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RESUMO

CARVALHO, Ricardo Vianna. Técnicas e procedimentos de controle de infeccdes de
cateteres venosos em onco-hematologia infantil: aspectos clinico-epidemioldgicos e
microbioldgicos e prevaléncia de Corynebacterium spp. - Instituto Nacional de Céancer, RJ.
2020. 194f. Dissertacdo (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Estudo descritivo retrospectivo realizado no Instituto Nacional do Cancer José Alencar
Gomes da Silva, HCI-Rio de Janeiro, Brasil, (INCA-HCI-RJ), no qual foram avaliadas
infeccOes relacionadas aos acessos venosos para tratamento oncoldgico, nos setores Onco-
Hematoldgicos pediatricos. A infeccdo representa uma importante complicacdo em pacientes
oncologicos em tratamento. Devido ao tratamento oncoldgico que envolve: procedimentos
cirurgicos muitas vezes mutilantes, tratamento com quimioterdpicos que ocasionam periodos
de imunossupressdo e neutropenia, e tratamento radioterapico com radiacéo e lise celular. O
uso de dispositivos venosos associados a periodos de imunossupressdo pode levar a infeccdo
da corrente sanguinea e outras complicac6es (por exemplo trombose). No presente estudo foram
investigados aspectos clinico-epidemioldgicos das infeccbes e da susceptibilidade
antimicrobiana em amostras clinicas obtidas de processos infecciosos associados ao uso de
cateteres venosos de longa permanéncia no tratamento oncoldgico em pacientes do Hospital do
Cancer José de Alencar Gomes da Silva, HCI/INCA, Rio de Janeiro Brasil. Foram avaliadas:
a) prevaléncia das espécies diversas relacionadas aos quadros infecciosos identificados nestes
pacientes oncologicos; b) prevaléncia de casos de complicac@es e outras infecgdes invasivas
relacionadas ao uso de cateteres de longa permanéncia; c) perfis de susceptibilidade a
antimicrobianos e ocorréncia de multirresisténcia. O desenvolvimento deste projeto de pesquisa
possibilitou a observacdo analise e validacao da evolucao dos processos envolvidos nos quadros
de infeccBes nosocomiais em pacientes oncoldgicos pediatricos na prevencdo de complicacdes
que envolvem todo o sistema de satde, além de contribuir na escolha de antimicrobianos e
estratégias terapéuticas mais efetivas para o tratamento de infeccdes em cateteres por espécies
multirresistentes de Corynebacterium.

Palavras-chave: Infeccdo. Corinebactérias. Microrganismos. Cancer. Biofilme. Cateter venoso.



ABSTRACT

CARVALHO, Ricardo Vianna. Techniques and procedures central line infections control
in childhood cancer patients: clinical and epidemiological aspects, microbiological and
prevalence of Corynebacterium spp. - Instituto Nacional de Cancer, RJ. 2020. 194 f.
Dissertacdo (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Retrospective descriptive study conducted at the National Cancer Institute José Alencar
Gomes da Silva, INCA / HCI-Rio de Janeiro, Brazil, (INCA-HCI-RJ). Infection represents an
important complication in cancer patients. This group is more prone to infections due to the
cancer treatment that involves: surgical procedures often mutilating, treatment with
chemotherapy that cause periods of immunosuppression even with neutropenia, and
radiotherapy treatment with radiation and cell lysis. The vascular devices associated with these
periods can lead to bloodstream infection besides others complication as thrombosis. The
number of reports of infections in hospitalized cancer patients increases morbidity and mortality
rates. In the present study clinical and epidemiological aspects of infections were identified and
antimicrobial susceptibility were investigated in clinical exams and samples from blood patients
and venous catheter in children oncological patients at the José de Alencar Gomes da Silva,
HCI / INCA, Rio de Janeiro Brazil. It was possible evaluate a) prevalence of various species
infections in cancer patients; b) prevalence of cases of complications and other invasive
infections related to the use of long-term catheters; c) antimicrobial susceptibility profiles and
occurrence of multidrug resistance. The development of this research project in nosocomial
infections in pediatric cancer patients was enabled analysis and validation of some process
involved to prevent vascular complications that involve entire health system. In addition to
contributing to the choice of antimicrobials and the most effective therapeutic strategies for the
treatment of multi-resistant Corynebacterium sp.

Keywords: Infection. Corynebacterium. Microorganisms. Cancer. Biofilm. Venous catheter.
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INTRODUCAO

O cancer € o responsavel por cerca de 12% dos ébitos no mundo. Estima-se que o
namero anual de 15 milhdes de novos casos sera alcancada em 2020. Cerca de 47% dos casos
de céancer sdo diagnosticados e 55% dos Obitos por essa patologia acontecem nos paises em
desenvolvimento®. O cancer também ocorre em criancas e adolescentes, algumas patologias de
cancer infantil podem ocorrer até a idade de 21 anos, acima desta idade sdo condi¢es raras. O
cancer pediatrico corresponde a cerca de 5% das enfermidades que acometem a populagéo
infantil mundialmente, principalmente entre a primeira e a segunda décadas de vida. No Brasil
representa a segunda principal causa de morte nestas faixas etarias. A estimativa do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) a partir dos registros referentes ao biénio de 2008/2009, indicou
que ocorreriam 9.890 casos por ano em criangas e adolescentes até 18 anos de idade. Este
resultado foi apresentado no ultimo encontro da Sociedade Internacional de Oncologia
Pediéatrica (SIOP)2.

As neoplasias malignas podem ser divididas em tumores de linhagem hematoldgica
(linfoproliferativos) e tumores de origem solida, ambas exigindo protocolos de tratamento
multidisciplinares especificos e diferenciados. Dentro desta classificagdo ficam em tratamento
pelo servico de Hematologia Pediatrica as doencas linfoproliferativas e pelo servico de
Oncopediatria, 0s tumores sélidos. O tratamento oncolégico se baseia em cirurgia,
quimioterapia, radioterapia, terapia biologica e/ou sua combinagdo, com o objetivo de levar a
erradicacdo do cancer. Mesmo quando em tratamento paliativo a tentativa de sempre promover
alivio de sintomas em prol de melhor qualidade de vida para cada paciente. A aplicacdo de
protocolos multidisciplinares em centros de exceléncia vem promovendo melhoria nas taxas de
sobrevida de pacientes submetidos a estes tipos de tratamento que apesar de invasivos e, por
vezes, agressivos, geram impacto social complexo. O tratamento oncoldgico pode levar o
paciente a um estado de imunocomprometimento profundo e torna-lo suscetivel a infecgdes®.

Os Cateteres Venosos Centrais (CVC) sdo dispositivos intravenosos considerados um
padrdo de qualidade na adaptacéo do paciente ao tratamento oncoldgico®. Os acessos venosos
continuam sendo o principal meio de administracdo da maioria dos quimioterapicos e
medicamentos de suporte, utilizados em beneficio do paciente oncologico, principalmente o
pediatrico. Algumas medicagdes utilizadas durante o tratamento oncol6gico podem causar
flebite e eventual obliteracdo das veias periféricas requerendo a utilizacdo de cateteres venosos

profundos. A evolucéo dos estudos relacionados a CVC com material de silicone sdo um avango
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decorrente da tecnologia de biomateriais. O tratamento oncoldgico compreende atualmente o
controle e seguimento ambulatorial, minimizando as internag8es®. Muitas instituicdes seguem
protocolos bem estabelecidos de acompanhamento desses cateteres (manuseio, controle e

manutencao); entretanto, ndo sdo raras as infec¢des associadas ao uso destes dispositivos.
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1 HISTORICO LEGISLATIVO

1.1 Controle das infec¢Bes hospitalares em pacientes com cancer

O programa de controle das infeccGes em servicos de salude € sindnimo de
aprimoramento de qualidade. Por essa razdo todas as a¢des para o controle das infeccdes em
ambiente de salde sdo reguladas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
junto as secretarias de vigilancia das esferas de governo municipal e estadual. As atividades do
Programa Nacional de Controle de Infeccdo Hospitalar (PCIH) foram delineadas pela Lei n°
9431, de 6 de janeiro de 1997, e as diretrizes e normatizagdes que viabilizaram o planejamento
do programa foram definidas pela Portaria GM n° 2616, de 12 de maio de 1998°.

A vigiléncia nas rotinas hospitalares, clinicas especializadas e ambulatorios da rede
publica e/ou privada permite ao setor denominado Comissao de Controle de Infec¢do Hospitalar
(CCIH) calcular as taxas de infeccdo, determinar as tendéncias das infeccbes e identificar
patégenos incomuns ou aumento destes acima das taxas endémicas. Sdo aplicadas definicoes
comuns e universais que permitam comparacfes entre hospitais e setores dentro da propria
unidade de saude. Os surtos podem assim ser identificados pela equipe responsavel da CCIH
na avaliacdo dos resultados microbioldgicos ou dos estudos epidemiologicos que se facam

necessarios’.

1.2 Portaria n°® 196 de junho de 1983

Durante esta analise retrospectiva referente as responsabilidades legais em orientar o0s
formatos de tratamento das infec¢bes, em 1992 o Ministro de Estado da Saude, Adib
Domingues Jatene, em acordo com as atribuicdes do artigo 87, item Il da constituicdo,
considerou as infeccdes hospitalares risco significativo a saude dos usuarios de servigos de
salde pos-promulgacdo da constituinte de 1988. Considerando que o controle das infeccdes
nosocomiais relacionadas a assistencial de saiude (IRAS) envolve medidas de vigilancia
sanitéria e outras inerentes ao seu funcionamento, nos parametros da Lei n°® 8.080 de 19 de

setembro de 1990, compete ao Ministério da Saude, como 6rgédo controlador das diretrizes do
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Sistema Unico de Saude (SUS), coordenar e participar na execucdo das acbes de vigilancia
epidemioldgica, estabelecer critérios, parametros e métodos para o controle de qualidade
sanitaria de produtos substancias de interesse para a salde (art. 16, VI, VII e VIII)E
Considerando ainda o avango técnico-cientifico e a experiéncia nacional acumulada desde a

promulgacdo da Portaria n° 196, de 24 de junho de 1983°. Como resolugéo a Portaria define:

1. Expedir, na forma dos anexos, normas para o controle das infec¢fes hospitalares.
2. A ocorréncia de casos de infecgdo hospitalar e decorrente do uso inadequado de
procedimento diagnésticos e terapéuticos, em descumprimento das normas ora
estabelecidas ensejara as medidas previstas no artigo 59 do Decreto n® 977.052 de
janeiro de 1975.

3. O descumprimento das hormas aprovadas por esta portaria sujeitara o infrator ao
processo e penalidades previstas na Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977.

4. Esta Portaria entrard em vigor na data de sua publicacdo, revogadas as disposi¢des
em contrario, fixando-se as instituicdes hospitalares o prazo de 180 dias para adotarem
as suas disposicoes.

5. Revoga-se a Portaria n° 196, de 24 de junho de 1983.

1.3 Sistematizacéo Legislativa do Ministério da Saude

A geréncia do sistema de salde é altamente complexa, necessitando de ordenamentos
que possibilitem de maneira coordenada facilitar a integracdo dos diversos componentes.
Dentro desta proposta, a perspectiva final das fungbes de normatizacdo, monitoramento e
avaliacdo dos prestadores de servico pelo Ministério da Saude esta na elaboracao de leis que

permitam estruturar o sistema.

Dos organismos de gestéo do Sistema Unico de Satde

Considerando que as infeccGes Hospitalares constituem risco significativo a saide dos
usuarios dos hospitais, e sua prevencao e controle envolvem medidas de qualificacao
de assisténcia hospitalar, da vigilancia sanitaria e outras, tomadas no ambito do
Estado, do Municipio e de cada hospital, atinentes a seu funcionamento. Os
organismos de gestdo estadual e municipal do SUS deverdo viabilizar estrutura
técnico-operacional que assegure o cumprimento desta Portaria e do disposto nos
artigos 1°, 2° e 3°, do Decreto n° 77.052, de 19 de Janeiro de 1976; bem como, o que
dispde os incisos VII, X1 e XII do artigo 17; incisos 1, VII, XI e XII do artigo 18 e
do artigo 19 da Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990.

Programa de Controle de InfeccGes Hospitalares

Todos os hospitais do Pais deverdo manter programa de controle de infeccdes
hospitalares, independentemente da natureza da entidade mantenedora.



23

Considera-se Programa de Controle de Infec¢des Hospitalares, o conjunto de acbes
desenvolvidas, deliberada e sistematicamente, com vistas a redu¢do maxima possivel
da incidéncia e da gravidade das infec¢Ges hospitalares.

As diretrizes e normas que viabilizaram o planejamento do programa foram definidas
pela Portaria GM n° 2616, de 12 de maio de 1998, De acordo com esta Portaria, as
Comissdes de Controle de Infecgdes Hospitalares devem ser compostas por membros
consultores e executores, sendo esses Ultimos representantes do Servigo de Controle
de Infeccdo Hospitalar (SCIH) e responséaveis pela operacionalizagdo das acfes
programadas do controle de infeccdo hospitalar.!*

Estrutura e competéncias

Objetivando o adequado planejamento, execucdo e avaliagdo do programa de

infeccOes hospitalares, 0s hospitais deverdo constituir:

a) Comissdo de Controle de InfecgGes Hospitalares (CCIH), érgdo de assessoria a
Direcéo;

b) Servico de Controle de Infecgdes Hospitalares (SCIH).

Comisséo de Controle de Infec¢es Hospitalares

A CCIH devera ser composta, atendidas as peculiaridades do hospital, por técnicos e
profissionais do SCIH, e por representantes de nivel superior de, pelo menos, os
seguintes servicos:

a) servico médico;

b) servico de enfermagem;

c) servico de farmacia;

d) laboratério de microbiologia;

e) administracéo.

A CCIH compete: a) definir as diretrizes para a agdo de controle de infecgdes
hospitalares no hospital; b) ratificar a programa anual de trabalho do SCIH; c) avaliar
o0 Programa de Controle de Infec¢Ges Hospitalares do hospital; d) avaliar, sistemética
e periodicamente, as informages providas pelo sistema de vigilancia epidemiolégica
e aprovar as medidas de controle propostas pelo SCIH; e) comunicar, regular e
periodicamente, a Direcédo e as chefias de todos os setores do hospital, a situacdo do
controle das infecces hospitalares, promovendo seu amplo debate na comunidade
hospitalar.

Servico de Controle de InfeccGes Hospitalares

O SCIH é drgéo encarregado da execucdo das agdes programadas de controle das
infeccBes hospitalares.

Devera ser integrado por profissionais e técnicos lotados no hospital, compreendendo,
pelo menos, um médico e um enfermeiro, preferencialmente com formacgéo
epidemioldgica, para cada 200 leitos ou fracdo deste nimero. O periodo de trabalho
do médico e do enfermeiro no servi¢o sera, no minimo, de 4 e 6 horas diéarias,
respectivamente, exigindo-se, do ultimo, lotacdo exclusiva no SCIH.

Compete ao SCIH:

a) elaborar, implementar, manter e avaliar um programa de controle de infec¢des
hospitalares adequado as caracteristicas e necessidades da instituicéo;

b) implantar e manter sistema de vigilancia epidemiolégica das infeccoes
hospitalares;

c) realizar investigacdo epidemioldgica de casos e surtos, sempre que indicado, e
implantar medidas imediatas de controle;

d) propor e cooperar na elaboracdo, implementacdo e supervisdo da aplicacdo de
normas e rotinas técnico-administrativas visando a prevencdo e ao tratamento das
infeccBes hospitalares;
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e) propor, elaborar, implementar e supervisionar a aplicagdo de normas e rotinas
técnico-administrativas visando limitar a disseminagdo de agentes presentes nas
infecgBes em curso no hospital, através de medidas de isolamento e precaucoes;

f) cooperar com o setor de treinamento com vistas a obter capacitacdo adequada do
quadro de funcionarios e profissionais no que diz respeito ao controle das
infec¢des hospitalares; elaborar e divulgar regularmente relatorios.

Supletivamente as funcdes referentes ao controle das infecgdes hospitalares compete
ainda ao SCIH:

a) cooperar com a acdo de fiscalizacdo do Servico de Vigilancia Sanitaria do 6rgdo
estadual ou municipal de gestdo do SUS bem como, fornece prontamente as
informagdes epidemiolégicas solicitadas pelas autoridades sanitarias competentes;

b) notificar ao organismo de gestdo estadual ou municipal do SUS os casos
diagnosticados ou suspeitos de doencas sob vigilancia epidemiologica, atendidas
em qualquer dos servicos ou unidades do hospital e atuar cooperativamente com
0s servigos de saude coletiva;

c) notificar ao Servico de Vigilancia Sanitéria dos organismos de gestdo estadual ou
municipal do SUS, os casos e surtos diagnosticados ou suspeitos de infecgdes
associadas a utilizacéo de insumos e produtos industrializados.

Os hospitais poderdo consorciar-se, no sentido da utilizacdo reciproca de recursos
técnicos, materiais e humanos, com vistas a implantar e manter programa de controle
de infeccBes hospitalares.

Compete a Dire¢do do Hospital:

a) nomear a CCIH através de ato proprio;

b) propiciar a infraestrutura necessaria a correta operacionalizacdo da CCIH e do
SCIH;

c) aprovar e fazer respeitar o regimento interno da CCIH e do SCIH;

d) garantir a participacéo do Presidente da CCIH nos érgéos colegiados deliberativos
e formuladores de politica da instituicdo como, por exemplo, os conselhos
deliberativos e conselhos técnicos, independente da natureza da entidade
mantenedora do hospital.

1.4 Orientacdo legislativa no INCA

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) em setembro de 1995 ratifica as normas e rotinas
da comissdo interdisciplinar de controle dos cateteres venosos centrais de longa permanéncia.
Esta comissdo denominada Comiss@o de Cateter tem a tarefa de desenvolver um trabalho em
consonancia com a CCIH da unidade hospitalar de cada INCA. E reconhece o cateterismo
venoso central como pratica crescente no tratamento dos pacientes portadores de neoplasia
maligna. Inicialmente reconhecidos os semi-implantados (SI) e os totalmente implantados (T1)
como cateteres venosos de longa permanéncia (CVC-LP) a serem padronizados no Instituto.
Como atribuicGes desta comissdo seriam realizadas avaliacbes da qualidade do material
utilizado, dentro dos critérios da ANVISA e acgdes relacionadas a utilizacdo como:
padronizacdo, indicagdes, inser¢fes, manipulacdo, manutencéo, retirada desses cateteres. As
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condutas dos profissionais médicos e de enfermagem também estariam envolvidas nesta
comissao multidisciplinar envolvendo inclusive os responsaveis com orientacdo e cuidados
gerais. Importante relatar que neste periodo consideravam-se as bactérias Gram-negativas
incluindo Pseudomonas aeruginosa e enterobactérias como as principais causadoras de
infecbes. Porém os cocos Gram-positivos estavam em aumento significativo nas infecgdes
hospitalares sanguineas. Os microrganismos de pele principalmente Staphylococcus coagulase
negativa e Staphylococcus aureus seriam 0s principais agentes relacionados as infeccfes
relacionadas aos CVC-LP. Em alguns casos bactérias ndo fermentadoras e os fungos Candida
albicans e ndo albicans estariam relacionados ao uso de insumos e 0s CVC. Nas consideracoes
clinicas, as bacteremias causadas pelos Staphylococcus coagulase negativa apresentavam maior
mortalidade e morbidade, prolongando o tempo de internacdo. No ano de 1994, no Hospital do
Cancer a prevaléncia de Staphylococcus epidermidis foi de 63%, enguanto para o
Staphylococcus aureus foi observado uma taxa de 15%.

Em revisdo as portarias liberadas pelo Ministério da Satde, houve uma nova Portaria n°
2616, de 12 de maio de 1998 com revogacdo da anterior, referida acima, e atualizacdo das
regulamentacbes pelo entdo Ministro Barjas Negri. Nesta ha um aumento do efetivo
organizacional (comissdo de farmécia, laboratério de microbiologia e administrativos).
Estabelece e identifica os pacientes criticos a serem monitorados pela CCIH: pacientes de
terapia intensiva (adulto, pediatrico e neonatal); pacientes de bercario de alto risco; pacientes
gueimados; pacientes submetidos a transplantes de dérgdos; pacientes onco-hematolégicos;
pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Dentre as competéncias, ressalto
nesta portaria a necessidade de elaborar o regimento interno para a comissdo de controle de
infeccdo hospitalar. Sdo definidos conceitos basicos no Anexo Il desta Portaria principalmente
a classificacdo pelo cirurgido de cirurgias consideradas limpas, potencialmente contaminadas,
contaminadas e infectadas®!.

Em 15 de maio de 1999, o Ministério da Saude decretou o Dia Nacional do Controle de
Infec¢do Hospitalar, visando a uma maior conscientizacdo de toda classe de profissionais de
salde, bem como todos os demais envolvidos, para diminuir a incidéncia de ébitos provocados
pelo problema.

