram associadas a cateter
venoso central, destas 14 (31,0%) envolveram cateter venoso de curta
permanéncia e 31 (69,0%) de longa permanéncia, conforme descrito na

tabela 3.

A segunda infeccdo relacionada a assisténcia a saude mais
freqUente foi a infeccéo respiratéria, correspondendo a 13,6% das infeccbes

diagnosticadas (grafico 12), com predominio neste grupo das pneumonias
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(95,6% das infec¢Bes respiratdrias). Dentre as outras infecgdes respiratorias,

4,4% corresponderam a sinusite.

As infec¢des orais, as infec¢des de pele e tecido celular subcutaneo,
as gastrenterites, as infeccfes de acesso vascular e do trato urindrio tiveram

uma participacdo menor, como mostra o gréafico 10.

Grafico 10 - Distribuicdo das outras infec¢des diagnosticadas nos pacientes oncologicos
com neutropenia internados na unidade oncoldgica no periodo de 1/2/2001 a

31/1/2005
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infeccdes relacionadas a assisténcia a saude podem ser observados na

tabela 3.
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Tabela 3 - Distribuicdo topografica das infec¢des relacionadas a assisténcia a saude nos
pacientes oncoldgicos com neutropenia internados na unidade oncolégica no
periodo de 1/2/2001 a 31/1/2005

Topografia N° IH (%) n n
1000 1000
pacientes-dia neutropenia-dia

Infeccéo de Corrente Sangiiinea 116 (68,6) 18,7 37,3
Laboratorialmente Confirmada 64 (55,2) — —
Cateter venoso central de curta
permanéncia 25 (41,0) — —
Cateter venoso central semi-implantado 32 (52,5) — —
Cateter venoso central totalmente
implantado 4 (6,5) — —
Sepse Clinica 52 (44,8) — —
Cateter venoso central de curta
permanéncia 14 (31,1) — —
Cateter venoso central semi-implantado 28 (62,2) — —
Cateter venoso central totalmente
implantado 3(6,7) — —
Infeccé@o Respiratéria 23 (13,6) 3,7 7,4
Pneumonia 22 (95,6) . _
Outras de pulmé&o 1(4,4) _ _
Oral 11 (6,5) 1,8 3,5
Pele e Tecido Celular Subcutaneo 74,1 11 2,2
Gastrenterite 5(3,0) 0,8 1,6
Acesso Vascular 5(3,0) 0,8 1,6
Infeccdo do Trato Urinario 2(1,2) 0,3 0,6
Sintomética 1 (50,0) — —
Assintomética 1(50,0) — _

Total 169 (100) 27,2 54,3
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Entre os pacientes com doenca hematologica durante a neutropenia
houve um predominio das infeccbes da corrente sanglinea, sendo
responsaveis por 67,7% das infeccbes (60,0% laboratorialmente

confirmadas e 40,0% sepse clinica), como mostra a tabela 4.

Podemos observar também na tabela 4 que os pacientes com
tumores solidos apresentam a freqiéncia aumentada das infeccbes da
corrente sangtinea (78,6%); sendo que 9,0% destas foram laboratorialmente

confirmadas e 91,0% corresponderam a sepses clinicas.

Tabela 4 - Distribuicdo topogréfica das infeccdes relacionadas a assisténcia a salude por
doenca hematolégica e tumores solidos nos pacientes oncoldgicos com
neutropenia internados na unidade oncolégica no periodo de 1/2/2001 a

31/1/2005
Topografia Doenga Tumores Total

hematoldgica Sélidos

N % N % N %
Infeccdo de Corrente Sanguinea 105 67,7 11 78,6 116 68,6
Laboratorialmente Confirmada 63 60,0 1 9,0 64 55,2
Sepse Clinica 42 40,0 10 91,0 52 44,8
Infeccdo Respiratéria 22 14,2 1 7,1 23 13,6
Pneumonia 21 95,5 1 100,0 22 95,6
Outras de pulmao 1 4,5 0 0,0 1 4,3
Oral 11 7,1 0 0,0 11 6,5
Pele e Tecido Celular Subcutaneo 5 3,2 2 14,3 7 4,1
Gastrenterite 5 3,2 0 0,0 5 3,0
Acesso Vascular 5 3,2 0 0,0 5 3,0
Infeccdo do Trato Urinério 2 1,3 0 0,0 2 12
Sintomatica 1 50,0 0 0,0 1 50,0
Assintomatica 1 50,0 0 0,0 1 50,0

TOTAL 155 100,0 14 100,0 169 100,0
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4.3 Agentes etiologicos das infec¢cBes relacionadas a assisténcia a
saude

Das 169 infeccdes relacionadas a assisténcia a saude, 93 foram
documentadas microbiologicamente. Destas 40 (43,5%) eram cocos Gram-
positivos, 40 (43,5%) bacilos Gram-negativos, 6 (6,5%) fungos e 6 (6,5%)

outros agentes (grafico 11).

Grafico 11 - Agentes etioldgicos das infeccdes relacionadas a assisténcia a salde dos
pacientes neutropénicos internados na unidade oncoldogica no periodo de
1/2/2001 a 31/1/2005 (n=92)
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Como mostra a tabela 5, dos 92 agentes etiologicos identificados, houve
entre os cocos Gram-positivos, predominio dos Staphylococcus coagulase
negativa (77,5%) sendo que destes 64,5% eram Staphylococcus
epidermidis. A Escherichia coli (40,0%), dentre os bacilos Gram-negativos,
foi o agente mais frequentemente isolado. Entre os fungos tivemos a
participacdo das espécies ndo albicans de Candidas (66,6%); entre as
leveduras isoladas e entre o0s outros agentes, houve predominio do

Clostridium difficile (33,3%).
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Tabela 5 - Distribuicdo dos agentes etiologicos das infecgfes relacionadas a assisténcia a

salde dos pacientes neutropénicos

identificados laboratorialmente no periodo de 1/2/2001 a 31/1/2005 (n=92)

internados na unidade oncoldgica

Agentes Etioldgicos N %
Cocos Gram-positivos 40 43,5
Staphylococcus coagulase negativa 31 77,5
Enterococcus spp 4 10,0
Staphylococcus aureus 7,5
Streptococcus viridans 2 5,0
Bacilos Gram-negativos 40 43,5
Escherichia coli 16 40,0
Pseudomonas aeruginosa 6 15,0
Klebsiella pneumoniae 5 12,5
Methylobacterium species 3 7,5
Enterobacter cloacae 2 50
Sphingomonas paucimobilis 2 5,0
Acinetobacter lwoffii 1 2,5
Bordetella bronchyseptica 1 25
Pseudomonas putida 1 25
Salmonella sgC1 1 2,5
Serratia marcescens 1 25
Stenotrophomonas maltophilia 1 25
Fungos 6 6,5

Candida
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4.4 Fatores de risco para aquisicdo das infeccdes relacionadas a
assisténcia a saude

Na analise univariada (tabela 6) os fatores de risco para a primeira
infeccdo relacionada a assisténcia a saude durante a neutropenia, foram: a
doenca hematologica (OR 6,81; 1C95%= 3,33 -13,95; p < 0,0001); ter sido
submetido a transplante de medula 6ssea autélogo (OR 6,88; IC95%= 3,44 -
13,76; p < 0,0001) e transplante de medula 6ssea alogénico (OR 5,04,
IC95%= 1,27 - 19,93; p= 0,02); ter recebido quimioterapia no periodo prévio
a neutropenia (OR 5,5; 1C95%= 2,84 -10,63; p < 0,0001); ter recebido
antibiotico (OR 2,74 ; 1C95%= 1,27 - 5,93 ; p = 0,01), antifungico (OR 3,08;
IC95%= 1,61 - 5,87; p = 0,0006) e antiviral (OR 4,70; IC95%-= 2,61 - 8,47; p
< 0,0001) previamente a infec¢céo; presenca de cateter venoso central (OR
4,54; 1C95%= 1,95 - 10,54; p = 0,0004); pacientes neutropénicos graves nos
quais a contagem de neutréfilos foi < 100 por mm? de sangue (OR 12,74;
IC95%= 3,73 - 43,49; p < 0,0001) e ter apresentado dois ou mais episodios

de neutropenia (OR 4,97; 1C95%= 2,58 - 9,61; p < 0,0001).