Atualmente, as diretrizes gerais para o Controle das Infec¢des em Servigos de Saude sdo
delineadas pela ANVISA, que foi criada em 26 de janeiro de 1999. A transferéncia do programa
para a ANVISA, associada a acdo da vigilancia sanitaria de servigos de salde, fortaleceu tanto
0 programa quanto o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitarial?.
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Outra iniciativa importante é a interacdo do controle de infeccbes com a regulacédo de
medicamentos, principalmente o que diz respeito ao controle da resisténcia microbiana. E
necessaria a definicdo de diretrizes de registro de medicamentos para assegurar um controle
mais efetivo do mercado, favorecendo a reducdo da resisténcia e a manutencao da atividade
antimicrobiana dos medicamentos °.

A ampliacdo da abrangéncia das acOes de prevencdo e controle das infecgbes
hospitalares para os demais servigos de salde podera alterar o foco da vigilancia sanitaria, que
avanca da analise dos aspectos estruturais e organizacionais da comissao para a valorizacdo da
prevencéo e controle de risco e o alcance de resultados na reducdo da frequéncia e gravidade
das infecgBes!®.

Decorrentes das melhorias e aprimoramentos no atendimento a sadde e melhorias
tecnoldgicas o INCA pela Comissao de Cateter elabora um manual para manuseio de cateteres
venosos centrais de longa permanéncia revisado em 2005 com o objetivo e uniformizar os
procedimentos e manuseio dos cateteres venosos centrais de longa permanéncia nos diversos
setores e servigos das unidades hospitalares do INCA. Este manual fornece aos profissionais 0s
subsidios necessarios para prevenir e reduzir a ocorréncia de complicacBes potenciais para 0s
pacientes e seus dispositivos venosos garantindo a permanéncia e funcionamento aprimorando
a qualidade em saude em todo INCA. Este manual com concordancia com as normatizacgdes da
CCIH segue as determinac0es e orientacfes protocolares.

Um marco referente ao controle das infecgGes foi a finalizagéo e publicagcdo em 2011
da diretriz internacional, iniciada em 2009, denominada Guidelines for the Prevention of
Intravascular Catheter-related Infections (Guideline 2009). As diretrizes abordadas incluem

prioritariamente a implementacdo de barreiras efetivas - bundles:

a) treinamento para os profissionais que irdo inserir o cateter;

b) aplicacdo de barreiras durante a insercao;

¢) uso de clorexidina 0.5% na preparacdo pré-operatdria na pele;

d) intensificacdo na rotina de insercdo de cateteres;

e) cateteres de curta duracdo com antissepticos ou antibioticos na sua
conformacao;

f) curativos com clorexidina.

Nestas diretrizes foram definidos os termos de infecgdo relacionada e/ou associada ao

uso de cateter venoso. Ambas as definigdes poderiam inicialmente ocasionar confusdo, pois
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ambos envolvem definicdes das infeccOes de pacientes e seus dispositivos4. Estas diretrizes
estdo em constante avaliacdo e revalidacBes periddicas, novas atualizaces ja estdo sendo
elaboradas e propostas para 2021. As adaptacdes em territorio nacional seguem um padrédo
emitido pelo ministério da salde para as CCIH acompanharem. As evolucbes podem ser
observadas no Quadro com legislagdo e documentos técnicos do sistema de salde relacionados

a controle e prevencéo de infeccdes (apresentado a seguir).
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Quadro 1 - Legislacao e documentos técnicos do sistema de saude relacionados a controle e prevencao de infeccbes

Entidade

Assunto

Legislacdo Técnica

Ministério da Saude

Coordenar e participar na execugdo das acgdes de
vigilancia epidemioldgica

Revoga-se a Portaria n° 196, de 24 de junho de 1983 SUS (Sistema Unico de
Salde); Lei n° 8.080 de 19 de setembro de 1990.

Criacdo da ANVISA

Lei n® 9782, de 26 de janeiro de 1999. (Publicado no Diario Oficial da Unido
de 27.01.1999, Secéo 1, pag. 1)

Programa Nacional de Controle de Infeccdo Hospitalar
(PCIH)

Lei n® 9431, de 6 de janeiro de 1997, Portaria GM n° 2616, de 12 de maio de
1998, Diario Oficial da Unido, poder Executivo, de 30 de marco de 1998
Portaria n° 29, de 13 de janeiro de 1998.

SUS

Organismos de gestdo estadual e municipal do SUS
deverdo viabilizar estrutura técnico-operacional

Decreto n° 77.052, de 19 de janeiro de 1976; bem como, o que dispde 0s incisos
VII, X1 e X1l do artigo 17; incisos 11, VII, Xl e XII do artigo 18 e do artigo 19
da Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990.

O Servico de Controle de Infec¢fes Hospitalares (SCIH)
¢ 6rgdo encarregado da execucao das agbes programadas
de controle das infec¢des hospitalares

Decreto n° 77.052, de 19 de janeiro de 1976; bem como, o que dispde 0s incisos
V11, XI e X1l do artigo 17; incisos 111, VII, Xl e XII do artigo 18 e do artigo 19
da Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990.

ANVISA

Comissdo Nacional de Prevencdo e Controle de Infeccdo
Relacionada a Assisténcia a Salde (CNCIRAS),
elaborar o Programa Nacional de Prevencgéo e Controle
de InfeccOes Relacionadas a Assisténcia a Satde - Tem
objetivo geral reduzir, em &mbito nacional, a incidéncia
de IRAS e resisténcia microbiana.

Portaria n® 1.218/2012 Diério Oficial da Unido n° 158 Brasilia — DF, quarta-
feira, 15 de agosto de 2012.

/Agentes antimicrobianos

Resolucdo RDC 20, de 5 de maio de 2011; informe técnico s/n junho 2011,
atualizacdo 10 agosto de 2011. http://www.anvisa.gov.br

Legenda: SUS: Sistema Unico de Salde; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA); IRAS: Infeccdes relacionadas ao ambiente de salde.

Fonte: O autor, 2020.
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1.5 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a Comissdo de Controle de
Infeccdo Hospitalar (CCIH)

Para a criacdo de um Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica das InfecgOes
relacionadas a Assisténcia a satde (IRAS) efetivo, a partir de 2008, a ANVISA publicou uma
série de Critérios Diagnosticos Nacionais de IRAS, o que tornou possivel a padronizagédo de
conceitos de IRAS em todo territorio nacional.

Em 2012, foram incluidas a notificacdo de marcadores de resisténcia microbiana em
InfeccBes Primarias de Corrente Sanguinea Laboratorialmente confirmadas (IPCSL), o que
possibilitou iniciar a vigilancia de casos de IRAS por microrganismos resistentes.

Em 15 de agosto do mesmo ano, a ANVISA publicou a Portaria n® 1.218/2012 que
instituiu a Comissdo Nacional de Prevencdo e Controle de Infec¢do Relacionada a Assisténcia
a Saude (CNCIRAS), que teve como uma das principais atividades a elaboracdo do Programa
Nacional de Prevencdo e Controle de InfeccGes Relacionadas a Assisténcia a Saude
(PNPCIRAS)®. Este programa tem objetivo geral reduzir, em &mbito nacional, a incidéncia de
IRAS e resisténcia microbiana. Para isso, foram estabelecidos trés objetivos especificos,
considerando-se o periodo de 2013-2015, quais sejam: reduzir as Infec¢bes Primérias da
Corrente Sanguinea (IPCS), Infec¢des do Sitio Cirargico (ISC) e estabelecer mecanismos de
controle sobre a Resisténcia Microbiana (RM) em Servicos de Salde?®.

Com essa série de acOes e informagdes sera possivel um monitoramento oportuno da
ocorréncia das IRAS em todo o pais e a implementacdo de acGes para prevencdo e controle

desses nos casos do servigo de satide e nos Ambitos municipal, estadual/distrital e nacional®’.

1.6 A importéncia das Comissdes de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH)

Os fatores relacionados aos quadros de infec¢do com disseminagdo principalmente em
hospitais podem aumentar e agravar determinadas condi¢6es clinicas de pacientes internados e
portadores de doencas cronicas muitas vezes imunocomprometidos, com internacdes repetidas
e prolongadas. Para cada grupo de pacientes decorrente do tratamento oncoldgico, dos
procedimentos cirurgicos, reducdo de defesa induzida pelas medicagdes quimioterpicas e/ou
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pelo comprometimento da doenca ha a necessidade de implementacdo de medidas especificas
com o intuito de melhorar a qualidade de vida.

A introducéo de procedimentos e cuidados de assepsia e antissepsia nos procedimentos
invasivos e nos casos de suspeita de infeccdo, sdo medidas preventivas contra a transmissao de
microrganismos, bem como a utilizacdo adequada de terapéutica antimicrobiana, exceto quando
usada de forma extensiva pode ocasionar a selecdo e resisténcia aos antimicrobianos e
determinar pandemias'®. Em 1985, o centro de controle de doengas (CDC) dos Estados Unidos
da América instituiu o projeto para Estudo de Eficacia de Controle da Infeccdo Hospitalar
(Study on Efficacy of Nosocomial Infection Control - SENIC), para analisar a eficicia dos
programas de controle de infeccdo, e elaborar as bases do National Nosocomial Infection
Surveillence System (NNISS System) com o intuito de unificar a analise dos dados de taxas de
risco por gravidade clinica, tempo de internacéo e procedimentos invasivos'®?, Esta vigilancia
epidemioldgica é baseada na estratificacdo de pacientes com alto risco especifico. Esses
componentes medem o risco de infeccdes nessas unidades por medidas diretas ou na avaliagdo
do tempo de internagio?.

No Brasil ja existiam acbes de unificacdo pela portaria ministerial 196 de 1983,
indicando a obrigatoriedade das comissdes de controle de infec¢do hospitalar. Cerca de 75 %
das infeccBes em pacientes com cancer sdo de natureza bacteriana®®. Em muitos centros de
tratamento oncoldgico, as bacteremias causadas por microrganismos Gram-positivos sao a
maioria. A aplicagdo de antibidtico por terapia ambulatorial vem contribuindo para a
modificacdo destas infeccBes?®. As caracteristicas do paciente oncoldgico que apresentam
reducdo da defesa facilitam a contaminacdo através de lesdes ulcerativas translocacdo de
agentes presentes no trato gastrintestinal, respiratorio e/ou geniturinario. As infeccdes de
origem comunitaria também sdo avaliadas. Um outro ponto de analise é a laténcia em pacientes
colonizados comprometendo a eficacia dos agentes antimicrobianos.

Nos hospitais, o laboratério de microbiologia desempenha um importante papel na
identificacdo, classificacdo e informacdo dos patdgenos isolados de processos infecciosos nos
diversos setores da unidade de saude. O monitoramento bem como a vigilancia rotineira e
atencdo a resisténcia bacteriana fazem parte do trabalho essencial epidemiolégico. Dentre 0s
agentes infecciosos podemos identificar: Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase
negativa resistentes a meticilina e quinolonas; Enterococcus resistentes aos beta-lactamicos,
aminoglicosideos e glicopeptideos; Streptococcus pneumoniae resistentes a peniciling;
Staphylococcus haemolyticus, Enterococcus spp., entre outros, resistentes a vancomicina,;

fungos e bacilos Gram-negativos produtores de beta-lactamases de espectro estendido?.
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Nos pacientes oncoldgicos e imunossuprimidos, alguns aspectos de contaminacao/
infeccdo vém sendo descritos?*-24, PatGgenos anteriormente considerados como contaminantes
e oportunistas estdo sendo reconsiderados frente as infeccdes em pacientes imunossuprimidos.
Neste grupo os microrganismos corineformes vém se destacando como agentes etiologicos
principalmente de natureza nosocomial. Estes estudos estéo descritos mundialmente e em nosso
territorio, sendo importante ressaltar o trabalho realizado no Hospital Universitario Pedro

Ernesto no Rio de Janeiro?.
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2 CATETERES VASCULARES

2.1 Biomateriais

Em 1929, Werman Forssman, residente de cirurgia a época em um hospital aleméo,
inseriu cateter de material plastico em seu préprio braco pela veia basilica até o atrio direito.
Apesar do sucesso este evento adverso levou a sua demissdo por ser um procedimento sem
supervisao, por conseguinte foi demitido sendo dito que “tais métodos eram bons para um circo,
mas ndo para um hospital respeitavel”. Forssman continuou sendo médico no interior, € em
1956 foi condecorado com o Prémio Nobel de medicina ao ter o seu feito reconhecido como o
primeiro cateterismo cardiaco direito realizado em ser humano.

Este breve historico foi o inicio para elaboracdo e padronizagdo de agulhas e canulas de

metal na era moderna até a evolugio dos materiais plasticos flexiveis®.

2.2 Material

Cateteres vasculares sdo produzidos a partir de polimeros sintéticos, inertes,
biocompativeis e resistentes a degradacdo quimica e térmica. A producao de biomateriais esta
em constante evolucdo e aprimoramento, estdo difundidas no mercado e de facil acesso e
regulamentado para utilizagdo os cateteres de base de silicone e de base poliuretano.

Poliuretano: E um polimero versatil que pode agir com sélido que apresenta certa
elasticidade. Os cateteres vasculares de poliuretano apresentam tenséo e resisténcia suficiente
para atravessar a pele e tecido celular subcutaneo, porem devido a sua rigidez podem ocasionar
reacOes intravasculares com maior frequéncia. A indicagdo destes cateteres vasculares € serem
usados por curto periodo seja em veias ou artérias em acordo com os procedimentos invasivos
médicos.

Silicone: E um polimero que contém na sua formagc&o o silicone junto com o hidrogénio
oxigénio e carbono. Decorrente da flexibilidade maior deste material as lesdes intraluminais
vasculares séo reduzidas, apresentando tem maior durabilidade de utilizagéo, facilidade na

administracdo de quimioterapicos, antibioticos, nutricdo parenteral e hemocomponentes. Este



33

material € mais flexiveis e permite durante a técnica de puncdo com utilizacdo de uma bainha
introdutoria penetra na pele e tecido subcutaneo até a veia proporcionando um acesso venoso
seguro.

Pelo exposto, os cateteres apresentam carateristicas de formato, tamanho e limens com
uso em acordo com as necessidades clinicas do paciente. Utiliza-se comumente o sistema
French de tamanho, mais simples e de melhor entendimento e mais uniforme mundialmente. O
aumento de uma unidade French representa o aumento de 1/3 (0,33mm) no didmetro externo
(DE). O cateter também deve permitir um fluxo interno estavel no seu comprimento dentro das
leis bésicas da fisica usando o comprimento (P) e resisténcia (R), expresso na equagao Q=AP x
1/R. No século XIX estudos aprimoraram as especificidades de fluxo sendo desenvolvida a
equacao de Hagen-Poiseulle (Q= APrR*/8I ). Esta equagdo permite avaliar que o fluxo através
de um cateter diminuira & medida que o cateter aumenta °.

As infecgdes de corrente sanguineas estdo entre as mais graves adquiridas no ambiente
hospitalar. Dentro das evolucdes tecnolégicas, as industrias em associacdo as necessidades
médicas de assisténcia elaboraram cateteres com revestimento antimicrobiano. No mercado foi
usada, inicialmente, a combinacéo de clorexidina e sulfadiazina de prata (Arrow®), e outro com
minociclina e rifampicina (Cook®). Darouche?’, em seu estudo, demonstrou reducdo de
padrdes de infeccdo principalmente com a primeira formulacdo, porém apo0s adequacdo para
uso clinico ndo foram realizados novos estudos comparativos?’28,

Seguimos a terminologia internacional adaptada para identificar os diferentes tipos de
cateter. O material do cateter, neste estudo, é de silicone, considerados CVC-LP e tém dois
tipos de apresentacdo: a) semi-implantado (SI), tipo Hickman/Tunelizados ou; b) totalmente
implantado (TI), tipo Port. Ambos inseridos em vasos sanguineos de grande calibre, podendo
ser utilizados vasos de membro superiores, mais comumente a veia umeral, ou utilizadas as
veias da base do coracdo (subclavia ou jugular). Quanto ao calibre, apresentam variabilidade
de tamanho com uso nos perfis de pacientes lactentes, pré-escolar até o adolescente,
diferenciando-se diretamente na extensdo da metragem do cateter de silicone introduzido. A
parte interna distal (ponta do cateter) independentemente do tipo de cateter utilizado deve ficar
localizada na entrada do atrio direito, proximo ao 2 arco costal, avaliada por critérios de imagem
(raio X e/ou radioscopia). O fluxo e refluxo sanguineo sdo testados independentes do calibre
adequando a funcionabilidade do dispositivo venoso 2. As diferencas entre os tipos de cateter

~

Sao.
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a) Semi-implantado: quando inseridos, apresentam uma parte externa ao corpo,
dependendo do local de introducdo, e podem ter mais de uma via de
utilizacdo. Variam o French;

b) Totalmente implantado: apresenta um reservatério de titanio (port), diversos
formatos e tamanho adequado ao French, e necessitam de uma agulha
especifica, sendo a mais comum agulha de Huber, que mantém a

integralidade da capa de silicone do reservatorio.

Estes cateteres também tém como diferencial o alto custo. Em pacientes pediatricos a
insercdo é realizada em centro cirdrgico sob supervisao anestésica para melhor uso da técnica

de introducéo.

2.3 Evolucdo técnica de insergéo dos cateteres venosos

A introducgdo de cateteres venosos propicia a monitorizagdo hemodinémica, a infuséo
de fluidos e medicagGes, bem como a nutricdo parenteral. Bleiichoroeder et al. apud Marifio?
registram o uso de cateteres para quimioterapia com introducdo por meio cirurgico guiado pelo
Raio-X. O processo de insercdo de cateter € denominado cateterizacdo e pode ser realizado por
dissecc¢do ou puncao venosa. Desde os inicios dos estudos e procedimentos realizados por Boley
et al. em 1663 apud Gutierrez®>®! iniciaram diversos estudos utilizando cateteres para inser¢éo
em veias. Desde entdo, foram elaborados diversos protocolos de utilizacdo e busca de novos
materiais biocompativeis, com o objetivo de promover mais conforto, seguranca e adaptacéo
para os pacientes?®32,

A escolha do procedimento técnico de acesso central vascular tem proporcionado
diversos estudos no controle das complicagbes incluindo o desenvolvimento de aparato
tecnoldgico de equipamento e material para a seguranca da técnica aplicada e do paciente. A
técnica de insercdo no braco esteve relacionada a maiores complicacdes de trombose, enquanto
a técnica de insercdo por pungdo das veias da base do coracdo (subclavia e jugular), as
complicacdes envolvem a possibilidade de hemotdérax e/ou o pneumotérax. Em ambas as
técnicas utilizadas de disseccdo ou puncao, em alguns relatos da literatura ndo correlacionam

valor de significancia entre elas na associagdo dos quadros de infecgdo®:.
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Protocolos de conduta nas infec¢es de cateteres em pacientes imunocomprometidos
abordam o manuseio, controle, manutencdo e/ou remog&o. Tais procedimentos sdo indicados
no intuito de prevenir a ocorréncia de bacteremia ou sepse nesses pacientes. Para tanto é

necessario compreender a patogénese das infecges®8,
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3 INFECCOES E FATORES DE RISCO EM PACIENTES ONCOLOGICOS

3.1 Definicdes relacionadas aos quadros de infeccao

Os pacientes portadores de cancer necessitam de acessos venosos para tratamento da
doenca base, principalmente os pacientes pediatricos nas diversas faixas etarias. Os cateteres
centrais de insercdo periférica (PICC) e os temporarios de curta duragdo de material de
poliuretano em sua maioria podem ser facilmente substituidos quando na suspeita ou
confirmacéo de uma infeccéo.

Séo considerado fatores de risco para infeccdo de corrente sanguinea envolvem: a) a
populacdo em estudo, neste trabalho os pacientes pediatricos em tratamento oncolégico; b) o
tamanho e o tipo de instituicdo; ¢) o ano do estudo (Periodo); d) tempo de internacéo hospitalar;
e) o setor de internacdo no hospital. A incidéncia das infec¢Ges bacterianas varia de acordo com
as caracteristicas do hospital sendo mais elevados nos hospitais de classificacdo terciaria de
complexidade de tratamento e nos procedimentos complexos de assisténcia de salide em acordo
com a classificagdo do Ministério da Satide Portaria GM/MS n° 3.432, 12 de agosto de 1998%°.

As infecgdes de corrente sanguinea classificam-se em: bacteremias primarias, quando
ndo ha foco de outra origem definida, a ndo ser o sangue ou o cateter venoso; e em bacteremias
secundarias, quando ha disseminacdo de um foco a distancia®®!.

A infeccdo da corrente sanguinea associada a linha central (CLABSI) refere-se a uma
infeccdo que aparece na presenca de um cateter venoso central ou dentro de 48 horas apos a
remocdo de um cateter venoso central e que ndo pode ser atribuida a uma infeccédo relacionada
ao cateter (CBRSI). Dentro do manejo terapéutico € importante categorizar a infec¢do da
corrente sanguinea nos critérios de CBRSI, pois se refere a infeccdo da corrente sanguinea
atribuida a um cateter intravascular obtida pelo resultado de cultura quantitativa da ponta do
cateter, ou pela diferencas de tempo de crescimento e identificacdo do patégeno nos resultados
de culturas das amostras de sangue do cateter e da veia periférica. Determinados autores
identificam a dificuldade de seguimento deste protocolo, para a coleta dessas duas ultimas
referidas amostras, nos pacientes pediatricos a dificuldade se apresenta decorrente de alguns
fatores: morfologia do paciente pediatrico e abordagem psicoldgica dos pacientes e familiares®.

Entendemos infec;do como o0 processo em que ocorre a multiplicagdo de

microrganismos no tecido acometido, ou na superficie de dispositivos invasivos apds sua



37

implantacdo, causando uma reacao local pela injlria, secrecdo de toxina e/ou reagdo antigeno
anticorpo no hospedeiro®*#143, As infeccBes em cateteres sdo em grande parte ocasionadas por
bactérias e fungos. Estas infeccdes podem ocorrer em qualquer tempo do tratamento do paciente
oncoldgico e elevam a morbidade no uso destes dispositivos®,

O estabelecimento de uma infeccdo clinicamente detectavel ou de uma sindrome
infecciosa depende da aderéncia penetracdo e proliferacdo de um agente infeccioso em um
hospedeiro suscetivel*.

Os mecanismos adicionais da imunidade adaptativa decorrem da opsonizacdo das
bactérias e anticorpos, lise mediada por complemento ou a neutralizacdo de toxinas pelos
anticorpos. Com o avancgo de estudos, foi observado que determinados microrganismos tém a
capacidade de formacdo de biofilme, intensificando toda a cadeia de autopreservacdo e

resisténcia®?.

3.2 Aspectos clinicos da infeccdo em biomateriais venosos (cateteres)

Ciente de que dentre as complicac6es do tratamento do paciente oncoldgico as infecgdes
sdo fatores complicadores e a estratégia € manter o paciente fora do ambiente hospitalar ou com
internacOes de curta duracdo, as complicagdes infecciosas advindas desses pacientes ndo podem
ser rotuladas exclusivamente como comunitarias ou como hospitalares. Tais situacdes sdo
denominadas Infec¢Oes Associadas aos Cuidados de Saude (IACS), este termo atualmente ¢
mais bem empregado quando mencionado como Infeccdo Relacionada a Assisténcia de Saude
(IRAS). 48,

Segundo Bouza, Burillo e Munoz*’, as infeccOes de cateter podem ser relacionadas a:
contaminacdo na insercdo pela migracdo de microrganismos diretamente da pele, e/ou
contaminacdo por solucdes que passam pelo seu limen. Estudos e relatos de literatura
identificam os Staphylococcus coagulase negativas, Staphylococcus aureus e Candida sp.
como os agentes de maior prevaléncia nesses tipos de infecgdo*®4°,

A colonizacdo bacteriana pode ser favorecida por diferentes aspectos dos dispositivos,
incluindo os tipos dos biomateriais utilizados. A relacdo do biomaterial/agente infeccioso pode
ser influenciada por: especificidades da base do material do cateter, aspectos fisicos, a
fabricacdo, protocolo de implantacdo e tempo de permanéncia dos cateteres (viabilidade e

duracdo). As infec¢bes podem ocorrer em qualquer periodo do tratamento, aumentando a



38

morbidade no uso destes dispositivos. Atualmente, dispomos de cateteres venosos com
especificidades de material podendo ser de base de poliuretano e variaveis (polietileno, teflon)
ou de base de silicone (sylastic ou siliconados). Cateteres de silicone sao mais biocompativeis
e resistentes a colonizacdo bacteriana, sendo, por isso, 0s mais utilizados em pacientes com
doencas cronicas®.

O uso de CVC-LP, incluem os cateteres tunelizados (Hickman/Semi-implantados) e
totalmente implantados (T1/Port) elevam o risco de contaminacdo e infeccdo em pacientes
oncologicos. A infeccdo é um dos principais fatores da perda de funcionalidade de dispositivos
Venosos e sua ocorréncia pode estar associada tanto a imunossupresséo relacionada a doenca
de base (céncer, diabetes, doencas autoimunes entre outras doencas cronicas de
comprometimento a longo prazo), ou influenciadas pelo tratamento. As infec¢bes bacterianas
sd0 as mais comuns®041:43,

A taxa de infecgdo nos cateteres venosos varia em torno de 2,4% a 16 %. Em alguns
relatos a média de infeccdo em pacientes com cancer com CVC é de 1 a5 por 1000 cateter/dia®*
%3, Segundo as estimativas do Sistema Nacional de Infeccdo Hospitalar (National Nosocomial
Infection Surveillence System - NNISS) dos Estados Unidos da Ameérica, no periodo de 1992 a
2004, cerca de 80% dos casos comprovados de infec¢do na corrente sanguinea de natureza
hospitalar tiveram como origem a implantacdo de cateteres venosos de uso central. Poucos

estudos abordam como foco especifico a populagéo pediatrica com patologia oncoldgica®®4143,

3.3 Fatores de risco para infeccdo em pacientes oncoldgicos

Os pacientes oncolégicos podem ser divididos em dois grupos segundo o seu tipo
anatomopatologico: pacientes com tumores sélidos e os com doenca linfoproliferativa
(Hematoldgica). A intensidade do tratamento pode variar entre 0s grupos e internamente dentro
destes grupos pelo grau de acometimento da doenca e tempo de tratamento, classificadas dentro
de um estadiamento oncoldgico para cada tipo de patologia. O tratamento oncoldgico é baseado
em procedimentos cirdrgicos, quimioterapia, radioterapia e os transplantes que levam o
paciente a imunossupressdo humoral e celular, somando-se ao quadro da agressividade da
neoplasia. Pacientes em tratamento oncoldgico, independentemente da localizagdo tumoral e
subtipo anatomopatolégico podem apresentar elevado grau de desnutri¢do e imunossupressao,

decorrentes de cirurgias extensas e mutilantes, procedimentos invasivos, quadros constantes de



39

neutropenias e internaces de longa data, além de hemotransfusdes, transplantes de medula
dssea, e tratamentos quimioterapicos e/ou radioterapicos associados®.

A lesdo de pele e mucosas e a obstrucdo de vias de excrecdo natural favorecem a
infeccdo por proliferacdo da microbiota local. Em tumores sélidos o risco da infeccdo esta
relacionado a obstrucdo pelo préprio crescimento tumoral e a radicalidade do procedimento
cirurgico, que comprometem a via de excrecdo natural, além de gerar espaco morto, fistulas e
processo de cicatrizagdo que interferem na propria nutricio tecidual®.

Nos pacientes pediatricos, este acometimento pode estar intensificado com maior
probabilidade de agresséo pelo tratamento. Estudos de Pizzo et al.>® correlacionam a gravidade
e comprometimento destes pacientes ao grau de neutropenia em quadros prolongados. Os
critérios de gravidade estdo relacionados, principalmente ao periodo de recuperacdo do quadro
de imunocompeténcia pelo paciente, a boa evolucdo clinica aliada a rapida saida do quadro de
neutropenia pode ser considerada um bom indicador da resposta a terapéutica instituida.

O local de acometimento do tumor pode ainda facilitar a disseminagéo da infegdo. Os
pacientes cirdrgicos em regido de acometimento geniturinario e partes moles de cabeca e
pescoco e gastrointestinal sdo os mais predispostos a infecgio®041:435,

As infecgdes hematogénicas estdo entre as mais graves. A taxa de bacteremia varia em
acordo com a populagéo assitida e caracteristicas do hospital. Pacientes de hospitais terciarios,
onde os procedimentos sao mais agressivos, seja pela gravidade e/ou tempo de internacdes
prolongadas apresentam taxas de infecgdo mais elevadas. Os riscos relativos de bacteremias sao
diferenciados nos Centros de Transplante de Medula Ossea (CEMO), Unidades de Terapia
Intensiva (UTI), Centros de Terapia de Queimados (CTQ), Unidades Intensivas Pediatricas
(UTI/PED) e principalmente em centros onco-hematol6gicos observaram elevadas taxas de

infeccdo, e nestes locais utilizam os cateteres venosos centrais®’°8,
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4 FATORES DE VIRULENCIA

4.1 Definicdo de multirresisténcia

Desde o século XIX, muitas bactérias patogénicas sdo estudadas pelo homem. Com o
passar do tempo, estes microrganismos vém se adaptando e se tornando cada vez mais
resistentes aos antimicrobianos. A sensibilidade a um antimicrobiano indica que ha grande
probabilidade de sucesso terapéutico, caso seja prescrito para tratamento do quadro infeccioso.
Ao contrério, se a bactéria é considerada resistente significa que ela ndo € inibida pelas
concentracdes de antimicrobiano alcancadas com as doses habituais e ha maior chance de falha
terapéutica. Caso a bactéria seja classificada como intermediéria, ela pode ser erradicada,
dependendo das concentrag@es antimicrobianas alcangadas no sitio infeccioso®.

Esses microrganismos multirresistentes (MMR) sdo um dos maiores desafios da ciéncia
em todo o mundo, pois sdo resistentes a diferentes classes de antimicrobianos testados em
exames microbioldgicos. Sdo também consideradas importante causa de infeccdo hospitalar
pela facil transmissibilidade de uma pessoa a outra por meio do contato das méos e de materiais
contaminados ou quebras de protocolos gerais de prevencdo de infeccdo®. A Organizacéo
Mundial de Saude (OMS) estima que cerca de 75% dos paises ndo possuem nenhum projeto ou
ferramenta para conter a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, e que até 2050 ocorrerdo
cerca de 10 milndes de mortes por ano em todo 0 mundo®.

Neste trabalho, aplicamos a seguinte classificacdo de resisténcia aos antimicrobianos:
a) bactérias multirresistentes (MDR); b) extensivamente resistentes a medicamentos (XDR); c)
resistentes a todas as drogas (PDR). Em 2008, especialistas de 6rgaos internacionais reuniram-
se por meio de uma iniciativa conjunta do Centro Europeu de Prevencao e Controle de Doencas
(ECDC/EORTC) e do Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) dos Estados Unidos
das Ameéricas, para criar uma terminologia internacional padronizada.

A avaliacdo da multirresisténcia antimicrobiana segundo ECDC e do CDC Norte

Americano baseou-se na adocao das seguintes terminologias:

a) microrganismos multirresistentes a drogas (MDR — resistente a multiplas
drogas). Em acordo com essa classificacdo MDR é definido como resisténcia
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microbiana a, pelo menos, um farmaco, em trés ou mais categorias de
antimicrobianos, com atencgéo especial de resisténcia aos carbapenémicos;

b) extensivamente resistentes a drogas (XDR - resisténcia estendida). Sendo,
XDR como resisténcia a, pelo menos, um farmaco, em todas as categorias ou
auséncia de resisténcia em no maximo duas categorias, incluindo as
cefalosporinas de terceira geracao;

c) resisténcia a todos os agentes antimicrobianos (PDR — resistente a todas as
drogas). PDR como resisténcia a todos os farmacos, em todas as categorias

antimicrobianas testadas.

E importante notar que essas definicdes se destinam para uso de satde publica e fins
epidemioldgicos apenas. Eles ndo se destinam a substituir o julgamento clinico, para contribuir
para a tomada de deciséo terapéutica ou para orientar as praticas de controle de infeccdo®?.

A dificuldade no tratamento das infeccBes por bactérias multirresistentes é evidente
guando comprovada a resisténcia aos medicamentos antimicrobianos, impondo uma série de
limitacGes as opcdes para a escolha da melhor profilaxia. Atualmente com a deteccdo dos genes
de resisténcia, faz-se o uso racional da prescricdo antibiética, individualizando o tratamento,
evitando assim, 0 uso desregulado de antibioticos de amplo espectro. Os antimicrobianos sdo
drogas que podem inibir parcial ou totalmente a multiplicacdo de microrganismos. Podemos
classificar esses antimicrobianos em: a) antibiéticos (produzidas por microrganismos); b)
quimioterapicas (sintéticas).

As bactérias produtoras de beta-lactamases apresentam maior resisténcia terapéutica.
Esta enzima € considerada o principal produto de resisténcia a antibidticos beta lactamicos. Um
pouco da explicacdo desta resisténcia pode ser decorrente da transferéncia de genes para novos
hospedeiros. A disseminacdo em hospitais e comunidades deste tipo de microrganismos
resistentes a beta-lactamicos ou seu espectro estendido (ESBL) pode ser devido ao uso
excessivo de cefalosporinas de amplo espectro (cefotaxima, ceftazidima, por exemplo). Os
efeitos das enzimas variam conforme a distribuicdo nas diferentes espécies bacterianas. A
incidéncia crescente de surtos de ESBL nos hospitais est4 associada aos cateteres, longas
estadias em UTI, cirurgias de urgéncia e em proteses ventilatorias. O combate destas infeccdes
é complicado pela diversidade dos tipos de enzimas de cada espécie de bactéria. Entre as
medidas de controle estd o0 uso de antibidticos dentro de protocolos regulamentados pela
ANVISA, através da CCIH de cada unidade hospitalar, ja que trocas irregulares de antibidticos

exercem pressao para selecdo bacteriana. As medidas para prevencao basica de estimulo a
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lavagem das médos e o controle das infeccGes que também incluem as barreiras fisicas e

quimicas de prevencéo 5.

4.2 Viruléncia bacteriana

Os fatores de viruléncia e resisténcia do microrganismo consistem em variados recursos
utilizados por esses agentes bacterianos para sobrevivéncia. As bactérias utilizam adesinas para
fixacdo em células e tecidos do hospedeiro e para conexao a receptores especificos na superficie
de celulas eucarioticas. Os biofilmes sdo consorcios bacterianos agregados coraliformes, que
além de protecdo coletiva, suprem deficiéncias nutricionais e podem funcionar com substrato
para aderéncia de determinadas espécies incapazes de aderir originalmente a essas superficies
eucarioticas. O passo seguinte a adesdo é a invasdo celular de tecidos e 6rgdos ou liquidos
organicos do hospedeiro, locais estes que favorecem a sobrevivéncia e proliferacao bacteriana.
As infeccdes causadas por bactérias que formam biofilme tém sido um problema clinico
adicional principalmente em dispositivos médicos intravasculares, levando ao desenvolvimento
de sindromes infecciosas fatais®.

Estudos de aderéncia bacteriana ao lumen e na superficie externa dos cateteres in vitro
e in vivo mostraram abundantes depoésitos de substancias amorfas (matriz extracelular dos
biofilmes) ao redor de bactérias aderidas a essas superficies®®. As cepas produtoras de biofilme
demonstraram maior aderéncia as superficies plasticas em compara¢do com as cepas nédo
produtoras de biofilme. A contaminacdo em sua maior parte advém da penetracao da bactéria
através da pele principalmente pela ndo utilizacéo dos protocolos de prote¢do. Em decorréncia
destes estudos, atualmente, bundles sdo construidos para minimizar estas infec¢des na pratica

de assisténcia e no uso de materiais invasivos®’-68,
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4.3 Biofilme bacteriano - aspectos intrinsecos

Bactérias sobrevivem em sistemas naturais de uma forma totalmente diferente daquelas
cultivadas em laboratérios em meios artificiais. Para persistir em ambientes hostis, como em
tecidos do hospedeiro (onde ha a presenca de anticorpos e fagécitos) ou em superficies inertes
expostas a condicdes indspitas (como luz ultravioleta, dessecacdo, calor e frio), elas se
adaptaram formando biofilmes®°,

Os biofilmes podem ser formados por populagdes desenvolvidas a partir de uma Unica,
ou de multiplas espécies, podendo ser encontrados em uma variedade de superficies bidticas
e/ou abioticas. O biofilme bacteriano consiste em uma forma séssil e adaptativa no ciclo
bioldgico das bactérias, com caracteristicas genotipicas e fenotipicas distintas que o distingue
das formas bacterianas livres e circulantes, denominadas de formas planctonicas. Estima-se que
cerca de 99% das bactérias da natureza em algum momento se apresentam sob a forma de
biofilme. Analogamente, os biofilmes poderiam ser comparados aos recifes de corais e as
bactérias planctonicas aos planctons do oceano’?.

Biofilmes sdo sistemas biolégicos com elevado nivel de organizagdo, onde micro-
organismos formam comunidades estruturadas e funcionais, envolvidas por uma complexa
matriz extracelular de substancias poliméricas fixadas a superficies biodticas ou abidticas.
Assim, garantem o estabelecimento de um sistema de comunicagéo que coordena atividades
metabdlicas para beneficio matuo, bem como a producéo de fatores de viruléncia que facilitam
a disseminag&o no hospedeiro’?.

As modificacBes que ocorrem na forma de biofilme trazem inUmeras vantagens as
bactérias. O envoltério extracelular as protege contra agressdes fisicas e quimicas do meio
externo, como a a¢do de raios ultravioleta e alteragdes do pH e de osmolaridade, além de reduzir
significantemente a acdo de mecanismos adaptativos e inatos do sistema imunoldgico, como a
acao de células fagocitarias, opsonizacdo de anticorpos. Neste processo, as proteinas
(opsoninas) ligam-se a superficie de bactérias ou a outros patdgenos, facilitando o seu
reconhecimento por receptores especificos presentes na superficie de fagécitos, favorecendo a
digestdo dos mesmos pelos neutrdfilos, e atuando no sistema complemento?”.

A producdo de biofilme pelos microrganismos ocorre preferencialmente em superficies
inertes, como dispositivos médicos, mas pode também ocorrer em tecidos vivos, como ocorre
em infeccdes invasivas. O tratamento bem sucedido, nestes casos, em longo prazo depende de

doses elevadas de antibioticos e a remocéo de qualquer corpo estranho™ 378, Por outro lado,
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tem sido demonstrado que a acdo de antimicrobiano sobre os biofilmes se torna extremamente
reduzida em funcdo de mecanismos de inativacdo exercidos pela matriz extracelular, da
dificuldade de penetracdo no interior dos biofilmes e alteracdo na taxa de metabolismo das
bactérias em seu interior, desta forma, bactérias em um biofilme encontram-se abrigadas e em
relativa homeostase, gracas a presenca da matriz exopolissacaridica (EPS). A matriz contém
varios componentes: exopolissacarideos, proteinas, acidos nucléicos, entre outros. O
exopolissacarideo € secretado para 0 meio externo, sendo de diferentes composi¢fes. Ao que
parece, o EPS tem diferentes estruturas e fungdes, dependendo das comunidades e/ou condi¢des
ambientais. Uma de suas fungdes € impedir fisicamente a penetracdo de agentes
antimicrobianos no biofilme, principalmente aqueles hidrofilicos e carregados positivamente.
Em alguns casos 0 EPS é capaz de sequestrar cations, metais e toxinas. Por estas razdes, 0
biofilme € um fator imprescindivel para a bactéria no que tange a protecdo a agentes externos,
e ainda favorecer a transferéncia de genes de resisténcia entre microrganismos da mesma

espécie ou até de espécies diferentes’.

4.4 Avaliacdo da natureza dos biofilmes bacterianos

Os biofilmes bacterianos sdo hoje uma das maiores preocupagdes entre a comunidade
médica, pois o biofilme bacteriano é um fator de viruléncia poderoso que contribui diretamente
a multirresisténcia antibidticos, biocidas e a agentes externos, como a radiacdo ultravioleta’®.

Mack® e Rohde® publicaram estudos apresentando a presenca de polissacarideos de
superficies especificos de biofilmes, principalmente de bactérias Gram-positivas, como por
exemplo, a poli-p (1,6)-N-acetil-D-glicosamina, denominada Adesina Polissacaridica
Intercelular (PI1A). A PIA é um polissacarideo responsavel por adesdo intercelular. Este
polissacarideo forma a maior parte da matriz mucoide extracelular na qual o biofilme encontra-
se inserido juntamente com outros polimeros, como: acido teicoicos, proteinas e Acido
desoxirribonucleico (DNA). O estudo da PIA advém de microrganismos Gram-positivos,
sobretudo de Staphylococcus epidermidis. Estudos com amostras clinicas de Staphylococcus
aureus observaram que mesmo ap6s a remocao do locus ica, responsavel pela producéo do PIA,
ndo houve impacto no desenvolvimento do biofilme, deixando indicios fortes da existéncia de
um biofilme ica-independente, ou seja, a existéncia de biofilmes com outras naturezas, entre

elas a protéica®.
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Como exemplos de produtos de superficie, podemos citar as proteinas que intermediam
as ligacdes entre bactérias e tecido hospedeiro, com reconhecido poder de adesdo a superficie
de matriz moleculares (MSCRAMM, do inglés: microbial surface components recognizing
adhesive matrix molecules) estas moléculas sdo ligadas a pepitidioglicanos através de ligacdo
de transpeptidagdo. Séo proteinas reconhecidas por enzimas localizadas na membrana de
microrganismos Gram-positivos®®4, como Staphylococcus aureus. Algumas proteinas de
superficies vém sendo relacionadas ao acumulo de biofilme, uma vez que apresentam
capacidade de se ligar a diferentes componentes do hospedeiro que irdo recobrir o dispositivo
implantado. Desta forma, a adeséo a dispositivos médicos é potencializada.

Outra preocupacdo com o biofilme sdo os plasmideos bacterianos que sao componentes
genéticos extracromossomiais capazes de transferir genes de resisténcias para outras bactérias.
Estes podem ser transferidos horizontalmente por conjugacéo para diferentes espécies presentes
em um biofilme.