As demais varidveis analisadas nao apresentaram significancia

estatistica.
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Tabela 6 - Analise univariada dos fatores de risco para a primeira infec¢do relacionada a
assisténcia a saude nos 206 pacientes neutropénicos internados na unidade

oncoldgica
Pacientes com  Pacientes sem Odds ratio
Fatores de risco infeccéo infeccéo (IC 95%) P
(n=104) (n=102)
Sexo (masculino/feminino) 63/41 58/44 1,16
(0,67 - 2,03) 0,59
Idade
19 - 65 anos 69 68 0,76
(0,25 - 2,31) 0,62
> 65 anos 27 28 0,72
(0,22 - 2,36) 0,59
Doenca de base - hematologica 92 54 6,81
(3,33-13,95)  <0,0001
Transplante de medula dssea
aut6logo 51 14 6,88
(3,44 - 13,76) < 0,0001
alogénico 8 3 5,04
(1,27 - 19,93) 0,02
Quimioterapia pré-neutropenia 88 51 55
(2,84 -10,63) < 0,0001
Uso de corticoide pré-neutropenia 29 19 1,69
(0,87 - 3,25) 0,11
Radioterapia pré-neutropenia 3 2 1,50
(0,24 -9,07) 0,67
Uso de antibitticos previamente a infecgao 93 77 2,74
(1,27 - 5,93) 0,01
Uso de antifingicos previamente a infecgéo 86 62 3,08
(1,61-5,87) 0,0006
Uso de antivirais previamente a infecgédo 71 32 4,70
(2,61 - 8,47) <0,0001
Uso de fator de crescimento de granuldcito
previamente a infec¢édo 40 58 0,47
(0,27 - 0,82) 0,0086
Uso de cateter venoso central 96 74 4,54
(1,95 - 10,54) 0,0004
Neutropenia grave
(=100 neutréfilos/mm? de sangue) 101 74 12,74
(3,73-43,49)  <0,0001
Ocorréncia de dois ou mais episédios de
neutropenia 50 16 4,97
(2,58 - 9,61) < 0,0001
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Na analise de regressao logistica multipla somente cinco variaveis
associaram-se independentemente com o0 risco de desenvolver infeccéo
relacionada a assisténcia a saude, sdo elas: ocorréncia de dois ou mais
episodios de neutropenia (OR 4,59; IC95%= 2,12 -9,95; p= 0,0001); ter sido
submetido a transplante de medula 6ssea autélogo (OR 3,68; IC95%= 1,69 -
7,99; p= 0,05); ser paciente neutropénico grave no qual a contagem de
neutréfilos foi < 100 por mm?® de sangue (OR 5,59; IC95%= 1,28 - 24,28; p=
0,02); ter recebido tratamento quimioterapico no periodo prévio a
neutropenia (OR 3,06; 1C95%= 1,35 - 6,96; p= 0,0076) e ter utilizado antiviral
(OR 2,31; IC95%= 2,13 - 4,75; p= 0,02) antes da infeccéo relacionada a

assisténcia a saude (tabela 7).

Tabela 7 - Analise de regresséo logistica multipla dos fatores de risco para a primeira
infeccdo relacionada a assisténcia a salde nos 206 pacientes neutropénicos
internados na unidade oncolégica

Variaveis Odds ratio IC 95% P

Ocorréncia de dois ou mais episddios de neutropenia 4,59 2,12 -9,95 0,0001

Transplante de medula éssea

Autdlogo 3,68 1,69 -7,99 0,05
Neutropenia grave (< 100 neutréfilos/mm?® de sangue) 5,59 1,28 - 24,28 0,02
Quimioterapia pré-neutropenia 3,06 1,35-6,96 0,0076

Uso de antivirais previamente a infec¢éo 2,31 2,13-4,75 0,02




Discussao
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5. DISCUSSAO

As infeccbes relacionadas a assisténcia a saude tém sido uma
constante na vida dos pacientes com cancer que necessitam de internacéo
hospitalar. Todavia, estes pacientes tornam-se mais susceptiveis a estas
infeccbes durante sua imunossupressao grave e prolongada, por vezes

freqUente.

Publicacdes sobre infecgbes relacionadas a assisténcia a saude

neste grupo de pacientes ainda séo limitadas.

Consideramos a neutropenia, especialmente, quando a contagem
absoluta de neutréfilos é < 500 células/mm? de sangue, sendo esta induzida
pela doenga e/ou pelo tratamento, como um fator de risco importante para o
desenvolvimento de infec¢des relacionadas a assisténcia a saude em

pacientes com cancer.

N&o s6 a presenca da neutropenia, mas a gravidade e a duragéo

estdo relacionadas a ocorréncia de infecgdes graves.

Em geral, as infeccdes nesta populagcdo sao causadas por
microrganismos pertencentes a microbiota enddgena; sendo que, as
topografias mais comumente encontradas sdo as infeccbes de corrente
sanglinea, trato urinario, pulméo, pele e tecido subcutaneo, orofaringe e

regiao periretal.

Neste estudo foram incluidos apenas os pacientes internados na
Unidade Oncolégica durante os periodos de neutropenia, buscando

identificar nestes pacientes outros fatores de risco para as infeccdes
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relacionadas a assisténcia a saude sendo aplicado um modelo que
consideramos mais sensivel (neutropenia-dia) para estudarmos e vigiarmos

estes eventos.

Dos estudos realizados, cada um traz sua individualidade quanto as
caracteristicas dos pacientes envolvidos e célculo da incidéncia de infec¢des
relacionadas a assisténcia a saude (Awidi, 1991; Carlisle et al, 1993;
Rotstein et al, 1995; Velasco et al, 2001; Marena et al, 2001; Araya et al,
2002; Fagnani et al, 2002; Engelhart et al, 2002; Dettenkofer et al, 2003;

Velasco et al, 2004; Urrea et al, 2004; Guven et al, 2006; Laws et al, 2006).

Existem publicacbes que relatam a ocorréncia de infeccdes
relacionadas a assisténcia a salde em pacientes com cancer e neutropenia.
Os estudos realizados por Carlisle et al (1993) e, mais recentemente, por
Engelhart et al (2002), os quais utiizam como base a metodologia e
definicbes do NNIS, sédo os trabalhos que mais se assemelham ao presente

estudo.

Nos estudos desenvolvidos por Dettenkofer et al (2003) e Laws et al
(2006), a metodologia, as definicbes das infeccbes e o calculo dos
indicadores foram semelhantes aos utilizados no presente estudo. A
diferenca entre os estudos se da com relacdo a populacéo. Dettenkofer et al
e Laws et al acompanharam apenas os pacientes internados em Unidade de

Transplante de Medula Ossea.

No presente estudo houve o predominio de pacientes adultos e do

sexo masculino. Estas caracteristicas sdo observadas nos trabalhos
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realizados por Rotstein et al (1995), Nucci et al (1997), Marena et al (2001),
Araya et al (2002), Dettenkofer et al (2003), Wisplinghoff et al (2003), Urrea

et al (2004), Jemal et al (2005) e Guven et al (2006).

No hospital onde foi realizado este estudo existe uma
particularidade. Na Unidade Oncoldgica a internacdo se destina a pacientes
adultos. Os pacientes pediatricos com cancer sao internados na Unidade
Pediatrica. Caso haja indicacdo de transplante de medula 6ssea, a crianca €
transferida para a Unidade de Transplante de Medula Ossea, que fica dentro
da Unidade Oncoldgica. Esta é a Unica condicdo que os faz internar nesta
Unidade. Isso explica o pequeno numero de criangcas que tivemos no

presente estudo.

Outra caracteristica importante a ser realcada é a distribuicdo dos
pacientes por doenca de base. Encontramos com maior frequéncia as
doencas hematoldgicas (71,0%), destacando-se entre elas os linfomas e as
leucemias. De forma semelhante, nos estudos realizados por Awidi (1991),
Carlisle et al (1993), Rotstein et al (1995), Nucci et al (1997), Marena et al
(2001), Araya et al (2002), Wisplinghoff et al (2003), Dettenkofer et al (2003)
e Guven et al (2006) as doencas hematolégicas foram as mais
freqientemente encontradas, merecendo destaque os linfomas e as

leucemias.

Em relacdo aos pacientes submetidos ao transplante de medula
0ssea observamos na nossa populacdo de estudo uma porcentagem maior

do transplante autdlogo (86,6%).
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Fato semelhante foi observado no estudo realizado por Altuntas, et
al (2005), onde verificaram que a maioria dos pacientes (73,7%) foi

submetida a transplante de medula 6ssea autoélogo.

Diferentemente do observado nos estudos acima, encontramos nos
estudos realizados por Marena et al (2001), Araya et al (2002), Dettenkofer
et al (2003) e Laws et al (2006) o transplante de medula 6ssea alogénico

como sendo o mais frequente.

Em relacdo ao risco de aquisicdo de infec¢Bes, o transplante
autdlogo com células progenitoras do sangue periférico tem menor risco que
o transplante alogénico com doador ndo aparentado. No transplante
autdlogo a pega do enxerto costuma ser mais rapida; consequentemente a
duracdo da neutropenia € menor, assim como o risco de infeccdo, o que traz

um beneficio para o paciente.

O tratamento quimioterapico € descrito em varios estudos como fator
predisponente para infec¢cdo. No presente estudo observou-se que a maioria
dos pacientes (68,5%) foi submetida a tratamento com quimioterapico

previamente a neutropenia.

E importante ressaltar que, 0s quimioterapicos causam
imunossupressao de moderada a severa 0 que pode induzir a neutropenia,
reconhecida como um fator de risco para infeccdo. Além disso, eles
interferem na imunidade celular e humoral, tornando o paciente susceptivel a
infeccbes. Entre os demais pacientes que nao foram submetidos a

quimioterapia, mas desenvolveram neutropenia, as principais causas para a
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diminuicdo do numero de neutrofilos foram associadas a prépria doenca de

base e ao uso de antibibticos e antifungicos.

Outra caracteristica diz respeito aos episodios de neutropenia
apresentados pela populacdo estudada. No presente estudo foram
observados 345 episédios de neutropenia em 206 pacientes, com uma
média de 1,7 episddios, variando de um a nove episédios de neutropenia.
Na nossa analise verificou-se também que a maioria dos pacientes (68,0%)
apresentou apenas um episoédio de neutropenia. Dos estudos que abordam
o tema apenas este realizado por Chong et al (1998) fez men¢édo ao nimero
de episddios de neutropenia apresentados pelos pacientes. No estudo foram
observados 77 episddios de neutropenia em 32 criangas com uma média de

2,4 episadios, variando de um a seis episodios de neutropenia.