Estudos alertam que a radiacdo ultravioleta ndo produz nenhum efeito sobre células
contidas no biofilme, pois ha evidéncias que os biofilmes apresentam uma propriedade
protetora a radiacéo ultravioleta’®. Diversos s&o os problemas causados pelos biofilmes como:
biocorroséo, comprometimento de dispositivos pertinentes em ambientes hospitalar, entre
outros. Tudo isto é acrescido ao potencial de resisténcia cruzada aos agentes quimicos
antimicrobianos®.

Os biofilmes podem ainda promover doengas se formados em tecidos, como nas
infeccBes pulmonares, periodontite e outras, que colonizam uma grande parte das superficies,
direta ou indiretamente, sendo entéo capaz de invadir as células das mucosas e liberar toxinas.
Infecgbes associadas a biofilmes geralmente sdo de natureza recorrente, visto que as terapias
antimicrobianas convencionais eliminam predominantemente as formas plancténicas, deixando
as células sésseis livres para se reproduzir e propagar no biofilme apos o tratamento. Para tornar
0 quadro ainda mais grave, as bactérias presentes nos biofilmes encontram-se mais protegidas
contra o sistema imune do hospedeiro. Exemplos tipicos de doengas associadas a biofilmes
incluem as infecgdes de implantes tais como valvulas cardiacas, cateteres, lentes de contato,

dentre outros®’.
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4.5 InfecgOes por biofilme

A capacidade de formacdo de biofilme por microrganismos patogénicos em superficies
inertes ou em tecidos do hospedeiro constitui uma importante origem de muitas infeccdes
persistentes que resistem a respostas do sistema imune e a agéo de agentes antimicrobianos®.
Biofilmes sdo sistemas biologicos com elevado nivel de organizacdo, onde microrganismos
formam comunidades estruturadas e funcionais, envolvidas por uma complexa matriz
extracelular de substancias poliméricas fixadas a superficies bidticas ou abioticas. Assim,
garantem o estabelecimento de um sistema de comunicacdo que coordena atividades
metabolicas para beneficio mutuo, bem como a producdo de fatores de viruléncia que facilitam
a disseminac&o no hospedeiro’38.89,

Casos de infeccdo associada a biofilmes bacterianos incluem exemplos bem conhecidos
de infeccBes relacionadas a dispositivos médicos, como cateteres, articulagdes artificiais,
valvulas cardiacas prostéticas, proteses e lentes de contato. A organizacdo em biofilme protege
0s microrganismos da fagocitose e da ativacdo do complemento. Além disso, a secrecao de
anticorpos opsonizantes e a producdo de perdxido de hidrogénio sdo ineficazes, uma vez que
ndo conseguem penetrar no biofilme devido a presencga da matriz exopolimérica, a qual evita a
passagem e a agdo destas moléculas’® 9%,

Estima-se que 60% das infecc¢Oes bacterianas e 65% das infec¢des nosocomiais estejam
associadas a formacdo de biofilme, como por exemplo: céries (Streptococcus spp.
acidogénicos), periodontite (bactérias Gram-negativas orais), fasciite necrotizante
(Streptococcus pyogenes), prostatite bacteriana (Escherichia coli e outras bactérias Gram-
negativas), pneumonia em pacientes com fibrose cistica (P. aeruginosa e Burkholderia
cepacia), endocardite bacteriana (Streptococcus do grupo viridans e Staphylococcus spp.),
mastite  (Streptococcus  agalactiae, S. aureus), linfadenite  (Corynebacterium
pseudotuberculosis), enterite (E. coli, Salmonella spp.), infeccdes de feridas (S. aureus, P.
aeruginosa) e bacteremias em neonatos (S. haemolyticus)’®® Infeccdes causadas por bactérias
que formam biofilme tem sido um problema clinico adicional, particularmente no ambiente
hospitalar546593-96,

A superficie dos dispositivos médicos intravasculares € uma excelente plataforma para
0 desenvolvimento dessas infecgdes potencialmente fatais. Estudos sobre a morfologia da
aderéncia bacteriana no limen e na superficie externa dos cateteres in vitro e in vivo mostraram

abundantes depdsitos de substancias amorfas (matriz extracelular dos biofilmes) ao redor de
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bactérias aderidas a essas superficies® %, As cepas produtoras de biofilme demonstram
aumento da aderéncia as superficies plasticas em comparacdo com cepas ndo produtoras de
biofilme. Os microrganismos de fontes exdgenas (como das médos do pessoal médico) ou da
microbiota endbgena do paciente invadem o 6stio da via de insercdo do cateter e migram ao
longo da superficie externa, colonizando eventualmente o segmento subcutaneo do cateter®®-
%, Corinebactérias ndo-diftéricas tém sido relacionadas com quadros IRAS em populagdes de
risco infeccioso tais como pacientes imunocomprometidos ou com implantes médicos
invasivos, incluindo pacientes com cancert®0-108,

No intuito de resistir em ambientes hostis, como em tecidos do hospedeiro (sob
influéncia da resposta imunoldgica e de substancias medicamentosas) ou em superficies inertes
expostas a condicdes indspitas (como luz ultravioleta, dessecacdo, calor, frio, presenca de
agentes desinfetantes), bactérias lancam mao de diversos mecanismos de resisténcia incluindo
a formagcéo de biofilmes®®:71.76.90.109

A necessidade do parasita por nutrientes essenciais induz danos variados ao hospedeiro
através da producdo de toxinas (exo ou endotoxinas), hemolisinas, sequestro de ions ferro,
inducdo de apoptose e necrose das células hospedeiras. Além disto, 0s microrganismos
protegem-se das defesas do hospedeiro através da expressdo de capsulas antifagociticas,
inducdo da fagocitose por células epiteliais e no bloqueio da fusdo do lisossoma-fagossoma dos
macrofagos por bactérias intracelulares, fazendo do ambiente intracelular um sitio protegido da
imunidade humoral e celular.

A capacidade de producéo de biofilme por alguns microrganismos, apds a aderéncia em
superficies diversas, € uma caracteristica importante que influencia o curso da
infeccdo. Frequéncia, cinética e quantidade de biofilme produzido podem ser correlacionadas
com 0 curso e a patogénese das infecgdes, manifestagdes clinicas e tratamento. No caso das
espécies produtoras de biofilme, a penetracdo de quimioterapicos sobre os alvos bacterianos é
prejudicada. Além disso, as células solitarias de colonizagdo primaria podem ser liberadas e
criar locais de colonizacdo associados com infecgdes persistentes. Nos individuos
imunocomprometidos pode ser clinicamente importante. Estudos anteriores demonstraram que
algumas espécies de corinebactérias, incluindo Corynebacterium diphtheriae, sdo capazes de

formar biofilmes e induzir quadros graves em pacientes utilizando cateteres''!11,
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50 GENERO CORYNEBACTERIUM: POTENCIAL DE VIRULENCIA DE ESPECIES
NAO PRODUTORAS DE TOXINA DIFTERICA

5.1 Corinebactérias - revisao literaria

O género Corynebacterium, descrito por Lehmann e Neumann®?, pertence a familia
Corynebacteriaceae, ordem Mycobacteriales, classe Actinobacteria. A esta classe também
pertencem 0s géneros Mycobacterium e Nocardia. As corinebactérias possuem parede celular
composta por arabinose, galactose, acido mesodiaminopimélico e cadeias curtas de acido
micolico. As corinebactérias sdo catalase-positivas, ndo esporuladas, imdveis e que exibem
morfologia celular pleomorfica, podendo se apresentar sob as formas cocdides, bacilares, e
filamentosas, individualmente, em pares e/ou palicadas. Algumas espécies apresentam granulos
metacromaticos que sio reservas de fosfatos de elevada energial®3.

Atualmente, o género Corynebacterium consiste em mais de 115 espécies validas
descritas e um pouco mais de 50 espécies aparecem ocasionalmente ou raramente causando
infecgBes em humanos!411°,

As corinebactérias estdo distribuidas em uma ampla gama de ambientes ecoldgicos
como solo, esgoto e superficie de plantas, sendo que algumas delas sdo patdégenos para animais
e para 0 homem. A espécie mais conhecida do género é o patégeno humano C. diphtheriae,
agente etioldgico da difterial®. Dentre as demais espécies de relevancia clinica, podem ser
destacados clones multirresistentes de Corynebacterium amycolatum, Corynebacterium
jeikeium e Corynebacterium urealyticum.!'” Recentemente, tém sido observadas variacdes
geogréficas na frequéncia de isolamento e na resisténcia natural e adquirida, além do aumento
na resisténcia aos agentes antimicrobianos nas espécies Corynebacterium minutissimum,
Corynebacterium  xerosis, Corynebacterium pseudodiphtheriticum, Corynebacterium
afermentans, Corynebacterium macginley e Corynebacterium striatum®2118-120,

O fato de estas bactérias fazerem parte da microbiota normal da pele e das vias
respiratorias superiores, torna dificil relaciona-las como o agente de infec¢cdo ou como um
simples contaminante. Com a melhoria de condigbes de sobrevivéncia de pacientes
imunocomprometidos, tem sido crescente o numero de casos de corinebacterioses descritos na

literaturat>12t,
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Nos ultimos anos tem aumentado progressivamente as infec¢bes por bactérias Gram-
positivas?>%6122-125  Dentre elas, as bactérias corineformes, tém sido reconhecidas como
patdgenos oportunistas capazes de causar infec¢des tanto em individuos imunocomprometidos
guanto em imunocompetentes, principalmente em uso de dispositivos intravasculares e
endoproteses?6-127,

O isolamento de Corynebacterium spp. provenientes de pacientes com neutropenia
profunda e prolongada, além do cateter venoso central de longa permanéncia (principalmente
em leucemias e linfomas), pode ser representativo de um processo infeccioso grave e que nao
deve ser negligenciado® %6128,

Algumas espécies tais como C. amycolatum e C. jeikeium apresentam resisténcia natural
a diversos agentes antimicrobianos adquirindo importancia como agentes de infecgdes graves
em pacientes com variados niveis de imunocomprometimento?®12°, Qutras espécies como C.
striatum e C. pseudodiphtheriticum podem adquirir resisténcia durante as internacoes

hospitalares prolongadas e por pressdo seletiva de antibioticos®® 5106130,

5.1.1 Corynebacterium amycolatum

C. amycolatum ¢ a terceira espécie do género Corynebacterium mais frequentemente
isolada em materiais clinicos. Estd geralmente associado & microbiota de pele humana e vem
sendo isolado de infecgdes nosocomiais (principalmente em amostras clinicas de pacientes
imunocomprometidos, incluindo: urina, secrecdes variadas e sangue). Algumas amostras
inicialmente caracterizadas como C. xerosis, C. minutissimum e/ou C striatum, foram
posteriormente descritas como C. amycolatum. A espécie frequentemente apresenta
multirresisténcia para o0s antimicrobianos dos grupos beta-lactamicos, macrolideos,
aminoglicosideos, quinolonas além de clindamicina e rifampicinat®-132,

Estudos realizados com pacientes oncoldgicos revelaram C. amycolatum como a espécie
mais prevalente em infeccdes em portadores de cateteres venosos centrais®. Essa espécie foi
relacionada a infeccbes com elevadas taxas de mortalidade e morbidade e cepas
multirresistentes foram isoladas de pacientes com septicemia®®!, artrite séptica, infecgdes em
préteses vasculares, peritonite, em pacientes sob dialise peritoneal, endocardites e sepse em

pacientes leucémicos demonstrando a importancia clinica deste agente 106118, 133-139
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5.1.2 Corynebacterium jeikeium

A maioria das infeccBes graves por corinebactérias multirresistentes aos agentes
antimicrobianos é atribuida a espécie C. jeikeium, particularmente no ambiente hospitalar. Os
microrganismos podem ser encontrados colonizando a superficies cutdneo-mucosas dos
individuos hospitalizados e de integrantes do corpo clinico'®. O isolamento de amostras a partir
de diversos materiais clinicos ocorre principalmente em feridas cirdrgicas, sangue e fluido
cerebrospinal, tendo sido frequente a transmissdo nosocomial inclusive de amostras
multirresistentes que apresentam sensibilidade apenas a vancomicina®3%138, Essa espécie foi
relacionada a infeccbes em pacientes oncoldgicos portadores de cateteres venosos centrais,

especialmente, em neutropénicos®® 141142,

5.1.3 Corynebacterium striatum

C. striatum causa uma variedade de infec¢cbes em humanos. Pertencendo a microbiota
normal da pele e mucosas, nos ultimos anos, essa espécie tem sido relatada em casos de
infeccdes pulmonares, ceratites, peritonites, infecgdes intrauterinas, infecgdes de feridas de pele
e endocardites!431°L,

Surtos epidémicos causados por cepas multirresistentes de C. striatum tém sido
documentados em pacientes submetidos a periodos prolongados de hospitalizacdo e expostos a
terapia antimicrobiana, especialmente em unidades de terapia intensival®’120.130. 152-154
Recentemente foram relatados surtos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) de Hospital
Universitario do Rio de Janeiro associados a amostras invasivas, multirresistentes a antibioticos
e resistentes a desinfetantes usados na rotina de descontaminagdo de ambientes e instrumentais
e materiais de procedimentos invasivos de assisténcia a saude. C. striatum foi associado a
reinfeccdo do cateter apds aplicacdo local de amicacina (amica-lock) e preservagdo do cateter
com aplicagdo local de vancomicina (vanco-lock)®%51%, A preservacgdo de cateteres apds o
tratamento local com vancomicina indica a boa resposta clinica mesmo em pacientes

neutropénicos®" %8,
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5.2 Mecanismos de persisténcia nas infec¢des por corinebactérias

Infeccbes causadas por bactérias que formam biofilme tem sido um problema clinico
adicional, particularmente no ambiente hospitalar*®+%, Casos de infecgdo associada a
biofilmes bacterianos incluem exemplos bem conhecidos de infec¢bes relacionadas a
dispositivos medicos, como cateteres, articulacdes artificiais, valvulas cardiacas protéticas e
préteses78'91'93'159.

A capacidade de producéo de biofilme por alguns microrganismos ap6s a aderéncia em
superficies diversas é uma caracteristica importante que influencia o curso da
infeccdo. Frequéncia, cinética e quantidade de biofilme produzido podem ser correlacionadas
com 0 curso e a patogénese das infec¢des, manifestagdes clinicas e tratamento, sendo multiplos
parametros que influenciam as interagbes dindmicas entre 0s microrganismos e Seus
hospedeiros. Nos individuos imunocomprometidos, pode ser clinicamente importante e a
pesquisa de biofilme tem seu lugar no enfrentamento desse desafio no manejo das estabilidades
de infeccdo humana®®®.

Estudos anteriores demonstraram que algumas espécies de corinebactérias incluindo C.
diphtheriae sdo capazes de formar biofilmes e induzir quadros graves em pacientes utilizando
cateteres!®11 Cepas produtoras de biofilme demonstram aumento da aderéncia as superficies
plasticas em comparagdo com cepas ndo produtoras de biofilme. Os microrganismos de fontes
exogenas (como das méos do pessoal médico) ou da microbiota enddgena do paciente invadem
0 Ostio da via de insercdo do cateter e migram ao longo da superficie externa, colonizando
eventualmente o segmento subcutaneo do cateter®®.

Estudos sobre a morfologia da aderéncia bacteriana no limen e na superficie externa de
cateteres in vitro e in vivo mostraram abundantes depositos de substancias amorfas (proteinas
séricas e matriz extracelular dos biofilmes) ao redor de bactérias aderidas a essas superficies®.
Nas superficies de dispositivos, esses agentes invasivos rapidamente ficam recobertas por
proteinas séricas (fibrinogénio e fibronectina) e de matriz (colageno) e muitas espécies de
patdgenos possuem ligantes para estas proteinas que atuam como adesinas favorecendo sua
permanéncia neste sitio'®*!61, Recentemente a capacidade de ligaco a proteinas séricas e de
matriz foi relatada para amostras de C. diphtheriae e C. pseudodiphtheriticum a despeito da
capacidade de produzir toxina diftérica. A deposi¢do dessas proteinas sobre dispositivos
invasivos pode favorecer a ligacdo de bactérias e predispor a formacao de biofilme sobre essas

superficies!62164,
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5.3 Infec¢Bes nosocomiais por corinebactérias em pacientes oncoldgicos

Nos altimos anos tem aumentado progressivamente as infec¢fes por bactérias Gram-
positivas, especialmente nos ambientes hospitalares?>%122125 O jsolamento de espécies do
género Corynebacterium em pacientes neutropénicos podem ser considerados contaminagéo
por infeccdo oportunista ou originario de microbiota presente em pele e mucosas'®.
Microrganismos corineformes, embora sejam considerados patdégenos e/ou oportunistas de
baixa viruléncia, vém sendo reconhecidos como causadores de bacteremia e agravamento das
infeccbes em pacientes imunossuprimidos!?’. O isolamento de Corynebacterium spp.
provenientes de pacientes com neutropenia profunda e prolongada, além do cateter venoso
central de longa permanéncia (principalmente em leucemias e linfomas), pode ser
representativo de um processo infeccioso grave e que ndo deve ser negligenciado®128,
Reconhecidas como patdgenos oportunistas, sdo capazes de causar infec¢Ges tanto em
individuos imunocomprometidos quanto em imunocompetentes, principalmente em uso de
dispositivos intravasculares e endoproteses*?’.

Dentre as principais espécies de relevancia clinica, podem ser ressaltados os clones
multirresistentes de C. amycolatum, C. striatum, C. jeikeium e C. urealyticum®120.155,

Desde o inicio da década de 1990, relatos de infec¢des por corinebactérias em pacientes
hospitalizados em tratamento oncoldgico sdo descritos. Rozdzinski et al.}*! identificaram C.
jeikeium como um importante agente causador de infeccdo hospitalar, principalmente em
pacientes oncoldgicos com uso de cateteres venosos profundos e com quadro de neutropenia.
Em 1992, Cimolai, Rogers e Seear'®® descreveram um caso de pneumonia por C.
pseudodiphtheriticum em um paciente pediatrico oncologico portador de leucemia linfocitica.
Em 1994, estudos de Fosi-Mbantenkhu e Oret!®” referem a predisposicdo de infecgdo por C.
jeikeium em pacientes pediatricos portadores de leucemia linfoblastica aguda. Posteriormente,
cepas de Corynebacterium sp. foram isolados em 5.9% de criangas onco-pediatricas com
neutropenia febril durante o tratamento®®1%, Recentemente, Dinleyici et al.'’® relataram um
caso de sepse por C. jeikeium multirresistente. Dentre os escassos relatos na literatura, nas
infeccBes por corinebactérias a vancomicina ainda é o tratamento preconizado para cepas
multirresistentes®’.

No Brasil, as infec¢Bes por corinebactérias nesses pacientes sdo consideradas raras,

contudo, tem-se observado aumento significativo na deteccdo e isolamento destes agentes a
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partir de hemoculturas de cateteres venosos centrais incluindo os pacientes portadores de
cancer?®S818LI33ITIAT4 — Apesar  de  relatos de infecgBes importantes em  pacientes
imunocomprometidos, muitos desses organismos quando identificados sdo frequentemente
considerados contaminantes o que pode, em alguns casos alterar o sucesso terapéutico 15178,
Assim como observado para outros portadores de enfermidades cronico-degenerativas,
pacientes oncoldgicos apresentam fatores que favorecem as infec¢fes por microrganismos de
baixa patogenicidade e considerados oportunistas, desta forma, o critério de exclusdo de
amostras consideradas como contaminantes ndo deve ser aplicado indiscriminadamente a todos

0s casos em que sejam isoladas corinebactérias!’®-180,

5.4 Infeccdes por corinebactérias em pacientes pediatricos oncolégicos

A infeccdo ainda é a maior causa de complicacdo e morbiletalidade nos pacientes
oncologicos. Com o uso de antibidticos de amplo espectro de acdo muitos pacientes com
quadros de imunossupressao tém sobrevivido, por outro lado, patdégenos incomuns tém sido
relacionados a infeccBes neste grupo. Durante todo o periodo de tratamento, 0s pacientes
oncologicos estdo propensos a contaminagdo e/ou infecgdes devido a uma associacdo entre
fatores intrinsecos e extrinsecos ao paciente incluindo imunocomprometimento, transferéncia
de microrganismos da microbiota para sitios estéreis, fatores ambientais diversos e
procedimentos terapéuticos!®!.

Protocolos elaboram tratamento através de estudos epidemioldgicos e terapéuticos que
podem ser baseados em diretrizes e que séo adaptados para cada realidade hospitalar. Dentro
destes estudos, observa-se claramente a necessidade do reconhecimento dos microrganismos
infectantes e seu padr&o de resisténcia®.