A presenca de cateter venoso central em pacientes oncologicos é
ampla e esté associada ao desenvolvimento de infec¢cdes. Em nosso estudo,
a maioria dos pacientes (82,5%) utilizava cateter venoso central, sendo eles

de curta ou longa permanéncia.

Assim como no presente estudo, Penzak et al (2000) perceberam no
estudo caso-controle realizado em hospital universitario, a presenca de

cateter venoso central em 91,0% dos casos e 100,0% dos controles.

A utilizac&o de cateter venoso central pela maioria dos pacientes, foi
identificada também nos estudos realizados por Marena et al (2001), Araya
et al (2002) e Laws et al (2006), onde a participacdo dos cateteres foi

100,0%, 97,0% e 97,3%, respectivamente.
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Especialmente, nos pacientes com cancer e neutropenia, o uso de
dispositivos intravasculares tem sido cada vez maior, pois estes pacientes
requerem com frequéncia hemoderivados, quimioterapicos, suporte
nutricional e multiplas drogas. A despeito dos beneficios que essas
modalidades terapéuticas proporcionam, existe também um risco potencial
de ocorrer doenca iatrogénica, de modo especial as infec¢cdes de corrente
sangilinea relacionadas a estes dispositivos. Por conta disso, alguns
cuidados devem ser adotados para prevenir estas infeccdes. Dentre eles: a
escolha do dispositivo intravascular (baseando-se na terapia e sua duracao)
e local de insercéo do cateter, técnica asséptica no momento da inser¢cao do
cateter, cuidados na manutencéo do cateter (acesso das conexdes, curativo,
troca do sistema de infusdo e conectores valvulados ou ndo) e educacao
continuada associada a sensibilizacdo dos profissionais que prestam

assisténcia direta ao paciente.

Neste estudo foram utilizados antibioticos e antifiungicos na maioria
dos pacientes previamente a infeccdo. No hospital onde foi realizado o
estudo existe um protocolo institucional especifico para ser aplicado nos
pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea; identificado como
profilaxia de infeccdes em transplantados de medula 6ssea, autdlogos ou
alogénicos: conduta e tratamento empirico inicial; o qual € seguido pela
equipe meédica que acompanha o0s pacientes. Fica também sob a
responsabilidade dessa equipe médica a definicdo da melhor terapéutica
antimicrobiana a ser empregada aos pacientes que ndo se enquadram no

protocolo citado anteriormente. Uma das limitacdes do nosso estudo foi o
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fato que ndo especificamos quais foram os antibidticos, antifungicos e
antivirais utilizados em todos os pacientes do estudo, assim como sua

introducéo e duracéao.

Durante o periodo do estudo, 10 pacientes evoluiram para Obito. A
mortalidade associada a doenca de base foi 3,8% e 1,2% as infeccdes
relacionadas a assisténcia a saude. Os dois pacientes (um adulto e um
pediatrico) que evoluiram para Obito tinham doenca hematoldgica, sendo
gue a crianca tinha sido submetida a transplante de medula éssea alogénico.
A topografia da infeccao relacionada a assisténcia a saude que favoreceu a
ocorréncia do Obito foi a infeccdo da corrente sanglinea por Serratia

marcescens e Sphingomonas paucimobilis, respectivamente.

Awidi (1991) observou durante o periodo do estudo que, dos 174
pacientes acompanhados 64 pacientes (36,8%) evoluiram para 0Obito. Trinta
e seis pacientes (56,2%) a causa da morte estava associada diretamente a
infeccdo. Dezesseis pacientes tiveram as infec¢cdes confirmadas antes do
Obito e destas 68,7% estavam associadas a infeccdo relacionada a
assisténcia a saude. Observou-se que a mortalidade foi significativamente
maior nos pacientes que estavam neutropénicos e cujo tempo de

neutropenia era de seis ou onze dias.

No estudo caso-controle realizado por Krcmery et al (1998) a
mortalidade encontrada entre os casos foi maior que entre os controles
(35,3% versus 13,7%, p<0,01); mostrando-se superiores as encontradas no

presente estudo.
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Durante o periodo do estudo realizado por Marena et al (2001) a
mortalidade foi de 12,6%, sendo que as causas do Obito foram relacionadas
a complicacdes ou tipo de transplante de medula 6ssea. A analise univariada
realizada nesse estudo mostrou que, o tipo de transplante, ser um paciente
jovem, ter doenca avancada, ter recebido profilaxia para doenca do enxerto
verso hospedeiro sem methotrexate, ter sido submetido a regime de
condicionamento incluindo irradiacdo de todo o corpo, ter recebido nutricdo
parenteral total por longo periodo de tempo e ter tido infeccdo respiratoria
baixa foram varidveis associadas com a ocorréncia de Obito durante o

periodo da hospitalizacao.

Nucci et al (1997), no estudo realizado para determinar os fatores de
risco e mortalidade atribuida associados com superinfeccdes nos pacientes
com cancer e neutropenia, obtiveram uma alta taxa de mortalidade atribuida

(24,0%).

A taxa de mortalidade global encontrada por Velasco et al (2003) em

82 pacientes foi 24,5%.

Diferentemente do nosso estudo, eles realizaram a andlise
univariada para os fatores predisponentes para o 6bito e verificaram que, os
pacientes que tém recidiva da leucemia apresentam risco de morte
significativamente maior do que aqueles em outro estagio clinico ou fases de

tratamento (p < 0,01; OR 1,64).

Wisplinghoff et al (2003) verificaram em seu estudo, que a

mortalidade atribuida a infeccdo de corrente sangiliinea nos pacientes
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neutropénicos portadores de doenca hematolégica maligna, obtiveram uma
taxa menor (12,0%) do que a encontrada nos estudos anteriores, porém

maior do que o presente estudo.

No estudo realizado por Guven et al (2006) a taxa de mortalidade foi
maior (44,8%) do que a encontrada nos estudos acima. Na analise da
regressdo logistica, a presenca de pneumonia (OR 7,56; 1C95%= 4,84 -
12,49), infeccéo invasiva por fungos (OR 4,12; IC95%= 1,78 — 9,55), recidiva
ou diagnéstico recente da doenca latente (OR 2,82; IC95%= 1,53 — 5,21) e
neutropenia (OR 2,70; IC95%= 1,70 — 4,31) foram identificados como
preditores de mortalidade em pacientes com doencas hematologicas e

complicac@es infecciosas.

Chong et al (1998) estudaram as infec¢cdes nas leucemias agudas
em criancas. No periodo do estudo 22,0% das criancas evoluiram para oObito.
Destes 0Obitos 9,0% foram associados a infec¢cdo da corrente sanglinea e
12,5% a recidiva da leucemia. A mortalidade foi significativamente maior nos
pacientes que apresentaram recidiva da doenca (p = 0,047). O resultado
mostrou-se pior quando 0 paciente permanecia neutropénico por longo

tempo.

Law et al (2006) também estudando pacientes neutropénicos
encontraram uma taxa de mortalidade geral de 3,9% e a taxa de mortalidade
associada a infeccao relacionada a assisténcia a saude de 2,6%. Um dos
pacientes apresentou infeccdo de corrente sangiinea por bacilo Gram-
negativo. Observamos que estes dados foram 0s que mais se aproximaram

do presente estudo.



Discussdao 59

No presente estudo a mortalidade dos pacientes acompanhados foi

baixa.

Segundo Guven (2006) as complica¢des infecciosas representam a
maior causa de morbidade e mortalidade, além disso, tém um impacto

grande no tratamento dos pacientes com doencas hematoldgicas.

Dentre os indicadores de infeccéo relacionada a assisténcia a saude
é frequiente a utilizacdo do denominador paciente-dia. No presente estudo
dos 206 pacientes acompanhados, num total de 6212 pacientes-dia,

obtivemos uma média de 27,2 infeccBes por 1000 pacientes-dia.

Marena et al (2001), realizaram um estudo observacional durante
dois anos onde acompanharam 143 pacientes submetidos a transplante de
medula éssea. Foram identificadas 49 infec¢cBes relacionadas a assisténcia a
saude em 34 pacientes. Obtiveram uma densidade de infeccdo de 8,96 por

1000 pacientes-dia.

Em estudo realizado em uma Unidade Onco-Hematoldgica,
Engelhart et al (2002) utilizando um sistema de vigilancia baseado na
metodologia NNIS, acompanharam 116 pacientes adultos, durante trés
periodos (janeiro a marco 1998, janeiro a marco 1999 e outubro a novembro
1999), correspondendo a 4.002 pacientes-dia. Foram estudadas as
infeccbes relacionadas a assisténcia a saude e febre de origem
indeterminada. Obtiveram as seguintes taxas de densidade de incidéncia

11,0 e 8,2 por 1000 pacientes-dia, respectivamente.
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Urrea et al (2004) observaram 51 pacientes na unidade onco-
hematoldgica pediatrica, no periodo de marco a maio de 2001. Em 12
pacientes foram documentadas 18 infeccdes relacionadas a assisténcia a
saude. A densidade de incidéncia neste grupo de pacientes foi 1,77 por 100

pacientes-dia.

Estas publicacBes sobre infeccdo relacionada a assisténcia a saude
envolvendo pacientes submetidos a transplante de medula O6ssea e
pacientes adultos e pediatricos com doencas onco-hematologicas
encontraram densidade de incidéncia das infeccbes por pacientes-dia
menores que a apresentada neste estudo. Um ponto que merece destaque
€ que tanto o periodo do estudo quanto o nimero de observacbes foram

pequenos, o que invalida possivel comparacédo entre as taxas.

Como referido anteriormente, na elaboracdo dos indicadores de
infeccdo, ainda € comum a utilizacdo do denominador pacientes-dia. O
paciente neutropénico passa a fazer parte do componente global de

vigilancia, ndo se levando em conta suas particularidades.

Tem sido evidenciado na literatura que, a neutropenia assim como a
sua intensidade e duracdo em pacientes com cancer, sendo esta induzida
pela doenca de base e/ou pelo tratamento, mantém uma relacdo direta com
o risco de infeccdo. Outro ponto a ser considerado € que as taxas de
infeccdo relacionadas a assisténcia a saude sao fortemente influenciadas
pelo tempo de permanéncia no hospital e pelo tempo de utilizacdo de

dispositivos invasivos.
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Tomando como base estas informacdes considero que € de
fundamental importancia utilizarmos taxas de densidade que possam
expressar melhor essa realidade. Definir o calculo da densidade de
incidéncia das infeccfes utilizando-se 0 numero de pacientes que estdo sob
este risco (neutropenia-dia), parece ser mais sensivel, pois reflete a duracéo

do risco e 0 numero de pacientes sob este risco.

Sdo0 poucos o0s estudos que utilizam a neutropenia-dia como

indicador.

No presente estudo analisamos 206 pacientes neutropénicos com
doencas hematoldgicas (submetidos ou ndo ao transplante de medula
0ssea) e tumores sélidos, correspondendo a 3113 neutropenia-dia. Durante
o periodo do estudo obtivemos uma média de 54,3 infec¢cdes por 1000

neutropenia-dia.

Carlisle et al (1993) realizaram um trabalho adaptando a
metodologia e as definicbes do NNIS para pacientes neutropénicos.
Estudaram 920 pacientes, num periodo de 42 meses, correspondendo a
9582 neutropenia-dia. Seus resultados demonstraram uma taxa de infeccéo
relacionada a assisténcia a saude de 48,3 infec¢cdes por 100 pacientes
neutropénicos ou 46,3 infeccbes por 1000 neutropenia-dia, cerca de 3,25 a
5,25 vezes maior do que os pacientes considerados de alto risco para
infeccdo relacionada a assisténcia a saude, como queimados e pacientes de

terapia intensiva.
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Utilizando um sistema de vigilancia baseado na metodologia NNIS,
Engelhart et al (2002) estudaram as infeccdes relacionadas a assisténcia a
saude e febre de origem indeterminada. Foram acompanhados 116
pacientes adultos com doencas onco-hematoldgicas durante trés periodos,
correspondendo a 1345 neutropenia-dia. As taxas de densidade de
incidéncia de infeccdo relacionada a assisténcia a saude e febre de origem
indeterminada por dias de neutropenia foram 25,3 e 15,4 por 1000
neutropenia-dia, respectivamente. Neste estudo ha separacéo entre infeccéo
relacionada a assisténcia a saude e febre de origem indeterminada
diferentemente do presente estudo e do estudo realizado por Carlisle et al

(1993).

Estes dois estudos foram os que mais se assemelharam ao presente
estudo. Comparando a densidade de infeccdo por neutropenia-dia
encontrada por Carlisle et al com o atual estudo, verificamos que tivemos
uma taxa mais elevada que encontrada por eles e duas vezes maior que a
encontrada por Engelhart et al. . Mesmo o estudo realizado por Engelhart et
al tenha uma metodologia semelhante a utilizada no estudo atual um fato ja
citado anteriormente merece destaque. No estudo em questéo, o tempo e o
namero de observacdes foram pequenos, 0 que invalida possivel

comparagéo entre as taxas.

Em outras trés publicacdes, envolvendo apenas pacientes
submetidos a transplante de medula Ossea, verificamos a aplicacdo do
namero de pacientes que estdo sob este risco (neutropenia-dia) para o

calculo da densidade de incidéncia das infeccdes.
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Araya et al (2002) acompanharam durante 15 meses, 88 pacientes
neutropénicos internados na unidade de transplante de medula Ossea.
Foram estudadas as infeccdes relacionadas a assisténcia a saude e a febre
de origem indeterminada e obtiveram as seguintes taxas de densidade de
incidéncia por neutropenia dia 54,8 e 47,5 por 1000 neutropenia-dia,

respectivamente.

No estudo realizado por Dettenkofer et al (2003), acompanharam
531 pacientes, correspondendo a 5026 neutropenia-dia, durante 54 meses.
Durante o periodo de neutropenia encontraram uma densidade de incidéncia
das infeccdes relacionadas a assisténcia a saude de 35,5 por 1000

neutropenia-dia.

No estudo realizado por Laws et al (2006), foram acompanhados
durante dois anos, 38 criancas e 39 adultos, correspondendo a 635 e 526
neutropenia-dia, respectivamente. A vigilancia epidemioldgica das infec¢des
relacionadas a assisténcia a saude utilizada foi baseada na metodologia
KISS (German Hospital Infection Surveillance System). A densidade de
incidéncia das infec¢cdes relacionadas a assisténcia a saude encontrada foi
de 38,9 por 1000 neutropenia-dia e ndo houve diferenca entre criancas (39,4

por 1000 neutropenia-dia) e adultos (38,4 por 1000 neutropenia-dia).

No presente estudo, consideramos o transplante de medula éssea
como sendo um dos tratamentos indicados contra o cancer. Na populacéo
estudada apenas 36,4% foi submetida ao transplante de medula éssea.

Diante disso, ndo avaliamos a densidade de infeccdo especifica para estes
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pacientes o que inviabiliza a comparacao entre esses indicadores com 0s

estudos apresentados.

Todas estas andlises nos dado uma idéia do comportamento das
infeccdes relacionadas a assisténcia a saude em diversos Centros, levando-
se em conta suas particularidades, alguns utilizando o niumero de pacientes-

dia e outros neutropenia-dia.

No presente estudo, um dado interessante foi observado quando
calculamos a densidade de incidéncia das infec¢des relacionadas a saude
utiizando como denominador ora o numero de pacientes-dia ora

neutropenia-dia.

Quando observamos a apresentacdo grafica da densidade de
incidéncia anual utilizando como denominador o niumero de pacientes-dia e
comparamos com aquela em que foi utilizado como denominador 0 nimero

de neutropenia-dia verificamos semelhanca entre elas.

Porém, na apresentacdo grafica mensal utilizando-se como
denominador neutropenia-dia, ficou evidente a associacdo entre a
neutropenia e a ocorréncia das infeccdes. Ficou claro que em trés meses do
estudo, as infeccbes relacionadas a assisténcia a saude ultrapassaram o
limite superior. Em contrapartida, ndo evidenciamos esta ocorréncia quando

utilizamos o numero de pacientes-dia como denominador.

Esta andlise reforca o quao é sensivel o denominador neutropenia-
dia para o calculo deste indicador de infeccédo relacionada a assisténcia a

saude.
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Um ponto merece destague no que tange a coleta do numero de
granuldcitos por paciente. No hospital onde foi realizado este estudo, este o
calculo é obtido eletronicamente através de um sistema desenvolvido e
disponibilizado pelo laboratério clinico e de informatica. Estimamos que se
otimiza em até cinco vezes o tempo dispensado para a coleta deste
denominador utilizando a consulta eletrébnica comparando com aquela em

gue o célculo se d4 manualmente.

Das infec¢cdes relacionadas a assisténcia a saude, as infeccbes de

corrente sanguinea tém sido as mais frequientes.

Carlisle et al (1993) estudando as infeccbes diagnosticadas nos
pacientes neutropénicos com doencas hematolégicas e tumores solidos,
observaram a participacdo das infeccbes de corrente sangiinea em 27,9%

das infecc¢des diagnosticadas.

Tanto Engelhart et al (2002) estudando pacientes adultos com
doencas hematoldgicas assim como Chong et al (1998) e Urrea et al (2004)
no estudo realizado onde acompanharam criangas com doencas
hematoldgicas, observaram que, as infeccdes de corrente sangulinea tiveram
uma participagdo em 43,0%, 37,1% e 555% das infecgdes,

respectivamente.

Estudando as superinfeccbes que acometem o0s pacientes
neutropénicos com cancer, Nucci et al (1997), também observaram um

predominio das infecces de corrente sanguinea.



Discussdao 66

Entre os pacientes submetidos a transplante de medula éssea, no
estudo realizado por Marena et al (2001), Dettenkofer et al (2003) e Altuntas
et al (2005), foi encontrado também predominio das infec¢des de corrente

sangilinea em 43,0%, 35,6% e 31,6% das infeccGes diagnosticadas.

Wisplinghoff et al (2003) estudando as consequéncias das infec¢des
de corrente sanglinea em pacientes adultos com doenca hematoldgica e
neutropenia, diferentemente da maioria dos estudos utilizaram como
denominador para as infeccbes de corrente sanglinea o numero de
neutropenia-dia. Eles encontraram uma densidade de infeccdo de corrente
sangiinea de 143 por 1000 neutropenia-dia. No presente estudo utilizando a
neutropenia-dia como denominador para o calculo da densidade de infeccéo
de corrente sanguinea obtivemos uma taxa bem menor do que a encontrada

no estudo acima (37,3 por 1000 neutropenia-dia).

O presente estudo ndo difere da literatura no que se refere a
participacdo das infeccbes de corrente sangiinea durante o periodo
neutropénico, assim como a participacdo dos cateteres venosos centrais

nestas infeccoes.