As corinebactérias podem ser identificadas como causadoras de infeccdo em pacientes
com céncer e portadores de CVC. O seu tratamento inclui constante monitorizacao e controle
clinico. As caracteristicas epidemioldgicas e clinicas das infec¢Bes por corinebactérias diferem
entre pacientes oncoldgicos imunocomprometidos pediatricos e adultos. O aumento do numero
de pacientes imunocomprometidos e no uso de dispositivos invasivos tem elevado a
importancia clinica dos bacilos Gram-positivos em bacteremias, incluindo as causadas pelas

corinebactérias. Sem a identificacdo correta do organismo, ¢ dificil determinar qual antibiético
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a administrar'®, Essas carateristicas incentivaram este estudo descritivo retrospectivo das
infeccBes causadas por bastonetes Gram-positivos em pacientes pediatricos.

Corinebacterioses em onco-pediatria sdo dificeis de serem identificadas, bem como sua
correlacdo epidemioldgica e clinica. Algumas espécies apresentam caracteristicas
epidemioldgicas associadas a neutropenia febril em pacientes imunocomprometidos pela
quimioterapia, e em uso de cateteres de longa permanéncial06168:169.173

Em 1994, estudos de Fosi-Mbantenkhu e Orett!®’ relatam a predisposicdo de infeccdo
por C. jeikeium em pacientes pediatricos portadores de leucemia linfoblastica aguda.
Posteriormente cepas de Corynebacterium sp. foram isolados em 5.9% de criangas onco-
pediatricas com neutropenia febril durante o tratamento oncoldgico. Recentemente, relataram
um caso de sepse por C. jeikeium multirresistente. Nesta ocasido, o tratamento com uso de
tigeciclina, foi bem sucedido sem a remocao do cateter Vale ressaltar que este recurso somente
foi utilizado devido a inexisténcia de opgdes aprovadas para uso pediatrico®®17°,

Conforme descrito por Gilbert!® no Guia Sanford de Tratamento Antimicrobiano, a
metodologia de disco-difusdo adaptada de Kirby e Bauer é indicada para verificacdo de
sensibilidade aos microbianos as espécies de Corynebacterium. Esta citacdo refere-se a tabela
“dntibacterial activity spectra” do “The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy”, o qual leva
em consideracdo os variados aspectos da resposta clinica, indicacdo terapéutica e dados
microbiologicos para orientacdo geral de orientacdo terapéutica. A especificacdo sobre o melhor
método do TSA deve seguir as normas técnicas do CLSI americano, do EUCAST europeu ou
das normas técnicas brasileiras para corineformes. Até o momento ndo dispomos de protocolos
especificos para a prevencdo e o tratamento das infecgbes por corinebactérias em pacientes
oncologicos pediatricos. Dentre os escassos relatos na literatura acerca das infeccdes por
corinebactérias, a vancomicina ainda é o tratamento preconizado para cepas

multirresistentes83.184,
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A presente investigacdo teve como objetivo geral a avaliacdo de técnicas e

procedimentos de controle de infec¢des relacionadas a utilizacdo de cateteres venosos em

oncohematologia infantil. Deste modo, foram avaliados aspectos clinico-epidemiolégicos e

microbiologicos e de prevaléncia de Corynebacterium spp. isoladas no Hospital do Cancer José
de Alencar Gomes da Silva (INCA/HC1), Rio de Janeiro Brasil.

Por tratar-se de estudo retrospectivo e prospectivo os objetivos estdo relacionados a

caracterizacdo de amostras isoladas no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2018,

permitindo a andlise da evolucdo dos diversos aspectos investigados. Neste sentido foram

desenvolvidos os seguintes objetivos especificos:

a)

b)

f)

9)

identificar as evolucGes de protocolo e de procedimentos clinicos que
interferem no manejo de tratamento dos quadros infecciosos;

verificar a prevaléncia de infeccbes por Corynebacterium spp. entre
pacientes oncoldgicos pediatricos;

averiguar a ocorréncia de bacteremia e/ou infecgbes invasivas por
corinebactérias em pacientes oncologicos pediatricos;

analisar a evolugdo dos exames de patologia clinica na identificagdo dos
quadros infecciosos;

analisar a evolucdo dos perfis de susceptibilidade e multirresisténcia aos
agentes antibioticos das cepas isoladas;

pontuar as evolugbes de instancias governamentais no controle
organizacional dos servicos de saude frente as infeccBes em pacientes
oncologicos;

avaliar contribuicdo das adequaces nas condutas para a eficiéncia no
tratamento antibiotico nas infec¢bes por corinebactérias em pacientes

oncolégicos pediatricos.
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7 METODOLOGIA

7.1 Caracteristicas Clinicas dos Pacientes Portadores de Catéteres

Toda a analise foi conduzida através de revisdo dos prontuarios. Foram incluidos os
pacientes pediatricos na faixa etéaria até 16 anos, portadores de doenca maligna de comprovacao
anatomopatoldgica. Foram excluidos os pacientes onde nao foi possivel a verificagdo completa
de dados no prontuério, os casos em que eram incompletos ou incompativeis os dados
registrados de material e amostras sendo dificil realizar a analise dos quadros de infeccao.

Do periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2018, foram avaliados nos paciente
peditricos em tratamento pela pediatria e ou hematologia: o tipo de cateter de longa
permanéncia (semi-implantado — tipo Hickman ou totalmente implantado- tipo Port); tempo de
utilizacdo do cateter; as causas de retirada por quadros infecciosos; as complicacGes pela
presenca do dispositivo venoso, incluindo obstrucado, ruptura e trombose; a relacéo de sobrevida
dos pacientes, e o perfil de infec¢do destes pacientes.

Os pacientes que retiraram o cateter por infeccdo tiveram o agente etioldgico
confirmado ou o cateter foi retirado por suspeita clinica. A maioria dos microrganismos foi
identificada, os agentes bacterianos ou fangicos foram listados para compreensdo do padrédo
infeccioso geral da Unidade Hospitalar.

Os materiais coletados dos pacientes foram inicialmente processados no laboratorio
central de microbiologia da unidade INCA/HCI, seguindo as recomendacdes e tecnologias
vigentes a cada periodo de analise. Quando do reconhecimento de bacilos Gram-positivos ou
do género Corynebacterium, neste estudo foram confirmados pelo sistema APl (RAPID)
Coryne V2 system (bioMerieux, Inc. La Balme les Grottes (FRANCE). Na linha de pesquisa
do trabalho, as amostras foram confirmadas no Laboratorio de Difteria e Corinebactérias da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (LDCIC -
FCM/UERJ), através de testes bioquimicos e de toxigenicidade, conforme as orientacfes da

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para microrganismos multirresistentes.
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7.2 Exames de patologia realizados com amostras de sangue

Durante o levantamento de dados e a pesquisa em prontudrios, identificamos que 0s
exames determinantes para confirmar um quadro infeccioso estavam diretamente relacionados
a evolucdo clinica do paciente. Os principais exames laboratoriais estdo definidos abaixo para

compreensdo e analise futura dos resultados.

7.2.1 Definicdo estratificada do hemograma completo aplicada neste estudo

Leucograma: A leucometria global é a determinacdo do ndmero total de leucocitos por
milimetro cibico (mm?®) de sangue. Ela permite a verificacio das condi¢des de leucopenia,
diminuicdo do numero de leucdcitos, ou leucocitose, aumento do nimero de leucocitos nos
animais, indicadores da capacidade de defesa do organismo. Esta incluido no hemograma
completo, avaliagcdo dos globulos brancos responsaveis pela defesa do organismo que protegem
0 corpo contra corpos estranhos, microrganismos invasores, células cancerosas. Valor de
referéncia 5000 a 10.000 mm?,

Neutréfilos: Os neutréfilos, também conhecidos por leucécitos polimorfonucleares fazem parte
do sistema imunoldgico. Por possuirem capacidade de fagocitose eles acabam sendo os
principais responsaveis na defesa primaria contra bactérias e fungos, constituindo cerca de 60
a 70% dos leucacitos circulantes. Consiste biologicamente na parte da avaliacao de leucometria
de leucdcitos polimorfonucleares responsaveis pelo sistema imune inato. Valor de referéncia
1.600 a 8000 mm?,

Plaquetas: Sdo estruturas sanguineas que, diferentemente de hemaécias e leucdécitos, ndo sao
células, mas fragmentos citoplasmaticos. Sdo anucleadas em formato discoide. Importante
funcdo no reparo de vasos sanguineos e participacdo na cascata de coagulacdo. As plaquetas,
também conhecidas como trombdcitos, sdo células do sangue produzidas pela medula 6ssea e
que s@o responsaveis pelo processo de coagulagdo sanguinea, havendo maior producdo de
plaquetas quando ha& sangramentos, por exemplo, impedindo a perda de sangue excessiva.

Algumas condig¢des, como inducdo por medicacdes e quadros de anemias intensas, podem



58

interferir no processo de producdo das plaquetas, havendo aumento ou diminuicdo da sua
concentracdo no sangue, sendo esta condi¢do chamada de trombocitopenia. Valor de referéncia
acima de 150 a 350.

Proteina C reativa: Proteina produzida pelo figado cuja concentracdo se eleva nos processos
inflamatorios e infecciosos. O seu aumento indica uma reacdo do corpo que precisa ser
investigada. Valores de referéncia 1 a 10 mg/dl. A proteina C-reativa (PCR) é uma proteina
produzida pelo figado, cuja concentracdo sanguinea se eleva radicalmente quando ha indicativo
de processos inflamatdrios ou infecciosos. O nivel da PCR é medido através de um exame de
sangue comum, com o objetivo de avaliar a possibilidade de uma infecgéo, inflamacdo, risco
de doencas cardiovasculares, neoplasias, doencas reumaticas, traumatismos e outras condicdes

sérias®,

7.2.2 Culturas e amostras de material para identificacdo do agente infeccioso

A suspeita clinica de um quadro infeccioso pode ser comprovada pelo exame fisico,
através dos sinais clinicos (febre, instabilidade hemodinamica) somados aos resultados dos
exames laboratoriais bioquimicos e confirmados pela positividade e identificacdo em material
de sangue de cateter, sangue periférico e/ou ponta de cateter. Todas as coletas de material
seguiram as orientacOes protocolares vigentes no periodo de analise. As amostras de sangue
foram inoculadas em frascos de Bactec Plus anaerobic/aerobic e processadas por
monitoramento continuo em Bactec 9240 (Becton-Dickson Microbiology System,
Cockeysville, MD, USA). A outras amostras foram clinicas forma inoculadas em meio basico

agar Columbia enriquecido com 5% de sangue de carneiro.

Hemocultura: Exame de sangue que busca evidenciar a presenga de patégenos no sangue é um
método de avaliacdo e identificacdo quantitativo de microrganismos. A identificacdo dos
microrganismos se faz por meio de culturas especificas, podendo inclusive determinar qual a
medicacdo indicada para trata-la quando houver avaliacdo da susceptibilidade. Conforme
revisdo de literatura, o padrédo infantil de volume étimo de sangue ainda ndo esta bem definido,
contudo, amostras de sangue com volume maior ou igual a 1 ml detectaram mais bacteremias

que amostras com volumes inferiores a 1mI*€®,
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Ponta de cateter: Diferentemente da hemocultura cultura, este tipo de exame é considerado um
método semiquantitativo de isolamento de agentes localizados extra luminal. Utiliza-se o
padrdo da Técnica de MAKI, que consiste na rolagem da ponta do cateter sobre o Agar Sangue,
sendo positivas culturas com mais de 15 Unidades Formadoras de Coldnias (UFC) apds 24

horas de incubacdo em estufa de 37°C.

7.2.3 Origem das amostras bacterianas

Foram estudadas amostras clinicas cedidas pelo Laboratorio de Microbiologia do INCA
HCI, oriundas de infeccdes em pacientes pediatricos em tratamento oncolédgico portadores de
cateteres venosos centrais (CVC-LP), isoladas de sangue coletado do cateter, periférico e/ou de
ponta de cateter e/ou rolamento do cateter (em casos de retirada do cateter) e amostras padréo
oriundas da American Type Culture Collection (ATCC, EUA) representantes das espécies C.
striatum, C. amycolatum e C. jeikeium. que se encontram estocadas a — 70°C, em Caldo GC
com 10% de glicerol, na bacterioteca do LDCIC— FCM/UERJ.

Os microrganismos foram caracterizados fenotipicamente por métodos bioquimicos
convencionais e pelo sistema semiautomatizado API Coryne System REF20900
(BioMérieux™), seguindo as indicaces do fabricante®132187,

Quando isolamento em cultura de bacteria corineformes, foi considerado infectante por
contaminacéo e/ou colonizacdo. Houve a caracterizacdo e classificacéo inicial pela coloragéo
de Gram. A identificacdo bioquimica foi através do sistema semiautomatizado API-Coryne
versdo 2.0 (BioMérieux, Lyon, France) e decodificado pelo sistema disponivel na internet API
(www.apiweb.biomerieux.com)®.

Por tratar-se de estudo retrospectivo e prospectivo, parte das amostras foi caracterizada
ao longo do estudo e incorporada a bacterioteca do LDCIC- FCM/UERJ), onde serdo realizadas

as analises pertinentes a investigacao da patogenicidade.
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7.3 Analise da susceptibilidade aos agentes antimicrobianos

A determinacdo do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos foi realizada por disco-
difusdo para os antibioticos utilizados na rotina de tratamento de infec¢des por agentes Gram-
positivos em acordo com a padronizagdo do Comité Brasileiro de Teste de Susceptibilidade
antimicrobiana (BrCAST)!88. Adicionalmente, os testes de determinacdo da Concentracéo
Inibitéria Minima (CIM) para vancomicina, linezolida, eritromicina e penicilina em placas de

micro titulacdo seguirdo normas estabelecidas que foram adaptadas por Baio et al.1*%,

7.4 Consideracdes éticas

O presente estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA
envolvendo seres humanos, sob o numero: 139/11 — Certificado de Apresentacdo para
Apreciacio Etica (CAAE)/ 0121.0.007.000-11 (ANEXO A) liberagdo para o CEP “Avaliacio
retrospectiva dos casos de infeccdo nos pacientes oncoldgicos infantis portadores de cateteres
venosos profundos. Experiéncia do Instituto Nacional do Cancer”, incluido na Plataforma

Brasil (Liberacédo pelo CEP).

7.5 Cenario do estudo

Durante o periodo de janeiro de 1995 a dezembro de 2018, identificamos os pacientes
pediatricos portadores de cateteres venosos de longa permanéncia, com idade até 16 anos, de
ambos 0s sexos em tratamento onco-hematoldgico e portadores de cateteres venosos de longa
permanéncia no Hospital do Cancer HCI. Inicialmente foram listados 2907 pacientes e
observagdo das seguintes varidveis clinico epidemioldgicas : area clinica (Pediatria oncoldgica
ou Hematologia oncoldgica, sexo, técnica cirargica (Puncdo ou disseccao) e tipo de cateter de

longa permanéncia (SI ou TI) inseridos pelo servico de cirurgia pediatrica oncolégica Nesta
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andlise inicial, fatores como recursos humanos, material de cateter e custos ndo foram
analisados, sendo priorizadas as agdes com provavel interferéncia direta na assisténcia.

Iniciamos a pesquisa abordando os anos compreendidos entre janeiro de 2002 a
dezembro de 2018. Observamos que no intervalo de 2007 a 2013 foram implementadas a¢des
em busca da prevencao e controle de infecgdo com atualizagdo das novas diretrizes propostas.
Dividimos em dois periodos assim identificados: Primeiro periodo do estudo (P1(2002 a 2006))
e segundo periodo do estudo (P2(2014 a 2018)). Para prevencdo e controle dos quadros de
infeccdo estabelecemos as andlises das seguintes intervencdes listadas na Tabela 1.

Este trabalho permitiu a ampliacdo da pesquisa para analise exclusiva dos quadros de
infeccdo dos CVC LP por Corinebacterias sp., nesta fase da pesquisa, durante 0s anos
compreendidos entre 20002 a 2018 foi feita analise clinico epidemioldgica dos pacientes,
descricdo dos exames bioquimicos e de cultura, e multirresisténcia aos antimicrobianos deste

patdgeno.
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Tabela 1 — Panoramica do estudo (1995 a 2018)

ano  area sexo técnica cateter total
n [2307] dissecg¢do pum;go tipo
m f brago subclavia jugular femoral si ti
1995 ped 24 20 339 5 40 4 44
hem 18 19 36 1 35 2 37
1996 ped K1l 23 47 7 47 7 54
hem 20 8 25 3 28 28
1997 ped 43 54 36 7 73 24 103
hem 13 1 20 4 22 2 24
1998 ped 43 40 &7 2 37 52 89
hem 27 18 43 1 1 44 1 45
1999 ped 47 44 30 1 43 42 N
hem 33 15 33 2 5 2 41 7 438
2000 ped S0 51 36 3 3 46 56 102
hem 17 22 34 4 1 36 3 39
2001 ped 47 47 82 12 45 43 94
hem 23 10 26 5] 1 30 3 33
2002 ped 45 43 83 1 1 53 38 1|
hem 37 13 43 1 0 45 5 S0
2003 ped 438 36 Ti 5 4 41 43 &84
hem 27 14 36 3 2 36 S 41
2004 ped 48 65 10 2 1 76 37 13
P1(632) hem 19 17 33 1 2 34 2 36
2005 ped 34 20 51 2 1 23 3 54
hem 26 25 46 3 1 1 47 4 51
2006 ped 35 ) 65 8 28 45 73
hem 13 20 34 4 1 339 33
ped 16 10 23 3 14 12 26
01 hem n 6 13 4 15 2 17
2008 ped S5 43 9 3 2 2 57 41 98
hem 23 30 46 5 2 37 16 53
2009 ped 37 42 7 1 1 40 39 79
“ hem 25 16 41 36 L 41
:8 2010 ped 43 55 a7 1 73 25 98
- hem 25 18 42 33 4 43
ped sS4 45 94 S 68 Kl 939
% 2om hem 33 1 38 4 2 44 44
e 2012 ped 52 43 a7 1 3 70 K| m
= hem 26 10 32 3 1 35 1 36
2013 ped 4 43 G4 27 57 84
hem 27 9 36 26 10 36
2014 ped 53 46 82 14 3 18 81 93
hem 29 16 43 4 45 2 47
2015 ped 33 29 52 9 1 16 46 62
hem 14 10 20 4 21 i) 24
2016 ped 57 42 37 62 17 82 33
P2(539) hem 21 9 n 17 2 23 T 30
2017 ped 47 S0 10 78 9 S 92 97
hem 17 8 4 20 1 0 16 3 25
2018 ped 46 i 3 s %) 0 6 (=) 81
hem 16 9 25 0 0 16 ] 25
total 1590 1317 2421 392 88 6 1765 1142 2307

Legenda: masculino (m); feminino (f); hematologia (Hem); pediatria (ped); cateter semi-implantado (si);
cateter totalmente implantado (ti); Primeiro periodo do estudo (P1); Segundo periodo do estudo
(P2).

Fonte: O autor, 2020.
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Foram assim classificadas as principais intervencdes:

a)

b)

d)

técnica cirurgica — protocolo de insercdo. A escolha do tipo de cateter semi-
implantado ou totalmente implantado segue uma orientagcdo protocolar em
acordo com a patologia, idade, nivel socioeconémico e dificuldade técnica.
Dentre as diversas formas de flebotomia, a dissec¢do venosa de veias de
membro superior, a veia umeral, € a principal técnica de insercdo dos
cateteres de longa permanéncia. Durante o segundo periodo, priorizou-se a
técnica de puncdo de veias da base, principalmente a subclavia;

protocolo de avaliagdo em paciente imunocomprometido — coleta de exames
para avaliacdo do quadro infeccioso no primeiro periodo. Os exames
solicitados compreendiam o hemograma completo com avaliacdo de
plaquetas e eletrolitos, com coleta de sangue periférico e do cateter e ponta
de cateter. Durante o segundo periodo, foi incluida a proteina C reativa com
suspensdo obrigatoria da coleta de material da ponta de cateter;

técnica de identificacdo de agentes infecciosos — protocolo de coleta de
material por meio de hemocultura (central ou periférica) e identificagdo em
ponta de cateter. A avaliagéo era primariamente pela bacterioscopia direta e
0 crescimento de cultura em placas de agar sangue. No segundo periodo,
equipamentos, como VITEK, puderam complementar o diagnostico mais
preciso de determinados microrganismos;

protocolo de antibidtico - susceptibilidade com o aprimoramento dos testes
e evolugdo dos recursos de antibioticoterapia. Foram incluidos

medicamentos, como a linezolida, dentro dos critérios de susceptibilidade.
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7.5.2 Caracterizacdo da coorte avaliada

Iniciada a coleta de dados e identificados 2076 casos de pacientes onco-hematolégico
no periodo de 1995 a 2018, sendo 2015 pediatricos e 892 hematoldgicos. Realizada a primeira
exclusédo de 831 casos. Foram 2076 casos (1438 pediatricos e 638 hematolégicos), de ambos 0s
sexos, em tratamento, menores de 16 anos portadores de cateter venoso de longa permanéncia.
Desde o inicio do estudo, até 0 momento do fechamento de coleta de dados a manutencéo do
cateter era realizada com solucdo de heparina 5.000 Ul diluidas para 500 ml de solugéo salina
0.9% com preenchimento de até 2 ml intraluminal. Os cuidados destes dispositivos eram
orientados pela Comissao de Cateter e acompanhados pelo Ambulatério de Cateter Pediatrico.