Os cateteres venosos sao reconhecidos como uma medida de
suporte importante, mas eles representam um risco significativo para
infeccdo da corrente sanglinea nos pacientes em geral, mas particularmente
nos pacientes oncoldgicos durante os periodos de imunossupressdo. A
quebra da integridade cutdanea no momento da insercdo do cateter venoso
pode favorecer o acesso direto a corrente sangiinea dos microrganismos

que colonizam a pele. Associado a isso falha na anti-sepsia da pele no
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momento da insercdo do cateter, ndo utilizacdo de técnica asséptica no
momento da puncdo e manutencdo do cateter e sistema de infuséo

contribuem fortemente para a ocorréncia destas infecgoes.

Velasco et al (1998) mostraram em seu estudo, que a presenca de
cateter venoso central estava fortemente associado com a infeccdo de

corrente sanglinea.

A maioria das infeccBes diagnosticadas no presente estudo foi da
corrente sanguinea (68,6%), sendo 55,2% laboratorialmente confirmadas e
44,8% sepses clinica. Quanto a utilizacdo de cateter venoso central
verificamos que estes foram utilizados pela maioria dos pacientes (82,5% )
estudados, correspondendo a 5199 cateter venoso central-dia . Obtivemos
uma taxa de densidade de incidéncia de infeccdo de corrente sanglinea
associada a cateter venoso central de 20,8 por 1000 cateter venoso central-

dia.

A partir do més de abril de 2002 observamos oscilacdes na
incidéncia das infec¢des da corrente sangliinea associada a cateter venoso
central acima do limite endémico, demandando numa investigacao e acoes
corretivas. Para isso utilizamos uma das ferramentas de qualidade
conhecida como ciclo PDCA. As iniciais do ciclo PDCA: Plan (P), Do (D),
Check (C) e Act (A), significam: P — planejar uma mudanca ou intervencéao,
D — fazer a mudanca ou intervencéo, C — verificar os efeitos da mudanca ou
intervencdo e A — analisar os resultados e agir para adotar ou alterar a
mudanca ou intervencdo. O ciclo PDCA consiste em aplicar métodos de

processos ou investigacdo de causas especificas de processos fora do
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controle visando a melhoria continua da qualidade (Decker et al, 1992;
Scheckler et al, 1992). Foi criado um grupo para identificar, analisar as
causas e implementar o programa de intervencdo. Dentre as acoes
propostas tivemos a revisao de politicas e procedimentos relacionados aos
cuidados com cateter venoso central, elaboracdo de um guia de cuidados
com acessos vasculares, selecdo de um enfermeiro para supervisionar 0s
procedimentos com acesso vascular e atuacdo na educacdo continuada dos
profissionais desta unidade, adequacdo do numero de profissionais de
enfermagem por paciente, elaboracdo e execu¢do de um programa
educacional para os profissionais de enfermagem. O conjunto das acdes
associado ao envolvimento da equipe além de ter sido importante, pois
proporcionou uma assisténcia com qualidade aos pacientes, foi fundamental
para manter a densidade de incidéncia da infeccdo de corrente sanglinea

dentro dos niveis endémicos (Kawagoe et al, 2004).

Marena et al (2001) utilizaram em seu estudo, taxa de densidade de
incidéncia de infeccdo de corrente sanglinea associada a cateter venoso
central e esta foi inferior (16 infec¢des por 1000 cateter venoso central-dia) a
obtida neste estudo. Um dado interessante encontrado por Marena et al no
seu estudo foi a associacéo estatisticamente significativa entre as infec¢des
de corrente sanguinea e 0 uso de cateteres de longa permanéncia e tempo

de permanéncia destes cateteres.

No presente estudo 95,3% das infeccbes de corrente sanglinea
foram associadas a cateter venoso central, das quais 59,0% envolveram os

cateteres de longa permanéncia. Isso mostra o quanto este dispositivo
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invasivo € utilizado e quédo grande deve ser a nossa preocupacdo nha

manutencao dos cuidados com o0 mesmo.

Em geral a incidéncia de infeccdo de corrente sangliinea é
particularmente mais alta nos pacientes neutropénicos do que em outros

pacientes.

Esta diferenca pode estar relacionada ao frequente
comprometimento da integridade cutdnea e mucosa, decorrente da prépria
doenca ou da terapia muitas vezes imunossupressora, presente nos

pacientes com cancer e neutropenia.

Em relacdo as outras infeccdes relacionadas a assisténcia a saude,
no presente estudo, houve predominio das pneumonias (95% das infec¢des
respiratorias). Dados semelhantes foram encontrados em trés estudos
realizados por Marena (2001), Engelhart (2002) e Dettenkofer et al (2003)
onde observaram a participacdo das pneumonias em 28,6%, 34,0% e 32,2%

das infeccdes, respectivamente.

Diferentemente dos dados apresentados acima, foi observado dentre
as infeccbes relacionadas a assisténcia a saude, o predominio das
pneumonias seguido das infeccbes de corrente sanglinea nos estudos
realizados por Awidi (1991) onde acompanhou o0s pacientes adultos com
doenca hematoldgica e tumores solidos internados em Unidade Oncoldgica;
Guven et al (2006) em pacientes internados numa Unidade Onco-
hematolégica, assim como Araya et al (2002) e Laws et al (2006) em

pacientes internados numa Unidade de Transplante de Medula Ossea.
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Um dado interessante foi encontrado no presente estudo no que
tange aos agentes etioldgicos das infeccdes relacionadas a assisténcia a
salude, onde tivemos na mesma propor¢cao cocos Gram-positivos e bacilos
Gram-negativos. Nas publicacdes, ora ha o predominio dos cocos Gram-
positivos, ora dos bacilos Gram-negativos, mas nao semelhanca entre eles.

Outro fato curioso refere-se a pequena participacédo dos fungos.

Nos estudos realizados por Awidi (1991), Elting et al (1997), Marena
et al (2001), Arraya et al (2002), Wisphlinghff et al (2003), Dettenkofer et al
(2003), Urrea et al (2004) e Laws et al (2006) houve predominio de cocos

Gram-positivos, seguidos dos bacilos Gram-negativos e fungos.

Por outro lado, nos estudos realizados por Nucci et al (1997), Chong
et al (1998), Engelhart et al (2002), Velasco et al (2004), Anatoliotaki et al
(2004), Altuntas et al (2005) e Guven et al (2006), houve predominio de

bacilos Gram-negativos, seguidos dos cocos Gram-positivos e fungos.

Diferentemente, no estudo realizado por Carlisle et al (1993), os
Fungos foram os microrganismos predominantes nas infeccdes relacionadas
a assisténcia a saude, seguido pelos cocos Gram-positivos e bacilos Gram-

negativos, respectivamente.

Dentre os cocos Gram-positivos, neste estudo houve predominio dos
Staphylococcus coagulase negativa. Este dado coincide com os estudos
realizados por Elting et al (1997), Marena et al (2001), Arraya et al (2002),

Engelhart et al (2002), Carlisle et al (1993), Wisphlinghff et al (2003),
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Dettenkofer et al (2003), Anatoliotaki et al (2004), Urrea et al (2004), Velasco

et al (2004), Altuntas et al (2005) e Laws et al (2006).

Igualmente, nos estudos realizados por Awidi (1991), Elting et al
(1997), Chong et al (1998), Carlisle et al (1993), Engelhart et al (2002),
Wisphlinghff et al (2003), Dettenkofer et al (2003), Anatoliotaki et al (2004),
Urrea et al (2004), Velasco et al (2004), Guven et al (2006), Altuntas et al
(2005) e Laws et al (2006), assim como no presente estudo houve o

predominio da Escherichia coli, entre os bacilos Gram-negativos.

Entre os fungos, estd bem estabelecido que a Candida spp é um dos
agentes etiologicos causadores de infec¢des relacionadas a assisténcia a
saude nos pacientes com cancer. No presente estudo, das espécies de

Candidas identificadas houve o predominio das espécies nao albicans.

Fato semelhante foi observado por Velasco et al (2004) e Guven et
al (2006). No primeiro estudo a Candida spp foi 0 oitavo agente mais comum
identificado nas hemoculturas, responsavel por 8,0% das infeccfes da
corrente sanglinea. A maioria destas infeccbes fungicas (79,0%) foi
causada pela espécie nao albicans. No segundo estudo, das Candida spp
identificadas como agente etioldgico, a espécie ndo albicans de Candida foi

a mais frequente (58,3%).

No presente estudo, a participacdo dos fungos foi pequena, mas
entre as Candidas spp houve predominio também da espécie nao albicans.
Estes pacientes apresentavam alguns fatores de risco predisponentes para o

desenvolvimento de infeccdo por este agente. Todos eles apresentavam
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doenca hematoldgica; utilizavam antibiotico, antifingico e antiviral; possuiam
cateter venoso central e a maioria estava em tratamento com corticoide e

quimioterapicos. Estes dados coincidem com a literatura.

Na tentativa de encontrar fatores que permitam antecipar quais sao
0S pacientes de maior risco para infec¢ao, utilizamos a analise univariada e
a regressao logistica multipla, para identificar os fatores de risco para a
infeccdo relacionada a assisténcia a saude durante a neutropenia.

Conhecendo-os poderemos futuramente intervir sobre eles.

Observamos na analise univariada que os pacientes com doenca

hematoldgica apresentaram maior risco para infeccao.

Fato semelhante ao do presente estudo foi observado em dois

estudos.

Awidi (1991) verificou que a maioria das infec¢des relacionadas a
assisténcia 4 saude ocorriam nos pacientes com doenca hematoldgica e no
estudo realizado por Velasco et al (1998), na analise univariada do fator
predisponente para infeccdo da corrente sanguinea, houve significancia
estatistica maior entre os pacientes com doencas hematoldgicas do que

entre agueles com tumores solidos.

Pressupbe-se que o fato dos pacientes com doenca hematoldgica
apresentarem maior risco para infeccdo, possa estar associado a defeitos
nos mecanismos de defesa celular ou humoral que estdo presentes em

pacientes com essa doenca de base.
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Outras duas variaveis apresentaram significancia estatistica na
analise univariada, sao elas: o paciente ter sido submetido a transplante de
medula d&ssea autdlogo e transplante de medula d&ssea alogénico.
Pressupfe-se que o fato desses pacientes terem sido submetidos
imunodepressdo induzida pelo transplante, tém predisposicdo a

complicac@es infecciosas adquiridas no ambiente hospitalar.

O risco de desenvolver infeccdo pelo paciente submetido a
transplante de medula 6ssea autélogo se deve ao fato de que, as células
infundidas no transplante autélogo carregaram a imunodepressao da doenca
de base; no entanto em pacientes submetidos a transplante alogénico, o uso
de drogas imunossupressoras para prevencao e tratamento da doenca do
enxerto contra o hospedeiro administradas precocemente, pode aumentar

sobremaneira o risco de infec¢des.

Diferentemente do observado no presente estudo, apenas o
transplante alogénico ndo aparentado foi considerado fator de risco para
infeccdo da corrente sangiinea no estudo realizado por Marena et al (2001)
e nao foi encontrada diferenca na ocorréncia de infeccfes relacionadas a
assisténcia a saude entre os pacientes submetidos a transplante de medula
0ssea autologo, alogénico aparentado e ndao aparentado no estudo de Laws

et al (2006).

Ainda na analise univariada, outro fator de risco encontrado para a
infeccado relacionada a assisténcia a saude foi fato de o paciente ter recebido
quimioterapia no periodo prévio a neutropenia. Isto provavelmente se deve

ao efeito mielossupressor causado pelas drogas quimioterapicas, levando a



Discussdao 74

neutropenia, reconhecida como um fator de risco para infeccdo. Um outro
fato merece ser levado em consideracdo, no presente estudo houve
predominio de doencas hematoldgicas, destacando-se entre elas os
linfomas que interferem diretamente na imunidade celular e as leucemias por
sua vez na imunidade humoral. A maioria destes pacientes (83,4%) foram

submetidos a tratamento com drogas quimioterapicas.

Na analise univariada obtida no estudo realizado por Marena et al
(2001) a utilizacdo de quimioterapia foi uma varidvel estatisticamente
significante (p = 0,015) na associacdo com a infeccdo da corrente

sangiinea.

Autores como Carlisle et al (1993), fazem mencédo em seu estudo
com pacientes adultos sobre a utilizacdo de drogas quimioterapicas para o
tratamento do cancer e consideram-na um fator de risco para infeccdo. Nao
s6 nos pacientes adultos, mas também em criancas, como relatado no
estudo realizado por Chong et al (1998), foram observados que 67,5% dos
episodios infecciosos ocorreram durante a administracdo de drogas

guimioterapicas.

A utilizacdo prévia de quimioterapico foi um dos fatores de risco para
aquisicdo de infeccdo da corrente sangliinea no estudo caso-controle
realizado por Velasco et al (1998) envolvendo pacientes adultos com
doencas hematoldgicas. Em pacientes com tumores solidos, o uso recente
de quimioterapico também foi considerado, no estudo de Anatoliotaki et al

(2004), como um fator de risco para infeccdo da corrente sanguinea.
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A administracdo de antimicrobianos previamente a infeccéo
(antibidtico, antifungico e antivirais) também se constituiu em fator de risco

para as infec¢cdes relacionadas a assisténcia a saude.

Fato semelhante foi observado por Velasco et al (1998) em estudo
realizado Instituto Nacional do Céancer, onde verificaram que a utilizacéo
prévia de terapia antimicrobiana mostrou uma forte associacao positiva (p =
0,0001) com a ocorréncia de infeccéo de corrente sanguinea. Dos fatores de
risco independentemente associados com o desenvolvimento da infec¢ao de
corrente sanglinea a exposicdo prévia a drogas antimicrobianas foi

estatisticamente significante (OR 2,12).

Diferentemente, Penzak et al (2000) no estudo caso-controle
realizado para identificar os fatores de risco associados com um surto de
bacteremia por gram-negativo, ndo encontraram diferenca estatisticamente
significante na utilizacdo de antibiéticos profilaticos entre os pacientes casos

e 0s controles.

Considera-se o0 uso precoce de drogas antimicrobianas (antibiotico,
antifingico e antivirais) como sendo a maneira mais objetiva de melhorar a
expectativa de sobrevida dos pacientes neutropénicos. Em nossa analise, a
administracdo drogas antimicrobianas reflete essa preocupacdo, por parte
das equipes médicas, com a ocorréncia de infec¢cbes, que em pacientes
neutropénicos progridem rapidamente, considerando-se essencial a
administracdo imediata de terapia empirica. Um outro fato que pode explicar
a utilizacao de antibiotico, antifungico e antiviral previamente a infeccdo nos

pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea é o seguimento do



Discussdao 76

protocolo de conduta institucional, no qual se recomenda, a partir da
instalacdo da neutropenia ap0s condicionamento, uma profilaxia de rotina

composta de antibiéticos, antifngicos e antivirais.

A utilizacdo de antimicrobianos é um fator predisponente para o
desenvolvimento de infeccdo. Eles comprometem um dos principais
mecanismos de defesa do individuo que é a microbiota endégena normal.
Além disso, o uso indiscrimidado pode acelerar o desenvolvimento de
microrganismos multirresistentes. Uma preocupacdo que esta sempre
presente no dia-a-dia dos profissionais que trabalham em controle de

infeccao.

Outro fator de risco encontrado foi a presenca de cateter venoso

central.

De forma semelhante ao encontrado no presente estudo, Nucci et al
(1997), Velasco et al (1998) e Marena et al (2001) observaram como fator de
risco para infeccao a presenca de cateter venoso central, sendo que os dois
altimos  autores encontraram esta variavel dentre os fatores
independentemente associados com o desenvolvimento da infeccdo de

corrente sangtinea (OR 6,71 e OR 6,14, respectivamente).

No presente estudo onde a maioria dos pacientes utilizou cateter
venoso central e houve predominio das infec¢cdes de corrente sangiinea
associadas a estes cateteres, o0 resultado desta analise, mencionando a
presenca de cateter venoso central como fator de risco para infeccao, era

esperado. Esse dado vem reforcar a importancia de se adotar
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constantemente medidas preventivas contemplando cuidados durante a

insercdo, manutencao e manuseio de todo o sistema de infusao.

Ainda na andlise univariada, outras duas varidveis apresentaram
significAncia estatistica. Os pacientes neutropénicos graves nos quais a
contagem de neutréfilos foi < 100 por mm® de sangue e os que

apresentaram dois ou mais episédios de neutropenia.

O estudo classico realizado por Bodey et al (1966) elucida muito
bem este fato. Eles demonstraram que se a neutropenia persistir por trés
semanas, o risco para infeccdo era de 60%. Se durante este periodo, o
ndmero absoluto de neutréfilos fosse menor do que 100/mm? o risco para
infeccdo subiria para 100%; indicando uma relacédo direta entre o risco de
infeccdo e a duracdo da neutropenia. Um outro fator que determina maior ou
menor risco de infeccdo em pacientes neutropénicos € a velocidade com que
0 numero de neutrdfilos diminui. Quanto mais rapido a neutropenia se

desenvolve, maior é o risco de infeccéo.

No presente estudo tanto a neutropenia grave quanto a ocorréncia
de dois ou mais episddios de neutropenia, podem estar relacionadas a
administracdo de quimioterapia indicada para a maioria dos pacientes
(67,5%); estéo incluidos o tratamento com quimioterapia em altas doses com
resgate de células tronco de sangue periférico nos casos de Linfomas de

Hodgkin, Linfomas ndo Hodgkin e em Mieloma Multiplo.

Para o periodo do estudo, aplicando-se o modelo de regresséo

logistica mudltipla, incluindo as variaveis estatisticamente significantes
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encontradas na andlise univariada, apresentaram associacao independente
com o risco de desenvolver infeccdo relacionada a assisténcia a saude as
seguintes variaveis: a ocorréncia de dois ou mais episédios de neutropenia,
ser paciente neutropénico grave no qual a contagem de neutrofilos foi < 100
por mm® de sangue; ter sido submetido a transplante de medula éssea
autologo; ter recebido tratamento quimioterdpico no periodo prévio a
neutropenia e ter utilizado antiviral antes da infeccdo relacionada a

assisténcia a saude.

Dentre as variaveis com significAncia estatistica, encontradas na
analise univariada e incluidas no modelo de regressao logistica; o paciente
neutropénico grave, a ocorréncia de mais de dois episédios de neutropenia e
ser submetido a quimioterapia, as quais permaneceram nos dois modelos;
considero marcadores importantes a serem considerados, pois estédo
fortemente associadas ao risco de desenvolver infeccdo relacionada a
assisténcia a saude. Quanto a utilizacao de antiviral previamente a infeccéo
relacionada a assisténcia a saude, também identificado como sendo um fator
de risco para ocorréncia de infeccao, interpretamos que este pode ter sido
um fator confundidor, uma vez que esta droga € utilizada freqiientemente em

pacientes neutropénicos.