Durante todo este tempo, foram observadas intervengées com propostas de melhoria e
de aprimoramento no controle das infec¢cdes com maior intensidade entre 2007 e 2013. Durante
avaliacdo do periodo, tivemos identificado neste intervalo de tempo de seis anos dois periodos,
que foram divididos em: P1 (2002/2006) - anterior as intervencdes e P2 (2014/2018) - posterior
as intervencdes. Foram avaliados 1221 pacientes pediatricos divididos inicialmente em
periodos P1 (632 casos) e P2 (589 casos).

Todos os casos com infeccdo e/ou suspeita de infeccdo de CVC-LP foram identificados
assim com os resultados dos seus exames bioguimicos e culturas. Para avaliacdo dos resultados
da pesquisa, nesta primeira analise foram identificados dois periodos entre janeiro de 2002 a
dezembro de 2018 e discriminado o periodo das intervencdes (APENDICE A). Na Tabela do
APENDICE A pode ser identificado cada periodo e os anos correspondentes, bem como as
variaveis analisadas. Em um segundo tempo foi realizada especificamente a anélise do perfil
das infeccdes por Corinebactérias (APENDICE B).

7.5.3 Anédlise estatistica

Os dados compilados foram analisados e calculados os valores de p (p-valor-
significancia), através do teste ndo-paramétrico de X? (Qui-quadrado). Adotamos o nivel de
significancia de 5% de probabilidade, valores de p significativo ao nivel de 1% foram

informados.
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Para algumas variaveis realizou-se uma analise ndo paramétrica de Kruskal Wallis para
entender se existe a média das populag¢fes sdo as mesmas nos grupos, ou seja, se a média das
variaveis laboratoriais é distinta nas demais variaveis. E, também se realizou uma analise de
correlacdo de Spearman entre as variaveis sendo possivel identificar se existe uma relacdo

positiva ou negativa e se ela é fraca, moderada ou forte, mantendo os valores de significancia.
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8 RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2018, identificamos 1221 pacientes
para a anélise dos resultados das intervencdes de melhorias, prevencédo e controle das infeccbes
em cateteres de longa permanéncia pediatrica. O periodo de intervencGes compreendeu 0s anos
de 2007 a 2013, num total de seis anos. Houve a subdivisdo em Periodo 1 (P1) incluindo os
anos entre 2002 a 2006, e Periodo 2 (P2) incluindo os anos entre 2014 a 2018 (APENDICE A).

O estudo dos quadros de infeccdo por corinebactérias foi efetuado com o resultado das
culturas laboratoriais realizadas no periodo geral de 2002 a 2018, sem considerar o intervalo de
intervencdes da primeira andlise. Nesta segunda fase do estudo foram identificados neste
periodo 30 pacientes com infeccdo por espécies de Corinebacterias sp., as amostras foram
identificadas Tabela 1, f. 62 (APENDICE C).

8.1 Sexo, idade e clinica de tratamento

Durante o P1 foram avaliados 632 casos (51.8%) enquanto no P2 observamos 589
(48.2%) casos. Em relagdo ao género masculino (m) e feminino (f), identificamos a relacéo
quanto ao sexo de (P m/f); no P1 foram 341 do sexo masculino e 291 do sexo feminino; no P2
m/f) tivemos 349 do sexo masculino e 240 do sexo masculino. O resultado do estudo de
associacdo entre os periodos e area de tratamento (Pediatria ou Hematologia) quanto ao sexo
masculino, o Qui-quadrado (X?) foi de 7.45 e o p-valor (p) de 0.006, sendo significativo ao
nivel de 1%. Verificamos no grupo masculino uma concentragdo mais elevada na &rea de
pediatria, tanto no P1 quanto em relacéo ao P2. Quando avaliamos o grupo feminino, este estudo
foi significativo ao nivel de 5% (X?= 4.37(p=0.36). Verificamos no grupo feminino uma
concentracdo semelhante ao masculino na rea de pediatria. A associagdo entre os periodos € 0
sexo ndo foi significativo (X?= 3.489(p=0.060).
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Estdo demonstrados na Tabela 2 os valores numéricos e percentuais dos aspectos

clinicos epidemiolégicos e de segmento dos cateteres em cada periodo do estudo (P1 e P2).

Temos na Tabela 2 os resultados estatisticos de x2 (Qui-quadrado) e significancia de p-valor.

Tabela 2 - Aspectos clinico-epidemiolégicos da primeira fase do estudo, avaliacdo dos periodos

PleP2
P1 P2 area (Ped/Hem) grupo (P1/P2)
Variaveis (1221) x2 p-valor x? p-valor
ped hem ped hem
idade 0.259
clinica 10.96 0.001
415 217 438 151 11.63
sexo 348 0,06
m(690) 213 128 252 97 7.45 0.006
f(531) 202 89 186 54 437 0,036
cateter 150.01 0.001
Hickman (601) 223 195 62 121 19.35 0,001
port (620) 192 22 376 30 1.7 0191
técnica 35.01 0.001
disseccao (852) 389 201 184 78 16 0205 6.11 0.013
puncao (367) 26 16 254 73 443 0.035
P1 P2 grupo
Seguimento (1133**) 582& % 551" X2 p- valor
“Uso (213) 0 213
Obito (242) 149 23.6 93 158 4.14 0.041 1163 0.001
TT (337) 198 31.3 139 236 851 0.003 9.12 0.002
complicacao
Infecgao (341) 235 37.2 106 1.35 0245 11.63 0.001

Legenda: masculino (m); feminino (f); semi-implantado (Hickman); totalmente implantado (Port); pediatria
(ped); hematologia (hem); Primeiro periodo do estudo (P1); Segundo periodo do estudo (P2).
Nota: Houve uma perda de dados em 88 casos identificados na avaliacdo dos resultados do seguimento. Foram
38 casos no P1 e 50 casos no P2.

Fonte: O autor, 2020.
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Quando fazemos uma analise do estudo em relacdo a idade, foram utilizados os testes
de médias aritméticas (T) para a associacdo das idades em relacdo aos periodos e obtivemos
como resultado do teste T de significancia=1.13 (p=0.259) e comparacao de medianas, o achado
de p=0.633. Em ambas as analises ndo houve diferenca significativa neste parametro de
avaliacédo das idades.

Quando iniciamos a discussdo quanto ao acometimento da area clinica (Pediatria ou
Hematologia), no P1 obtivemos a relacdo de 415/217 e no P2 de 438/151. A associacdo entre
os periodos e a clinica, encontramos X? =10.96 (p=0.001), significativo ao nivel de 1%,
podendo verificar uma concentracdo maior de atendimentos na pediatria, com valores mais

elevados nos dois periodos (Tabela 2).

8.2 Tipo de cateter e técnica cirurgica

Sabendo que dentro do Protocolo Institucional séo utilizados dois tipos de cateteres de
longa permanéncia, o Hickmans (semi-implantado (SI) e o Port (totalmente implantado- TI).
No P1 na pediatria foram 223 pacientes que utilizaram o cateter do tipo de Sl e 192 pacientes
pediatricos que foram portadores de cateter TI. Neste mesmo periodo P1 na hematologia foram
195 pacientes portadores de cateter tipo Sl e 22 pacientes utilizaram o cateter TI. No P2 na
pediatria foram 62 pacientes que usaram o cateter Sl e 376 pacientes pediatricos que foram
portadores de cateter TI1. Neste mesmo periodo P2 na hematologia foram 121 pacientes que
foram portadores de cateter tipo Sl, e 30 pacientes que utilizaram o cateter T1 (Tabela 2). Nesta
anélise, o uso de Tl ndo teve diferenca significativa quanto a frequéncia na pediatria e
hematologia em ambos os periodos X?=1.7-(p=0.191). Na avaliacéo dos cateteres Sl o resultado
foi de X% =19.35(p=0.001) observamos uma diferenca significativa de utilizacdo entre as
clinicas.

Em uma andlise dos tipos de cateteres utilizados por clinica, podemos notar que ha uma
distribuicdo homogénea nos periodos, estando dos 285 cateteres Sl avaliados, 223 se encontram
na pediatria e no P1. Quando realizamos a associacao qual a frequéncia do uso entre os tipos de
cateter, podemos verificar uma diferenca significativa ao nivel de 1% nas distribuicdes de
frequéncias quanto ao uso do cateter Sl e Tl entre o0 P1 e P2. O tipo Sl, a concentracdo maior
foi no P1, ja no tipo TI essa concentragdo mais elevada ocorreu no P2 (X?=150.1(p=0.001))
(Tabela 2).
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Durante todo o periodo de analise 2002 a 2018, ocorreu a inclusdo de novas tecnologias
no intuito de promover melhorias e prevencao de infec¢do. Novas formas de procedimentos
cirargicos foram implementadas, em acordo ao protocolo institucional. Quanto ao
procedimento técnico-cirurgico de insercdo dos cateteres, a veia de escolha estava relacionada
a possibilidade de acesso venoso seguro inicialmente. Para definigcdo de técnicas de insercdo de
CVC, temos: a) em veia umeral, acesso no braco, era utilizada a técnica de dissecc¢do; b) quando
em veia Subclavia, Jugular e femoral, era a técnica de Seldinger. Identificamos como resultado
da técnica cirargica utilizada, os resultados de: P1 pediatria 389/dissec¢do, 26/puncdo;
hematologicos 201/umeral, 15/puncgdo; P2 pediatria 184/umeral, 254/puncéo; hematoldgico
78/disseccdo e 73/puncdo. A observacdo estatistica dos procedimentos cirirgicos por disseccao
entre os periodos, demonstrou que ndo houve diferenca significativa, se apresentando de modo
semelhante com resultado de X?=1.60 (p=0.205). Nos procedimentos de puncéo de subclavia
tivemos o resultado de X? =4.43 (p=0.035). Houve uma diferenca significativa entre as
distribuicGes de frequéncias, entre o tipo de técnica e os periodos, sendo significativo ao nivel
de 5%. Em relacdo aos outros procedimentos técnicos de puncdo em jugular e femoral
apresentaram um numero muito pequeno para calculos. Quando observamos a técnica cirdargica
em relagdo ao periodo, ha uma diferenca significativa de frequéncia, sendo que, no P1 houve
um numero mais elevado de técnica de disseccdo e no P2 apresentacdo de forma semelhante
das técnicas. Infelizmente, a avaliacdo da técnica ndo é possivel realizar o calculo estatistico
percentual decorrente do quantitativo “n” por ano ser inferior a 30 casos. Quando fazemos a
associacao entre os periodos e a técnica de acesso, verificamos uma diferenca significativa ao
nivel de 1% entre as distribuicbes de frequéncia. A distribuicdo de acesso se apresenta de
maneiras semelhantes no P2, j& no P1 ha um ndmero mais elevado de uso da técnica de
disseccdo (braco) (X?=35.1(p=0.001)) (Tabela 2).

O tempo de permanéncia dos cateteres esta relacionado a duracdo do cateter (tempo de
utilizacdo do cateter) e utilizacdo até o término de tratamento, foram avaliados em cada periodo
(P1/P2). As complicacGes (infeccdo, ruptura, trombose e outros) estdo descritas abaixo. Em
relacdo ao término de tratamento foram retirados no P1 110/pediatrico e 88/hematoldgicos e no
P2 foram retirados 99/pediatrico e 40 /hematoldgicos. Houve uma diferenca significativa ao
nivel de 1% entre a pediatria e a hematologia no P1 e P2, quanto a distribuicao de frequéncia
relacionada ao término de tratamento (X?= 8.51 (p=0.003)). Quando avaliada a associagao entre
os periodos e a clinica do término de tratamento e a técnica cirdrgica de dissec¢do podemos
verificar uma diferenca significativa ao nivel de 5 % nas distribuicbes no P1 e P2. A

concentracéo foi maior no P1, tanto na Pediatria quanto na Hematologia (X?=6.11 (p=0.013)).
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Quando fazemos a analise da associagdo de 6Obito e o cateter obtivemos que: no P1
120/pediatricos e 29/hematoldgicos; e no P2 84/pediatrico e 9/hematoldgico. H& diferenca
significativa ao nivel de 5% quanto a distribuicédo de frequéncia e quanto ao nimero de dbitos
na pediatria e hematologia no P1 e P2 (X?= 4.14 (p=0,041)). Nesta avaliagcdo do tempo médio
dos cateteres, ou seja, dos pacientes que até o fechamento do estudo ainda estavam utilizando
o cateter foi possivel ser realizado apenas P2. Observamos no P2 um grupo que ainda estavam
utilizando o cateter e correspondia a 173 (39.5%) pacientes do total de 438 pacientes pediatricos
e 40 (26.4%) do total de 151 pacientes hematoldgicos. Importante informar que os Obitos

identificados durante a coleta de dados néo tiveram relagdo com o dispositivo.

8.3 Analise do acompanhamento do uso de cateteres venosos

O tempo de permanéncia do cateter foi avaliado por duas variaveis que interferiram na
retirada do cateter, sendo identificada a retirada por término de tratamento e os quadros de
infeccdo. Estes dois dados foram considerados importantes no seguimento de cateter. Como
parte da analise deste estudo, foram incluidos os cateteres que estavam em uso até o desfecho
da coleta de dados em cada periodo e os 6bitos. O ébito foi considerado como desfecho nao
relacionado ao dispositivo durante a avaliacdo de tempo de permanéncia, ndo sendo uma
complicacdo relacionada ao cateter. Quando observamos o perfil de retiradas por complicacdes,
as infecgbes foram as complicacdes de maior causa para retirada do cateter. As outras
complicacdes que foram identificadas: quadros de trombose no P1 03 casos e no P2 02 casos
por fratura do cateter foram 08 no P1 e 6 caso no P2; em relagéo a obstrucdo foram 10noPle
12 no P2; Erro de posicédo do cateter 21 no P1 e 2 no P2 (Tabela 2).

8.3.1 Anélise do sequimento dos cateteres venosos— término de tratamento

Demonstrado em dados numéricos cardinal e percentual os dados estatisticos de retirada
de cateter de cada ano e por periodo relacionada aos quadros de infec¢do. Foi realizada a
associacao entre esses dados de infecgdo e as variaveis: idade, sexo, area clinica e tipo de
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cateter. Calculado a média e a mediana da duracdo de cateter até a retirada por infeccdo que

possibilitou o calculo por ano em cada periodo de infeccdo por 1000/cateter-dia.

Tabela 3 - Analise exclusiva da variavel término de tratamento

sexo clinica acesso tipo mediana
n(198) m f Ped , Hem dissec¢do pungdo si duraclio
ano n % n % n % n % n % n % n % n
2002 56 34 (60.7) 22 393 29 (518) 27 (482) 56 100 39 (69.6) 17 (30.4) 334
2003 37 16(432) 21 568 19 (514) 18 (486) 36 (97.3) 1 (27) 25 (67.6) 12(324) 243
P1
2004 57 36 (632)21 368 43 (754) 14 (246) 55 (965) 2 (35) 35 (61.4) 22(38.6) 377
2005 35 21(60.0) 14 40 12 (343) 23 (65.7) 35 100 27 (77.1) 8 (22.9) 273
2006 13 4 (308) 9 692 4 (308) 9 (69.2) 10 (76.9) 3 (23.1) 11 (84.6) 2 (154) 250
sexo clinica acesso tipo mediana
n(139) m f Ped Hem dissec¢ao pungao si ti 2
duragao
ano n % n % n % n % n % n % n % n %
2014 61 25(41.0) 36 (59.0) 45 (738) 16 (262) 54 (885) 7 11.4) 22 (36.1) 39(63.9) 504
2015 13 6 (538) 7 (462) 9 (692) 4 (308) 10 (769) 3 231) 5 (38.5) 8 (61.5) 393
P2 2016 43 25(58.1) 18 (419) 29 (674) 14 (326) 22 (51.2) 21 484) 15 (34.9) 28 (65.1) 545
2017 21 10 (476) 11 (524) 16 (762) 5 (23.8) 2 96 19904) 3 (14.3)18(85.7) 358
2018 1 1 1 1 1 281
total 337 178 159 207 130 280 57 182 155

Legenda: nimero (n); masculino (m); feminino (f); pediatria (ped); hematologia (hem); semi-implantado (si);
totalmente implantado (ti); Primeiro periodo do estudo (P1); Segundo periodo do estudo (P2).
Fonte: O autor, 2020.

Nesta parte do estudo consideramos um padrdo de eficiéncia dos cateteres a variavel de

retirada por término de tratamento, onde o cateter foi retirado sem complicagdes até o fim do

tratamento oncoldgico. A mediana de idade foi 5 do perfil destes pacientes, com média de 6.95

e desvio padréo de 4.37. Em relacdo ao sexo foram 159 (47.2%) do sexo feminino, e 178

(52.8%) do sexo masculino. Quando avaliamos a area de tratamento foram 130 (38.6%)

hematoldgicos e 207 (61.7%) pediatricos. O tipo de cateter retirado por término de tratamento
do tipo Hickman foram 182 (54%) cateteres e do tipo port 155 (46%) cateteres (Tabela 3).
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8.3.1.1 Resultados da analise sobre o término de tratamento do P1

No ano de 2002, foram 56 casos, sendo 22 (39.3%) do sexo feminino e 34 (60,7%) do
sexo masculino, com parametro de equivaléncia pela clinica hematologia 27(48.2%) e pediatria
29 (51.8%), com retirada por término de tratamento dos SI maior do que dos TI,
respectivamente 39 (69.6%) para 17 (30.4%). A mediana de permanéncia foi de 334 dias.

No ano de 2003, foram 37 casos, sendo 21 (56.8%) do sexo feminino, com parametro
de equivaléncia pela clinica hematologia 18 (4.6%) e pediatria 19 (51.4%), com retirada por
término de tratamento dos SI maior do que dos T, respectivamente 25(67.6%) para 12 (32.4%).
A mediana de permanéncia foi de 243 dias.

No ano de 2004, foram 57 casos, sendo 21(36.8%) do sexo feminino e 36 (63.2%) do
sexo masculino, pela clinica hematologia 14 (24.6%) e pediatria 43 (75.4%), com retirada por
término de tratamento dos Sl de 35 (61.4%) e do TI de 22 (38.6%). A técnica de disseccdo foi
retirada 55(96.5%) e de puncao bem inferior (3.6%) A mediana de permanéncia foi de 377 dias.

No ano de 2005 foram 35 casos, sendo 21 (60%) do sexo masculino e 14 (40%) do sexo
feminino, pela clinica hematologia 23 (65.7%) e pediatria 12 (34.3%), com retirada por término
de tratamento dos Sl de 27 (77.1%) e do TI de 8 (22.9%). Neste ano todos tiveram a retirada
pela técnica de disseccdo 35 (100%). A mediana de permanéncia foi de 273 dias.

No ano de 2006, foram 13 casos, sendo 9 (69.2%) do sexo feminino e 4 (30.8%) do sexo
masculino, pela clinica hematologia 9 (69,2%) e pediatria 4 (30.8%), com retirada por término
de tratamento dos Sl de 11 (84.6%) e do TI de 2 (15.4%). Pela técnica de disseccdo foram
retirados 10 (76.9%) e pela de puncdo foi bem inferior, sendo 3 (23.1%) A mediana de

permanéncia foi de 250 dias.

8.3.1.2 Resultado da analise sobre o término de tratamento do P2

No ano de 2014, foram 61 casos, sendo 25 (41%) do sexo masculino e 36 (59%) do sexo
feminino, pela clinica hematologia 16 (26.2%) e pediatria 45 (73.8%), com retirada por término
de tratamento dos Sl de 22 (36.1%) e do Tl de 39 (63,9%). Neste ano todos tiveram a retirada
pela técnica de disseccdo 54 (88.5%) e por puncdo de 7 (11.4%). A mediana de permanéncia
de 504 dias.
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No ano de 2015, foram 13 casos, sendo 6 (46.2%) do sexo masculino e 7 (53.8%) do
sexo feminino, pela clinica hematologia 4 (30.8%) e pediatria 9 (69.2%), com retirada por
término de tratamento dos Sl de 5 (38.5%) e do TI de 9 (69.2%). Neste ano todos tiveram a
retirada pela técnica de disseccdo 10 (76.9%) e por puncdo de 3 (23,1%). A mediana de
permanéncia foi de 504 dias.

No ano de 2016, foram 43 casos, sendo 25 (58.1%) do sexo masculino e 18 (41.9%) do
sexo feminino, pela clinica hematologia 14 (32.6%) e pediatria 29 (674%), com retirada por
término de tratamento dos Sl de 15 (34.9%) e do TI de 28 (65.1%). Neste ano todos tiveram a
retirada pela técnica de disseccdo 22 (51.2%) e por puncdo de 21 (48.8%). A mediana de
permanéncia foi de 545 dias.

No ano de 2017, foram 21 casos, sendo 10 (47.6%) do sexo masculino e 11 (52.4%) do
sexo feminino, pela clinica hematologia 5 (23.8%) e pediatria 16 (76.2%), com retirada por
término de tratamento dos Sl de 3 (14.3%) e do TI de 18 (85.7%). Neste ano todos tiveram a
retirada pela técnica de disseccdo 2 (9.6%) e por puncdo de 19 (95.3%). A mediana de
permanéncia foi de 358 dias.