A vigilancia ativa destes pacientes, que tém maior risco de

desenvolver infeccéo relacionada a assisténcia a saude, € primordial.

Até o0 momento, ndo ha uma padronizacao dos critérios diagndésticos

de infeccédo para pacientes neutropénicos e sdo escassos o0s trabalhos que
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utiizam o denominador neutropenia-dia no calculo da densidade de

incidéncia de infec¢cdo nos pacientes com cancer e neutropenia.

A elaboracdo de uma metodologia de vigilancia epidemiolégica
especifica para estes pacientes € algo que precisa ser estruturado num curto
espaco de tempo. Conhecendo as caracteristicas dos pacientes e como as
infeccbes se comportam ao longo do tempo teremos condi¢cBes de elaborar
estratégias para reduzir a morbidade e mortalidade, melhorando a qualidade

de vida e sobrevida destes pacientes.
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6. CONCLUSOES

1. A densidade de incidéncia de infeccéo relacionada a assisténcia

a saude nesta populacao foi de 27,2 por 1000 neutropenia-dia.

2. O componente neutropenia-dia permitiu o diagndéstico mais
preciso das infec¢des relacionadas a assisténcia a saude
durante o periodo de neutropenia, mas a coleta do numero de

neutréfilos demanda tempo.

3. As variaveis associadas a aquisicdo de infeccdes relacionadas a
assisténcia a saude foram a presenca de neutropenia grave
(OR 5,59; IC95%= 1,28 - 24,28; p= 0,02); ter mais de dois
episodios de neutropenia (OR 4,59; IC95%= 2,12 -9,95; p=
0,0001); ter sido submetido a transplante de medula éssea
autélogo (OR 3,68; IC95%= 1,69 - 7,99; p= 0,05); tratamento
guimioterapico previamente a neutropenia (OR 3,06; IC95%-=
1,35 - 6,96; p= 0,0076) e ter utilizado antiviral (OR 2,31; IC95%=

2,13 - 4,75; p= 0,02).

4. A mortalidade associada as infec¢@es relacionadas a assisténcia
a saude foi 1,2% (2 6bitos / 206 pacientes); sendo esta menor

gue as relatadas na literatura.
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ANEXO 1
Ficha de Vigilancia Epidemildgica - Oncologia

Nome: Pront. RATE: Género: CIR:

DT Nasc.__ /_/ ID INT.ONCO:__/ [/ leito: Médico

Causa da Internagao: Proc Princ: Proc Sec.:

Diagnéstico Principal Definitivo: CID1:

Diagnostico Secundario: CID2:

Data

Leito

Temperatura

Granul6citos

Leucocitos

CvC

Vendclise periférica

NPP

Cat. vesical

Quimiterapicos

RTX (I/t/d)

Fat Cresc Gran

Corticoide

Mucosite

Hemocultura

Urocultura

Rx de térax

EXx.secrecdo

Tx C difficile

Cirurgia

ATB
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ALGORITMOS PARA CLASSIFICACAO DAS INFECCOES RELACIONADAS A

O Infeccdo da corrente sangliinea confirmada laboratorialmente.

ASSISTENCIA A SAUDE.

Condigao Sinais/Sintomas Laboratério Condicgéo NNIS
Pelo menos 1 hemocultura positiva
identifica patégeno reconhecido 1
LC-01-BSI
Os seguintes Pelo menos um dos Pelo menos 2 hemoculturas:
Criterios nao se seguintes: - coletadas em ocasies diferentes
rrilggl%r;a?mao o contendo contaminante comum de
i u .
sitio:g Em pacientes > 1 ano : pele como:
- Difteréides
; - Bacillus spp 2a,
- sinais e sintomas | Calafrios ...SG-CH Propionebacter (3a)
- resultados febre....SG - FEVR - Propionebacterium spp
laboratoriais hipotens&o.. SG-HYTN - Estafilococos coagulase-negativos
- Micrococos
Em pacientes < l1a: Uma hemocultura positiva com conta- Os seguintes critérios
minante originario dapele como: séo preenchidos:
apnéia........ SG-APNE - DifterGides @ o paciente esta com
bradicardia...SG-BRDY - Bacillus spp cateter EV. 2b,
febre..... ... SG-FEVR - Propl.onebacterlum spp . C - 03-BSlI (3b)
hipotermia...SG - HYTH | ~ Estafilococos coagulase-negativos @ Foi instituida terapia
- Micrococos antimicrobiana
apropriada para ICS
LC-04-BSI
C-01-BSI
Teste de antigeno positivo em
sangue/soro p/ microrganismos como:
- H influenzae 2c
- S pneumoniae (30)
- N meningitidis
- Estreptococos do Grupo B
LI -01- BSI

Fonte: CDC/USA-1988 — Documento traduzido por Dr. Crésio Romeu Pereira
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Condigao 1 Sinais/Sintomas Laboratério Condigao 2 NNIS
Né&o foi realizada nenhuma hemocultura
Pelo menos 1 dos
Nenhuma seguintes: LC-98-BSI
outra causa
reconhecida para os | Em pacientes com >1 a: 1,

sinais ou sintomas
verificados

e

Nenhuma infeccéo
aparente em outro
sitio

C-99-BSI

febre ...... SG-FEVR
hipotensé&o.....SG-HYTN
oliguria.....SG-OLIG

Em pacientes com < la:
apnéia..... SG-APNE
bradicardia.....SG-BRDY

febre......... SG-FEVR
hipotermia...... SG-
HYTH

Nenhum crescimento em hemocultura

LC-99-BSI

Nenhum antigeno detectado no
sangue/soro

LI - 99- BSI

Médico institui
tratamento

antimicrobiano
apropriado para sepse

C-01-BSI

@)

Fonte: CDC/USA-1988 — Documento traduzido por Dr. Crésio Romeu Pereira
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©® Pneumonia em maiores de 1 ano de idade
Radiologia Sinais/sintomas 1 S/S e Laboratério NNIS
Qualquer um dos seguintes: Pelo menos um dos seguintes dados
macicez a percusso observados em escarro:
Um dos seguintes critérios: toracica......S-01-PNEU la
Raio-X nio realizado estertores...S-02-PNEU mudanca de carater...S-03-PNEU
Raio-X sem qualquer dos inicio recente purulento..S-04-PNEU
4 critérios abaixo Laboratério
Cultura positiva
R-99-PNEU ICS secundaria........LC-02-BS| 1b
Agente etiolégico isolado de: 1c
aspirado transtraqueal}
escovado brénquico}
material de bidpsia}
LC-01-PNEU
Raio-X positivo com pelo menos 1 | Pelo menos um dos seguintes
dos seguintes: observados no escarro:
Infiltrado novo ou progressivo 2a
Consolidacéo Mudanca de carater
Cavitagdo S-03-PNEU
Derrame Pleural
R-01-PNEU
Bacteremia secundaria
Infec Secundaria ..... LC-02-BSI 2b
Agente Etioldgico isolado de: 2c
Aspirado transtraqueal}
Escovado bronquico }
Biopsia
LC-01-PNEU
Virus isolado de secregdo 2d
respiratéria....... LC-02-PNEU
Sorologia positiva para antigenos virais
detectados em:
secrecdes respiratorias ...LI-01-PNEU
2d
anticorpos detectados em sangue/soro
-IlgM +
-1 4x1gG p/amostras pareadas ..... LI-02- 2e
BSI
Exame histolégico: 2f

evidencia pneumonia
LH-01-PNEU

Fonte: CDC/USA-1988 — Documento traduzido por Dr. Crésio Romeu Pereira
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® Infec¢bes cutaneas
| Sinais/Sintomas Laboratério | NNIS |
Pelo menos 2 dos seguintes S/S 1

bolhas.....S-01-SKIN
drenagem purulenta....S-03-SKIN
pustulas...... SG-PUST
vesiculas.....S-05-SKIN
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© Gastroenterite
Sinais/Sintomas Laboratério NNIS
Inicio agudo de diarréia com fezes liquidas por + de 12 1
horas com ou sem vomitos ou febre e improvavel causa
néo-infecciosa como:
- efeitos de testes diagndsticos
- exacerb aguda de condigao crdnica
- stress psicoldgico
- efeitos colaterais de regime terapéutico
S-03-GE
Cultura positiva para patégenos entéricos cultivados de:
- fezes 2a
- swab retal
LC-01-GE
Exame microscopico positivo para patdégenos entéricos
detectados por: 2b
Pelo menos dois dos seguintes: microscopia comum...LM-01-GE
dor abdominal...... SG-ABD microscopia eletronica.....LM-04-GE
nauseas...... SG-NAUS Sorologia positiva
vomitos.....SG-VOMT Antigenos de patdgenos entéricos detectados em: 2c
cefaléia.....SG-HDAC -fezes....... LI-01-GE
- sangue/soro.....LI-01-BSI
Anticorpos no sangue/soro 2e
- IgM isoalada ou
- Aumento 4x IgG soros pareados.....
LI1-02-BSI
Andlise laboratorial
Ensaio para toxina citopética evidencia patégeno entérico 2d

em exame de fezes....
LA-01-GE

Fonte: CDC/USA-1988 — Documento traduzido por Dr. Crésio Romeu Pereira
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OInfeccbes Vasculares (arteriais ou venosas)

Condic¢éo Sinais/Sintomas Laboratério NNIS
Cultura positiva de mmicrorganismos 1
cultivados de:

artérias
veias removidas durante cirurgia
LC-01-VASC
Nenhuma hemocultura Pelo menos 1 dos seguintes:
realizada
Em pacientes com > la:
LC-98-BSI febre...........ccovcon., SG-FEVR
calor no sitio vascular.....SL-01-VASC Cultura positiva:
ou dor no sitio vascular... SL-02-VASC 3.
Hemoculturas negativas | erjtema no sitio vascular.. SL-03-VASC 15 ou mais col6nias usando métodos | (5)
de cultura semiquantitativa da
LC-99-BSI Em pacientes < 1 a g;:(r;ig;ldade distal (intravascular) do
apNEia......coooeeieiiiiiiaiee e SG-APNE
bradicardia...................... SG-BRDY LC-02-VASC
febre.......cocooiii SG-FEVR
hipotermia...................... SG-HYTH
letargia......cocoevveviiinennnnnn. SG-LETH
calor no sitio vascular............. SL-01-VASC
dor no sitio vascular ............ SL-02-VASC
eritema no sitio vascular....... SL-03-VASC
Drenagem purulenta ao nivel do sitio vascular
envolvido 4
SS-03-VASC
Exame direto durante avaliagdo cirargica
demonstra infec¢do ao nivel do sitio arterial ou 2
venoso
SS-01-VASC
Exame histol6gico demonstra
evidéncias de infecgio venosa ou 2

arterial
LH-01-VASC

Fonte: CDC/USA-1988 — Documento traduzido por Dr. Crésio Romeu Pereira
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@Infeccao sintoméatica do trato urinério
Sinais/sintomas Laboratério Condigao NNIS
Pelo menos uma urocultura positiva: 1, (3)
® >10° UFC/ml
Pelo menos um sinal ou sintoma @ ndo mais que 2 espécies de microrganismos
abaixo LC-01 - SUTI
(ver lista abaixo)
Urina dipstick 2a,
- positivo para esterase leucocitéria positiva para (43)
nitrato
LA-01-SUTI
Exame microscopico da urina mostra: 2b (4b)
pidria com 10 leuc/ml urina centrifugada ou
3 ou + leucocitos/campo de imerséo (urina néo-
centrifugada)
LM-01-SUTI
Pelo menos dois dos Coloragéo de Gram: 2c,
seguintes microrganismos vistos em urina ndo-centrifugada (4c)
LM-02-SUTI
Em > 1 ano de idade: Pelo menos 2 uroculturas 2d,
sensibilidade suprapubica. @ isolamento repetido de m/o uropatégeno como: (4d)
SLOSUTI bactérias Gram-negativas ou
distria..........c........ SG-DYSU S saprophyticus
febre ... SG-FEVR @ urina ndo espontanea
freqiéncia urinaria......SG-UFRQ LC-02-SUTI
urgéncia urinéria......... SG-UURG
Em <1 ano de idade Pelo menos uma urocultura Instituicéo de terapia 2e,
® < 10° UFC/mI uropatégeno Gnico como: antimicrobiana apropriada (4e)
. para infecgdo do trato
apnéia ............ SG-APNE ® < 10° UFC/ml bactérias Gram-negativas ou S urinario
bradicard......... SG-BRDY saprophyticus C-01-SUTI
distiria SG-DYSU LC-03-SUTI
febre............... SG-FEVR
hipotermia...SG-HYTH
letargia.......... SG-LETH
vomitos....... SG-VOMT
Diagnéstico médico de 2f, (4f)
infecgdo do trato urinario
C-02-SUTI
Intituicdo de terapia 2g,
antimicrobiana apropriada (49)

para infecgdo do trato
urinério
C-01-SUTI
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Bacteritria assintomatica
Sinais/sintomas Condicéo Laboratério NNIS
Cateter vesical residente dentro 1
de 7 antes antes da cultura Pelo menos uma urocultura positiva
® > 10° UFC/ml
C-03-ASB @ ndo mais que 2 espécies de microrganismos
Paciente assintomatico
LC-01 - SUTI
SL-99-ASB
Nenhum cateter urinario Pelo menos 2 uroculturas positivas 2
dentro dos 7 dias antes da ®>10° UFC/ml
primeira urocultuta positiva @ isolamento repetido — mesmo microrganismo
C-99-ASB . . L . .
@ ndo mais que 2 espécies de microrganismos
LC-02-ASB

Fonte: CDC/USA-1988 — Documento traduzido por Dr. Crésio Romeu Pereira
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ANEXO 3

Ficha de Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude

Notificacdo de Infec¢édo Relacionada & Assisténcia a Saude HIAE

Etiqueta do paciente

Més/ano: Setor: Adm:__ / /  Saida:__ [/ |
Diagnostico:

O alta
SaidaHIAE:__ /[ O transferéncia

Sexo: {1 6ébito

Fatores de Riscos Gerais

0 Déf. Imunolégico
0 Déf. Motor
0 Extremo idade

O Antibiotico
0 Neoplasia
0 Quimioterapia

O Pac. Cirargico
O Infeccao prévia
[ Outros:

Infeccdo Hospitalar

olTu Data:_ [/ [/ 00 Cateter vesical O Irrigag&o vesical
0 Sintomética Ag 1: 0 Cistoscopia OlITu
O Assintomatica Ag 2.
[ Qutras ITUs N° LAB.
OTR. RESP. Data:___ /[ [ O Anestesia geral 0 Pneumonia
0 Pneumonia Ag 1: 0 Antiacido / Blog H2 O Sucralfate
0 Brong/Traq Ag 2: 00 Entubacao / Traqueost. O Ventilador Mecéanico
O Outras/pulméo Ag 3: 0 Sonda gastrica
N° LAB.
olIscs Data:___ /[ [ 0 Cirurgia contaminada infectada
OISCP Ag 1: O Cirurgia prolongada IRIC:
0 O/E Ag 2: 0 Pré-operat6rio Descompensado
Cirurgia:
N° LAB. Data:_ [/ [
Cirurgido:
01.C.SANG. Data:__ [/ [/ O NPP O Out. inf. parent.
00 Lab. Confirm. Ag 1: 0 Hemoderivados O Foco primério
0 Inf. Dissemin. Ag 2: 0 Hemodinamica O Hemodialise
0 Sepsis Clinica O Shunt Av
N° LAB.
0 ACESSO Data:_ [/ [/ 0 Flebotomia O Cat. Semi-implantaveis
VASCULAR Ag 1: 0O cveC O Cat. implantaveis
Ag 2. O Cat. umbilical O Hemodinamica
N° LAB. O Cat. arterial O
OPTSC Data:__/ [/ 0 Cistostomia 0 Gastrostomia
0 Celulite Ag 1: 0 Didlise peritoneal O Queimadura
0 Cutanea Ag 2: 0 Dreno O Traqueostomia
0 Impetigo 0 Dreno Térax O Tragdo Cuténea
O Onfalite O Escara Trauma O Ulcera Decubito
O Piodermite 0 Escara Decubito O
O Inf Tec. Moles N° LAB.
0 OONG Data:__ / -
00 Olhos Ag 1: Fator de risco:
0 Ouvidos Ag 2:
00 Nariz
O Oral N° LAB.
0 OUTRAS Data:_ /| Topografia: Fator de risco:
Ag 1:
N° Ag 2:

LAB.
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ABSTRACT

Objectives: to evaluate a specific component for surveillance for healthcare
associated infections in patients with cancer and neutropenia, and the variables
associated with healthcare associated infections. To determine the mortality
associated with healthcare associated infections. Methods: this study was done in a
prospective cohort. All adults and children patient with cancer and neutropenia
(defined as an absolute neutrophil count < 500 cell/mm?®) admitted to an Oncology
unit of Albert Einstein hospital between February 1, 2001, and January 31, 2005
were included. Active surveillance was carried out by the infection control nurse
using a specific formulary. The healthcare associated infections were classified
according to Centers for Disease Control and Prevention’s criteria. Risk factors
associated with healthcare associated infections and total number of neutrophils
were also collected. Results: over the 48-months period, the 206 patients
accounted for 6212 patient-days, and 3113 neutropenic-days. Of these patients,
58,7% was men. The median age was 53 years (range 2-86 years). Most patients
had hematology diseases; leukemias and lymphomas were the most frequent
diseases. The majority bone marrow transplantation was autologous (86,6%). More
than half patients had one neutropenia episode only, with mean 1,7 episodes (range
1-9 episodes). During the study period, a total of 169 healthcare associated
infections were identified in 104 patients. The incidence density of healthcare
associated infections was 27, 2 per 1,000 patient-days and 54, 3 per 1,000
neutropenic days. The majority of the healthcare associated infections were
catheter-associated bloodstream infection. The incidence density of catheter-
associated bloodstream infection was 22, 3 per 1,000 central venous catheter-days.
The mortality associated with healthcare associated infections was 1, 2%. Five
variables were predictive for healthcare associated infections: more than two
neutropenia episodes, submitting to autologous bone marrow transplantation,
profound neutropenia (absolute neutrophil count < 100 cel/mm?®), receive to
chemotherapeutic regimens previous neutropenia and the use of antiviral previous
infection. Conclusions: the neutropenia-days component was important to
healthcare associated infection to diagnose during neutropenia period, but to collect
the total number of neutrophil is time consuming. The risk factors associated with

healthcare associated infections were related to the primary diagnosis, therapy and
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its consequences. We observed smaller mortality associated with healthcare

associated infections in this population than described in other studies.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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