No ano de 2018 até o fechamento da coleta de dados em dezembro de 2018, um paciente
do sexo masculino da pediatria, com cateter T, colocado pela técnica de puncéo teve a duracao
de uso de 281 dias.

8.3.1.3 Resultado da avaliacéo sobre o término de tratamento nos periodos (P1/P2)

Quando fazemos esta analise no P1 foram 198 casos, com média de 343,62, mediana de
301 e desvio padrdo de 213, 87. Quando avaliamos os casos de P2, foram 139 casos com 0
resultado de média de 492,73, uma mediana de 461 e com desvio padréo de 246,87. Quando
fazemos a comparacdo de medianas entre P1 e P2 relacionando a retirada por término de
tratamento (duragé@o durante todo o tratamento) foi significativo a 1% sendo mais elevada no
P2 (Tabela 3, f. 71).
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8.3.2 Anélise da complicacdo dos cateteres venosos — infeccdo

Demonstrado em dados cardinal e percentual os dados estatisticos de retirada de cateter
de cada ano e por periodo. Foi realizada a associagdo entre esses dados de término e as variaveis:
idade, sexo, area clinica e tipo de cateter. Calculado a mediana da duracdo de cateter até a

retirada por término de tratamento.



Tabela 4 — Analise exclusiva dos quadros de infeccdo

periodo idade sexo clinica acesso tipo duragao
ano mediana M F Ped Hem dissecgao pungao si ti mediana meédia 1000/cat-dia
n n % n % n % I n % n % n % n %
2002 52 4 33 (63.5) 19 (36.5) 39 (75.0) 13 (250) 48 (923) 4 (7.6) 37 (71.2) 15 (28.8) 1175 17798 56
2003 54 3.5 39 (72.2) 15 (27.8) 37 (68.5) 17 (315) 47 (87.0) 7 (13.0) 32 (59.3) 22 (40.7) 7 111.17 9
P 2004 51 6 27 (529) 24 (471) 38 (745) 13 (255) 50 (98.0) 1 (20) 35 (68.6) 16 (31.4) 73 144.84 6.9
2005 38 15 22 (57.9) 16 (421) 19 (50.0) 19 (50.0) 35 (922) 3 (7.8) 26 (684) 12 (31.6) 1075 14182 7
2006 40 6 22 (55.0) 18 (45.0) 22 (550) 18 (45.0) 37 (925) 3 (7.5 25 (62.5) 15 (37.5) 66.5 101.68 98
idade sexo clinica acesso tipo duragao
ano mediana M F Ped Hem dissecgdao puncgao si ti mediana meédia 1000/cat-dia
n n % n % n % n % n % n % n % n %
2014 46 4 29 (63.0) 17 (37.0) 25 (54.3) 21 (45.7) 40 (87.0) 6 (13.0) 25 (54.3) 21 (45.7) 91 179.26 56
2015 13 7 7 (538) 6 (46.2) 10 (769) 3 (23.1) 11 (846) 2 (154) 5 (385) 8 (61.5) 105 186.23 54
P2 2016 20 5 12 (60.0) 8 (40.0) 13 (65.0) 7 (35.0) 8 (40.0) 12 (60.0) 9 (45.0) 11 (55.0) 92 150.7 6.6
2017 13 2 6 (538) 7 (53.8) 9 (69.2) 4 (30.8) 2 (154) 11 (847) 4 (30.8) 9 (69.2) 156.5 179.9 52
2018 14 3 11 (786) 3 (21.4) 6 (429) 8 (57.1) 0 (00) 14 100 8 (571) 6 (429) 315 4907 204
total 341 208 132 218 122 278 62 205 135
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Legenda: namero (n); masculino (m); feminino (f); pediatria (ped); hematologia (hem); semi-implantado (si); totalmente implantado (ti); Primeiro periodo do estudo (P1);
Segundo periodo do estudo (P2).

Fonte: O autor, 2020.
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8.3.2.1 Resultado da analise sobre as infec¢bes do P1

No ano de 2002, foram 52 casos, com mediana de idade de 4. Em relacdo ao sexo, 0
maior percentual foi do sexo masculino com 33 (30.6%) casos e feminino 19 (17.6%). A
maioria dos casos foi da pediatria com 68 (63%) casos e hematologia com 40 (37%). A relacéo
do tipo de cateter se SI/TI foi respectivamente de 37 (71.2%) e 15 (28.8%). O local de acesso
em relacdo a técnica cirdrgica foi de 48 (92.4%) para técnica de disseccdo e de e 4 (5.6%) para
a técnica de pungdo. A taxa de infeccdo foi de 5.6 por mil cateter dia.

No ano de 2003, foram 54 casos, com mediana de idade de 3.5. O maior percentual foi
do sexo masculino 39 (72%), sendo a maioria dos casos da pediatria 37 (68.5%). O tipo de
cateter SI ou TI tiveram uma relacdo similar correspondendo respectivamente a 32 (59.3%) e
22 (40.7%). O acesso com a técnica de dissecgdo foi de 29 (53.7%). A taxa de infeccao foi de
8.9 por mil cateter dia.

No ano de 2004, foram 51 casos, com mediana de idade de 6. O sexo masculino foi
predominante em 27 (52.9%) casos. Em relacdo a clinica a maioria era da pediatria com 38
(74.5%). O tipo de cateter SI ou TI tiveram uma diferenga de utilizagdo respectivamente 35
(68.6%) para 16 (31,4%). O local de acesso com tecnica de dissec¢éo foi bem elevado 50 (98%).
A taxa de infeccéo foi de 6.9 por mil cateter dia.

No ano de 2005, foram 38 casos, com mediana de idade de 7.5, quanto ao sexo foi maior
0 sexo masculino (22) 57,9%, com a equivaléncia dos casos da pediatria e hematologia de 19
(50%). O tipo de cateter SI ou TI tiveram uma diferenca de utilizagdo respectivamente 26
(68.4%) para 12 (31.6%). O local de acesso com técnica de disseccdo foi bem elevado 35
(92.2%). A taxa de infeccéo foi de 7.0 por mil cateter dia.

No ano de 2006, foram 40 casos, com mediana de idade de 6, foi equivalente
respectivamente no sexo masculino 22(55%) e feminino 18 (45%), e quanto na andlise da
clinica pediatria 22 (55%) e Hematologia 18 (45%). Uma pequena diferenca entre os tipos de
cateter sendo SI 25 (62.5%) e Tl 15 (37.5%). O local de acesso com técnica de disseccao foi

bem elevado 36 (90%) e de puncéo 4 (10%). A taxa de infeccéo foi de 9.8 por mil cateter dia.
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8.3.2.2 Resultado da analise sobre as infec¢bes do P2

No ano de 2014, foram 46 casos, com mediana de idade de 4, quanto ao sexo maior
percentual do sexo masculino 29 (63%) o sexo feminino de 17 (37%). Equivaléncia entre as
clinicas, sendo observado na pediatria 25 (54.3%) e hematologia 21 (45.7%). O tipo de cateter
Sl ou TI tiveram uma relacdo similar respectivamente 25 (54.3%) para 21 (45.7%). O local de
acesso com técnica de disseccdo foi de 40 (87%) e por puncdo 6 (13.1%). A taxa de infeccdo
foi de 5.5 por mil cateter dia.

No ano de 2015, foram 13 casos, com mediana de idade de 7, quanto ao sexo maior
percentual do sexo masculino 7 (53.8%) e o0 sexo feminino de 6 (46.2%). Houve uma grande
diferenca entre as clinicas com pediatria 10 (76.9%) e hematologia 3 (23.1%). O tipo de cateter
Sl ou TI tiveram uma relagéo respectivamente de 5 (38.5%) para 8 (61.5%). O local de acesso
com técnica de disseccao foi de 11 (84.6%) e por puncdo 2 (15.4%). A taxa de infeccdo foi de
5.3 por mil cateter dia.

No ano de 2016, foram 20 casos, com mediana de idade de 4, quanto ao sexo maior
percentual do sexo masculino 12 (60%) e o sexo feminino de 8 (40%). Houve uma diferenga
percentual entre as clinicas com pediatria 13 (65%) e hematologia 7 (35%). O tipo de cateter SI
ou TI tiveram uma relacdo respectivamente de 9 (45%) para 11 (55%). O local de acesso com
técnica de dissec¢édo foi de 8 (40%) e por puncéo 12 (60%). A taxa de infeccdo foi de 6.6 por
mil cateter dia.

No ano de 2017, foram 13 casos, com mediana de idade de 2. A relagéo foi idéntica em
ambos 0s sexos 6 (50 %). Houve uma diferenca percentual entre as clinicas com pediatria 9
(69.2%) e hematologia 4 (30.8%). O tipo de cateter SI ou TI tiveram uma relagdo
respectivamente de 4 (30.8%) para 9 (69.2%). O local de acesso com técnica de dissec¢éo foi
de 2 (15.4%) e por puncéo 11 (834.7%). A taxa de infeccédo foi de 5.2 por mil cateter dia.

No ano de 2018, foram 14 casos, com mediana de idade de 3. Quanto ao sexo 0 maior
percentual foi do sexo masculino com 11 casos (78.6%) e no sexo feminino de 3 (21.4%). Entre
as clinicas identificamos a pediatria 6 (42.9%) e hematologia 8 (57.1%). O tipo de cateter Sl ou
TI tiveram uma relacédo respectivamente de 8 (57.1%) para 6 (42.9%). A retirada por infeccédo
ocorreu nos 14 casso associada a técnica de puncdo 14 (100%). A taxa de infeccdo foi de 20.4

por mil cateter dia.
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8.3.2.3 Resultado da avaliacéo sobre as infec¢des nos periodos (P1/P2)

Foram analisados 341 pacientes com quadro de infeccdo quando relacionamos a
infecgdo e a idade observamos uma mediana de 5 com média de 6.31 e desvio padréo de 4.65.
Foram 133 pacientes do sexo feminino (39%) e 208 do sexo masculinos (61%). Destes 123
eram pacientes hematoldgicos (36.1%) e 218 pacientes com tumor solido (63.9%). Quanto ao
tipo de cateter Sl ou Tl tivemos, respectivamente, 206 (60.4%) e 135 (39.6%). Quando fazemos
uma analise do quadro de infeccdo com o local de insercdo/técnica utilizada (dissec¢do ou
puncdo) temos 278 casos (190 MSE 55.7% e 63 puncdes 18,5%).

Em nosso estudo quando abordamos o uso dos cateteres e a relagdo dos quadros de
infeccdo foram analisados os periodos (P1 e P2) e observamos que no P1, 235 casos de infec¢ao,
com uma média de 136.6 e uma mediana de 78 e um desvio padrdo de 142,85. No P2, foram
106 casos com média de 157.61 mediana de 83 e um desvio padréo de 212.84.

Quando fazemos a comparacao de medianas entre P1 e P2 relacionando tempo de uso e

infeccdo (duracgéo de uso de cateter) ndo houve diferenca significativa (Tabela 4, f. 75).

8.3.2.4 Avaliacdo da duracdo do cateter (término de tratamento e infeccdo) - sequimento P1 e
P2

O uso de cateter venoso de longa permanéncia permite a adaptacdo do paciente ao
tratamento bem como seguranca pela equipe assistencial de aplicacdo de medicacdo e
hemoderivados. Temos com a retirada do cateter por término de tratamento um padrdo de
eficiéncia do uso deste dispositivo. Durante 0 uso algumas complicagdes podem ocorrer, a
infeccdo do cateter pode ocorrer alterando o tempo de uso e indicando a perda deste dispositivo.
Todo o tratamento apresenta riscos assim com a nédo resposta ao tratamento ou quadros de
complicag&o e infelizmente o Gbito pode ocorrer associado ou ndo ao uso do cateter. Em nossa
revisdo ndo houve 6ébito em que o cateter foi o fator principal de desfecho.

Foi realizada anéalise dos dados por periodo e por ano dos dados estatisticos relativo a
duracdo do cateter e 0 seguimento com as principais varidveis, término de tratamento e infeccéo.

Demonstrado na Tabela 5 o tempo de uso do cateter, por ano e por periodos (P1 e P2)

com as variaveis de idade, sexo, area clinica e tipo de cateter. Realizado o calculo da duracao
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(tempo de permanéncia) do cateter com a associacao de dois parametros de avaliacdo de cateter,

a infeccdo e o término de tratamento.
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Tabela 5 — Caracterizacdo do resultado da associacdo clinico-epidemioldgica entre término de tratamento e infeccdo em cada ano de cada periodo

n(678) ano

2002 (108)
2003 (91)
P1 2004 (108)
2005 (73)
2006 (53)

2014 (107)
2015 (26)
2016 (63)
2017 (34)
2018 (15)

P2

total

idade sexo area técnica tipo motivo duragao

mediana m f ped hem disseccdo puncdo si i TT infeccdo mediana
4 33 75 68 40 104 4 79 29 56 52 240
4 55 36 56 35 83 8 57 34 37 54 125
6 63 45 81 27 105 3 70 38 57 5i 199
6 43 30 31 42 70 3 53 20 35 38 195
6 26 27 26 27 47 6 36 17 13 40 117
4 54 53 71 36 94 13 47 60 61 46 295
7 13 13 19 7 21 5 10 16 13 13 244
8 37 26 42 21 30 33 24 39 43 20 415
2 16 18 25 9 4 30 727 21 13 339
4 12 3 7 8 0 15 8 7 1 14 34

352 326 426 252 558 120 391 287 337 31

Legenda: nimero (n); masculino (m); feminino (f); pediatria (ped); hematologia (hem); término de tratamento (TT); Primeiro periodo do estudo (P1); Segundo periodo do

estudo (P2).
Fonte: O autor, 2020.

Na Tabela 6 temos a analise do tempo de permanéncia (duracdo) do cateter entre os periodos (P1 e P2) e as varaveis, esta demonstrada

estatisticamente a relacdo entre os periodos.

Tabela 6 — Individualizacdo dos resultados da associacao clinico-epidemioldgica entre término de tratamento e infec¢do em cada periodo

idade m f ped hem disseccdo puncdo siti TT infeccdo duracdo

P1 2002/2006 5 220 213 262 171 409 24 295 138 198 235 173

P2  2014/2018 4 132 113 164 81 149 96 9 149 139 106 294
total 352 326 426 252 558 120 391 287 337 341

Legenda: namero (n); masculino (m); feminino (f); pediatria (ped); hematologia (hem); término de tratamento (TT); Primeiro periodo do estudo (P1); Segundo periodo do

estudo (P2).
Fonte: O autor, 2020.
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A comparacéo entre as medianas de duracdo (tempo de uso de cateter) em associacéo a
término de tratamento e infeccdo entre P1 e P2 foi ndo significativo para infeccdo (p=0.936) e
na associacdo do téermino de tratamento foi significativo ao nivel de 1% (p=0.001).

Na avaliacdo do término de tratamento no P1 ocorreu o resultado com diferenca
significativa ao nivel de 1% (X?=9.12) (p=0.002).

Quando avaliamos a varidvel infeccdo, no P1 houve diferenca significativa ao nivel de
1%. (X?= 11.63(p=0.001). Na associagdo entre os periodos e as areas de tratamento pode ser
verificada que ndo ha diferenca significativa quanto a distribuicdo de frequéncia, quanto ao
numero de infeccOes na pediatria e hematologia no P1 e P2 (X?=1.35 (p=0.245)) (Tabela 2, f.
67).

Foi realizada avaliacdo dos resultados de retirada de cateter por dbitos ocorridos durante
o0 tratamento e o uso de cateteres e foi significativo ao nivel de 1% com o valor mais elevado
no P1 (X?= 11.6 (p=0,001)) (Tabela 2, f. 67).

8.4 Andlise laboratorial dos quadros infecciosos — identificacdo dos patégenos, resultado

de culturas e exames de patologia clinica

Durante o periodo de estudo, as avaliagdes clinicas dos pacientes em conjunto aos
exames de hemograma e bioquimicos orientavam e continuam orientando a conduta de
preservacao de cateter e quando prescrever o antibidtico terapéutico. No primeiro periodo a
orientacdo era a coleta de sangue de origem do cateter e periférico somado a cultura de ponta
do material retirado. No segundo periodo, conforme os novos protocolos, a ponta de cateter
ndo foi considerada prioritario e de relevancia para definir as condutas e tratamento.

Dividimos os resultados das culturas em acordo com a localizacao de coleta de material,
com prioridade nos resultados de hemocultura, sangue do cateter, nesta avaliagdo ndo foram
descartados os resultados de ponta de cateter e/ou sangue periférico. Fizemos uma separacao
dos casos em trés grupos. 1 grupo os casos com identificagdo do microrganismos pelo resultado
de hemocultura positiva colhida do cateter, 2 grupo dos casos onde os cateteres foram retirados
com identificacdo pela ponta de cateter e/ou pelo sangue periférico, o 3 grupo foi quando
analisamos 0s exames laboratoriais ( bioquimicos ) onde ndo houve a identificagdo de
microrganismos na cultura, porem tiveram seus cateteres retirados. Em complementacédo

deixamos relatado os casos de infeccdo fungica desta Coorte. Nas Tabelas 7 e 8, a seguir estdo
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identificados os agentes e discriminados os resultados conforme a descri¢do acima das tabelas
a, b, c,d.

Na Tabela 7 estdo representados os agentes infecciosos que foram identificados na
hemocultura do P1 conforme o género, Gram-positivo ou Gram-negativo e conforme o0s
resultados das coletas de culturas. Os agentes infecciosos estdo correlacionados pelas areas
clinicas, pediatria e hematologia, além dos parametros clinico-laboratoriais de PCR, leucdcitos,

neutrofilos e plagquetas, para avaliagdo do estado geral do paciente.



Tabela 7 — Patdgenos identificados nas culturas P1 (tabela a) (continua)
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area

microganismos clinica hemocultura ponta periférico leucocitos neutrofilos plaquetas
hemocultura (+) n % ped hem + - + - ncol + - ncol > normal ncol normal > < ncol sim ndo ncol normal < ncol
Gram negativo
Acinetobacter baumannii 14 222 8 B 14 3 8 3 3 6B A 14 3 1 1 6 8 8 B
Acinetobacter lwoffi 4 6.3 2 2 4 2 2 2 2 4 4 1 3 4
Burkholderia cepacea 3 48 2 1 3 2 1 2 1 2 1 2 3 2 1
Chryseobacterium indologenes 1 1,6 1 1 1 1 1 1 1 1
Chryseobacterium meningoseptic 1 1.6 1 1 1 1 1 1 1 1
Citrobacter freundii 1 1,6 1 1 1 1 1 1 1 1
Enterobacter cloacae 4 6.3 3 1 4 1 3 2 2 4 4 1 3 2 2
Escherichiacoli 3 48 2 1 3 1 2 1 2 1 2 3 3 3
Flavimonas oryzihabitans 1 1,6 1 1 1 1 1 1 1 1
Klebsiella pneumoninae 7 111 5 2 7 1 & 1 1 4 2 T 4 1 2 2 5 5 2
Pseudomonas aeroginosa b 95 4 2 6 2 3 1 2 3 1 5 1 1 4 2 4 6
Pseudomonas fluorenscens 2 32 2 2 1 1 1 1 2 1 1 1 1 2
Ralstonia burkholderia pickett 7 111 7 7 1 6 4 2 1 7 5 2 1 6 3 4
Ralstonia elthopha 1 1,6 1 1 1 1 1 1 1 1
Serratia marcescens 3 4.8 1 2 3 2 1 2 1 3 2 1 1 2 2 1
Sphingomonas paucimobilis 2 3,2 2 2 2 1 1 2 2 2 2
Stenotrophomonas maltophilia 3 4.8 1 2 3 2 1 11 1 3 3 2 1 1 2
total 63 40 23 63 17 34 12 2 1 2 1 60 23 8 23 21 42 30 33
Gram positivo
Bacillus sp. 1 3.8 1 1 1 1 1 1 1 1
Corynebacterium amycolatum 6 231 2 4 6 2 4 4 2 6 2 4 3 3 4 2
Corynebacterium afermentans 1 3.8 1 1 1 1 1 1 1 1
Leifsonia aquatica 1 3.8 1 1 1 1 1 1 1 1
Corynebacterium minutissimum 1 3.8 1 1 1 1 1 1 1 1
Staphylococcus aureus 5 192 5 5 4 1 1 2 2 2 3 3 1 1 2 3 2 3
Staphylococcus xylosius 1 3.8 1 1 1 1 1 1 1 1
Staphylococcus haemolyticus 4 154 2 1 4 2 1 2 3 1 2 2 3 1
Streptococcus pneumoniae 2 17 2 2 2 2 2 2 4 2
Streptococcus pyogenes 2 77 2 2 1 2 2 2 3 2
Streptococcus viridans 2 7.7 2 1 2 1 2 3 1 2 1 2 1 2
total 26 19 7 26 5 12 7 2 16 8 3 23 8 6 12 1 15 11 15
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Tabela 7 — Patdgenos identificados nas culturas P1 (tabela b, ¢, d) (conclusao)

. . area e s . L. .
microganismos clinica hemocultura ponta periférico associado PCR leucacitos neutrofilos plaquetas

hemocultura () n ped hem - n col + - ncol + - ncol > normal ncol normal > < ncol sim ndo ncel normal < ncol

Gram negativo

Acinetobacter baumannii 3 50,0 1 2 2 1 2 1 1 2 1 3 2 1 1 2 1 2
Burkholderia cepacia 1 16,7 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Escherichia coli 1 16,7 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Pseudomonas stutzeri 1 16,7 1 1 1 1 1 1 1 1 1
total 6 4 2 2 4 2 4 4 2 4 6 3 1 2 3 3 2 4
Gram positivo
Staphylococcus epidermidis 3 15,8 1 2 2 1 3 1 2 1 1 2 1 2 2 1 1 2
Staphylococcus aureus 9 474 8 1 4 5 3 6 3 3 3 1 9 6 2 1 1 8 7 2
Staphylococcus warneri 1 53 1 1 1 1 1 1 1 1
Enterococcus faecalis 1 53 1 1 1 1 1 1 1 1
Corynebacterium amycolatum 3 158 1 2 3 3 3 3 3 2 1 3 1 2
Corynebacterium jeikeium 1 53 1 1 1 1 1 1 1 1
Bacillus sp. 1 5.3 1 1 1 1 1 1 1 1
total 19 1 8 11 8 8 11 4 5 10 5 1 18 m 2 7 6 13 10 9
sem agentes n ped hem = n col + - ncol + - ncol > normal n col normal > < ncol sim ndo ncol normal < ncol
amostras 21 9 12 15 6 12 9 1 M 3 4 14 1 3 8 12 9 1 "
fungos n ped hem + = + - ncol + - ncol > normal n col normal > < ncol sim ndo ncol normal < ncol
Aspergillus terreus 1 2.0 1 1 1 2 1 1 1 1
Aerobasidium pullullans 1 2.0 1 1 1 2 1 1 1 1
Candida lusitaneae 1 2.0 1 1 1 2 1 1 1 1 1
Candida albicans & 163 6 2 8 3 3 3 5 3 2 6 2 1 5 3 5 4 4
Candida guillermondii 6 122 5 1 6 5 1 6 6 2 4 1 5 5 1
Candida parapsilosis 18 367 16 2 18 11 6 1 3 5 1 6 2 16 2 3 13 5 13 11 5
Candida tropicalis 1 2.0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Cryptococcus laurentii 1 2.0 1 1 1 1 1 1 1
Cryptococcus luteous 3 6.1 3 3 1 1 1 1 3 1 2 2 1 3
Pichia ohmeri 3 6.1 3 3 2 1 2 1 1 1 2 1 2 2 1 2 1
Trichosporon beigelli 1 2.0 1 1 1 1 1 1 1 1
Rhodotorula glutinis 4 8.2 3 1 4 1 2 1 3 1 4 1 3 31 1 3
Aspergillus flavus 1 2.0 1 1 1 1 1 1 1
total 49 38 11 49 22 18 8 4 16 20 10 5 44 10 6 33 20 29 25 22

Legenda: Primeiro periodo do estudo (P1); nimero (n); pediatria (ped); hematologia (hem); positivo (+); negativo (-); proteina C reativa (PCR); ndo colhido (n col); maior
(>);menor (<); espécies (sp.).
Fonte: O autor, 2020.
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Na Tabela 8, a seguir, estdo representados 0s agentes infecciosos que foram
identificados na hemocultura do P2 conforme o género, Gram-positivo ou Gram-negativo e
conforme os resultados das coletas de culturas. Os agentes infecciosos estdo correlacionados
pelas areas clinicas, pediatria e hematologia, além dos parametros clinico-laboratoriais de PCR,

leucdcitos, neutrofilos e plaquetas, para avaliagdo do estado geral do paciente.
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Tabela 8 — Patdgenos identificados nas culturas P2 (tabela a)(continua)

. . area P . - .
microrganismos lini hemocultura ponta periférico associado PCR leucocitos neutrofilos plaquetas
clinica

hemocultura (+) n % ped hem + - + - ncol + - ncol > normal ncol normal > < ncol sim ndo ncol normal < ncol

Gram negativo

Acinetobacter baumannii 3 15 3 3 2 1 2 1 1 2 1 3 1 2 1 2
Burkholderia cepacea 1 5 1 1 1 1 1 1 1 1
Escherichia coli 3 15 1 2 3 2 1 3 1 2 3 2 1 2 1
Enterobacter cloacae 3 14 1 2 3 1 2 1 2 1 1 2 1 11 1 2 2 1
Klebisiella. pneumoiae 3 15 1 2 3 3 11 1 1 2 1 2 2 1 1 2
Pseudomonas aeroginosa 5 25 5 5 1 4 31 1 2 3 2 1 3 1 3 1 1 1 31
Ralstonia mannitolytica 1 5 1 1 1 1 1 1 1 1
Stenotrophomonas maltophilia 1 5 1 1 1 1 1 1 1
total 20 12 8 20 2 15 3 7T 3 10 4 9 9 2 2 4 13 1 0 9 1 8 11
Gram positivo
Staphylococcus epidermidis 6 176 4 2 6 5 1 3 2 1 1 1 4 1 3 1 1 1 5 1 4 11
Arthrobacter sp. 2 59 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Bacillus sp. 3 8.8 3 3 1 2 1 2 2 1 1 2 2 1 2 1
Staphylococcus aureus 19 559 12 7 19 12 6 1 3 8 8 10 7 2 10 g 1 4 15 8 11
Micrococcus sp. 1 29 1 1 1 1 1 1 1 1
Corynebacterium propinquum 1 29 1 1 1 1 1 1 1 1
Corynebacterium striatum 1 29 1 1 1 1 1 1 1 1
Corynebacterium sp. 1 2.9 1 1 1 1 1 1 1 1 1
total 34 24 10 34 13 17 4 7 17 10 2 18 12 4 v 9 7 1 10 23 1 il 16 1




Tabela 8 — Patdgenos identificados nas culturas P2 (tabela b, ¢, d)(concluséo)
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Cﬁ,:?:a hemocultura ponta periférico associado PCR leucécitos neutrofilos plaquetas
hemocultura (-) n ped hem = n col + - ncol + - ncol normal n col normal *= < ncol sim nao ncol normal < ncol
Gram negativo
Escherichia coli 1 50 1 1 1 1 1 1 1
Pseudomonas aeroginosa 1 50 1 1 1 1 1 1 1
total 2 2 2 2 2 2 2 2
Gram positivo
Staphylococcus aureus 2 50 2 1 1 2 2 2 2 2 2
Staphylococcus epidermidis 2 50 1 1 2 11 2 2 2 2
total 4 2 4 3 1 2 2 2 2 4 4
sem agente n ped hem = n col + - ncol + - ncol normal n col normal > < ncol sim nao ncol normal < n col
amostras 25 100 14 N 16 9 15 10 15 10 13 5 T 6 12 9 16 15 10
n ped hem + - + - ncol + - ncol normal ncol normal = < ncol sim ndo n col normal < n col
fungos
Candidasp. 12 571 12 12 1 9 1 6 6 1 8 4 3 3 6 5 T 8 5
Fusariumsp. 4 19 1 3 4 1 3 1 3 3 1 1 3 3 1 3
Leveduras 2 95 1 1 2
Rodhotorula mucilaginosa 1 4.3 1 1 1 1 1 1 1 1
Rodhotorula sp. 2 95 1 1 2 1 1 1 1 2 1 1 1 1 2
total 21 15 6 21 2 14 2 1.8 10 2 13 5 5 3 M 10 9 8 11

Legenda: Segundo periodo do estudo (P2); nimero (n); pediatria (ped); hematologia (hem); positivo (+); negativo (-); proteina C reativa (PCR); ndo colhido (n col); maior (>);

menor (<); espécies (sp.).
Fonte: O autor, 2020.
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Nas Tabelas 7 e 8, em sua primeira parte estdo representados os agentes infecciosos
Gram-positivo e Gram-negativo de P1 e P2 respectivamente, que foram identificados em
hemocultura de sangue de cateter. Os agentes infecciosos estdo correlacionados pelas areas
clinicas, pediatria e hematologia, além dos parametros clinico-laboratoriais de PCR, leucdcitos,
neutrofilos e plaquetas, para avaliacdo do estado geral do paciente. Em sequéncia, tanto na
Tabela 7 como na Tabela 8, os microrganismos foram identificados em amostras de cultura -
sangue periférico e/ou ponta de cateter. Foram listados os fungos que foram identificados nas
amostras em ambos 0s periodos nas tabelas correspondentes aos periodos.

8.5 Analise dos resultados de patologia clinica e hemoculturas dos cateteres venosos

8.5.1 Hemocultura positiva (sangue cateter)

Foi realizada a comparacdo entre os periodos quanto a hemocultura positiva, com
identificacdo dos Gram-positivos (G+) e dos Gram-negativos (G-). No P1 foram 89 casos,
sendo pediatricos 59 (G—40/G+19) e 30 hematologicos (G-23/G+7). No P2 foram 57 casos
sendo 36 pediatricos (G-12/G+24) e 18 hematologicos (G-08/G+10). Né&o pode ser calculado
o teste ndo paramétrico de X? porque as culturas eram exclusivamente positivas.

Quando avaliado o resultado de ponta de cateter, tivemos no P1 com ponta positiva 22
casos (G— 17/G + 5), com ponta de cateter negativa em 46 (G- 34 / G+12). Tivemos ao todo 19
casos em que nao foi colhida a ponta de cateter porem conforme o Gram identificamos que 12
casos ndo colhidos eram G negativos e 07 eram G positivos. No P2 a ponta foi positiva em 15
(G-2 /G+ 13), e ponta de cateter negativa em 32 (G- 15/G+17) e néo foi colhido em 7 (G-
3/G+4). Ndo houve diferenca significativa entre os periodos em relacdo as distribuicdes de
frequéncias das culturas de ponta de cateter (X?=2.04 (p=0.361)).

De todo os casos em que houve a coleta de sangue periférico no P1, observamos que foi
positiva em 24 (G-22/ G+2) casos, e foi negativa em 37 (G-21/G+16) casos de amostras de
sangue periférico negativas. Neste mesmo periodo P1, 28 casos ndo foi colhido amostra sendo
identificados 20 que eram gram negativos e 08 que eram Gram positivos. Do resultado dos caso

de coleta de sangue periférico os dados coletados no P2 evidenciam sangue periférico positivo
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em 14 (G-7/ G+7) casos, amostras com resultado negativo em 20 (G-3/G+17) casos; e ndo foi
colhida amostra de sangue periférico em 20 (G-1/G+10) casos. Nao houve diferenca entre 0s
periodos nas frequéncias de coleta de sangue periférico (X?=0.50(p=0.778) (Tabela 9).

Na Tabela 9, a seguir, estdo representados os resultados estatisticos caracteristicas de
identificacdo das amostras em relacdo a identificacdo dos patdgenos: se hemocultura positiva
para 0 microrganismo, se hemocultura negativa para o microrganismo e se ndo houve
identificacdo do agente infeccioso. Estes dados foram associados aos resultados de exames

laboratoriais conforme os periodos (P1 e P2).



Tabela 9 — Resultado do estudo da inter-relacdo dos exames
laboratoriais e cultura por cada grupo de
microrganismos (Gram-positivos e Gram-negativos)

hemocultura positiva

Exames (n=146) P1 P2 total x* p-valor
Cultura G- G+ G- G+
hemocultura + 64 25 26 31 146
ponta de cateter (+) 17 5 2 13 37 2.04 0,361
sangue periférico (+) 22 2 10 5 39 05 0,778
Laboratdrio
PCR> 1 3 10 18 32 101  0.001
leucopenia 33 11 14 8 66 28 0421
neutropenia 22 10 10 12 5S4 124 0,538
plaquetopenia 34 14 12 18 78 1 0603

hemocultura negativa

Exames (n=71) 1° periodo  2° periodo total x* p-valor
Cultura G- G+ G- G+
hemocultura
ponta de cateter (+) 2 8 2 2 14 6,3 0,042
sangue periférico (+) 4 5 9 213 0,344
Laboratorio
PCR> 2 2 10,7 0,004
leucopenia 4 5 9 6,56 0,037
neutropenia S B 9 083 0,362
plaquetopenia 6 7 4 219 244 0118
sem identificagdo do microorganismo
Exames (n=46) 1° periodo  2° periodo total
Cultura
hemocultura
ponta de cateter (+)
sangue periférico (+)
Laboratorio
PCR> 3(7) 7(20) 10 217
leucopenia  8(21) 12(25) 20 435
neutropenia  12(21) 9(25) 21 456
plaquetopenia 11(21) 10(25) 21 456

Legenda: Primeiro periodo do estudo (P1); Segundo periodo do estudo (P2); nimero,
(n); proteina C reativa (PCR).
Fonte: O autor, 2020.
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8.5.1.1 Analise estatistica dos exames laboratoriais (Hemocultura positiva)

8.5.1.1.1 Avaliagédo do PCR

Foi realizada avaliacdo dos dados de resultado de PCR dos pacientes com hemocultura
positiva 0 de ambos os periodos e correlacionados com os agentes identificados como G-
negativos e G-positivos. No P1 este exame foi solicitado em 6 pacientes e estavam elevados em
4 pacientes (G -1/G+3), resultado dentro dos valores normais em 2 pacientes e ambos gram-
negativos e ndo foi colhido em 83 pacientes (G -61/G+22). No P2, o PCR foi colhido em 48
pacientes, estando elevado em 27 (G -09/G+18), normal em 21 (G -09/G+12), e ndo foi colhido
em 6 (G-2/G+4). Entre os periodos, hd uma diferenca significativa ao nivel de 1% em relacdo
as distribuicdes de frequéncias do PCR, no P1 a concentracdo foi maior nos casos de pacientes
ndo colhidos e no P2 houve uma distribuicdo nos valores entre alto e o normal (X?=
100.5(p=0.001)) (Tabela 9, f. 90).

8.5.1.1.2 Leucometria

No P1, dos pacientes que coletaram e estavam com resultado dentro dos valores de
normalidade foram 31 casos (G-23/G+8), com leucopenia (considerados baixos) em 35 (G-
23/G+12) e com leucocitose (considerados altos) 14 (G-8/G+6), ndo houve caso de pacientes
em que nédo ocorreu avaliacdo pela coleta do hemograma. No P2, o resultado com leucometria
dentro dos valores normais foram 19 pacientes (G-2/g+17). Foram dois casos com leucopenia
(G-13/G+7) e com leucocitose 13 (G-4/G+9). Dois casos com amostras de agentes Gram-
negativos ndo tiveram amostra colhida. N&do houve diferenca significativa entre o P1 e P2 em

relagdo a distribuicéo de frequéncias (X2 = 2.80(p=0.421)).
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8.5.1.1.3 Neutrofilos

No P1 dos 89 casos analisados em relacdo a neutropenia, 57 ndo estavam neutropénicos
estando com resultado de neutrdfilos dentro dos padrdes de normalidade (G-42/G+15) e com
neutropenia (considerado baixo) em 32 (G-21/G+11). No P2 com o mesmo critério de analise
foram encontrados dentro do padrdo de normalidade 32 (G-09/G+23), com neutropenia 20 (G-
10/G+10) e ndo analisado em 2 (G-). Nao houve diferenca significativa entre 0 P1 e 0 P2 em

relago as distribuicdes de frequéncia de neutrofilos (X?=1.24/p=0.538)).

8.5.1.1.4 Plaquetas

No P1 todos os casos foram avaliados em relacdo a trombocitopenia e em 48 (G-
33/G+15) resultados estavam plaquetopénicos (considerado baixo), e dentro da normalidade 41
(9-30/g+11) casos. No P2, ndo houve a coleta em 2 casos (G-), em 25 (G-08/G+17) pacientes
estavam dentro do normal. Foram 27 pacientes com plaquetopenia (G-11/G+16) e ndo houve
diferenca significativa entre o P1 e P2 em relacdo a distribuicdo de frequéncias das plaquetas
(X?=1(p=0,603) n&o significativa) (Tabela 9, . 90).

8.5.2 Hemocultura negativa - avaliacdo da ponta de cateter e do sangue periférico

Foi feita analise comparativa entre P1 e P2, em relacéo a identificagdo de microrganismo
através de ponta de cateter ou sangue periférico para estratégia de tratamento, mesmo com a
hemocultura pelo cateter destes pacientes sendo negativa. No P1 foram 25 casos, sendo
pediatricos 15 (G-04/G+11) e 10 hematoldgicos (G-2/G+8). No P2 foram 06 casos pediatricos
(G - 02/G+04). Néo ha diferenca significativa entre P1 e P2 quanto a distribuicdo de clinicas
(X?=1.60(p=0.205) (Tabela 9, f. 90).

Foi realizada a comparacéo entre o P1 e P2 entre os resultados de laboratério para o
diagndstico entre a ponta de cateter e o sangue periférico. No P1 46 casos, sendo negativos 14
(G-05/G+09), ndo colhidos 11 casos (G-4/G+7). Em 21 caso ndo houve a identificacdo de
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microrganismos. No P2 foram 31 casos sendo 02 com cultura negativa (G- 1/G+1), sendo 04
ndo colhido (G-3/G+1). Em 25 n&o foi identificado microrganismos. N&o houve diferenca
significativa entre P1 e P2 em relacdo a distribuicdo de identificacdo do microrganismo pela
hemocultura X?=0,99 (p=0.318) (Tabela 9, f. 90).

Quando avaliados o resultado de identificacdo de ponta de cateter encontramos: No P1
foram 46 casos (G-9/G+16) sendo com ponta positiva 10 (G-2/G+8), dos microrganismos
identificados 15 ndo foi colhida a ponta sendo reconhecidos 7 G- e 8 G+. Dos 31 casos, 21 ndo
foram identificados. P2 31 casos (G—4/G + 2), sendo com ponta positiva 4 (G-2/G+2) e com
ponta negativa 2 (G-2) e 25 casos sem identificacdo adequada do microrganismo. Ha diferenca
significativa entre P1 e P2 em relacdo as distribuicbes de frequéncias de resultado de pontas,
com uma concentra¢do maior no P1 de casos ndo colhidos, ja no P2 apesar de estudo em um
menor niimero de casos a concentragdo maior foi positiva (X?=6.30 (p=0.042(Tabela 9, f. 90).

A coleta de sangue periférico no P1, foram 46 casos, foi positiva em 4 (G-4), negativa
em 9 (G-5/G+4) e ndo foi colhida em 12 (G-04/G+08). Em 21 casos ndo houve a identificacdo
do microrganismo. P2 foram 58 casos, foi positiva em 5 (G-5), negativa em 18 (G-16/G+02) e
néo foi colhida em 10 (G-10). Em 25 ndo houve a identificacdo adequada do microrganismo.
N&o houve diferenca entre os periodos nas frequéncias de coleta de sangue periférico X? =
2.13(p=0.344), néo significativo (Tabela 9, f. 90).

8.5.2.1 Anélise estatistica de exames laboratoriais (hemocultura negativa)

8.5.2.1.1 Avaliacdo de PCR

No P1 do total de 25 pacientes onde foi possivel identificar o microrganismo nos exames
de ponta de cateter e sangue periférico, no P1, nenhum caso com resultado elevado, 01 caso
(G+) normal e 24 n&o colhidos. No P2 foram 06 casos, obtivemos o seguinte resultado 02 eram
elevado (G-2), 02 normal (G+) e 2 ndo colhidos (G+2) Ha diferenca significativa entre P1 e P2,
em relacdo a avaliacdo por PCR, com uma concentracdo no P1 de casos ndo colhidos, ja no P2
essa distribuicdo foi semelhante (X?=10.66(p=0.004)) (Tabela 9, f. 90).
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8.5.2.1.2 Leucometria

No P1 dos 25 casos na anélise do leucograma, foram 13 tivemos leucécitos normais 13
(G-03/G+10), leucocitose foram 3 (G-1/G+2), com leucopenia 09 (G- 02/G+7). No P2 dos 06
casos deste grupo P2, com leucometria normal 02 casos (G-) e 04 casos com leucocitose (G-
2/G+2). Ha diferenca significativa entre P1 e P2 em relacdo a frequéncia de leucdcitos, no P1
a concentracdo foi normal, ja no P2 elevado. Ha diferenca significativa entre P1 e P2 em relacédo
as distribuicdes de frequéncias no leucograma, no P1 a concentracdo esteve em leucdcitos
normais, ja no P2 foi com leucocitose (X?=6.56(p=0.037) (Tabela 9, f. 90).

8.5.2.1.3 Neutrofilos

No P1 de 25 pacientes, os neutrofilos eram normais em 16 caso (G-3/G+13) e estavam
neutropénicos 9 (G-3/G+6) casos. No P2 de 6 (G-2/G+4) casos estavam neutropénicos. N&o
houve diferenca significativa entre o P1 e P2 em relacdo a neutrofilos. (X?=0.83(p=0.362))
(Tabela 9, f. 90).

8.5.2.1.4 Plaquetas

No P1 do total de 25 pacientes, 12 (G-2/G+10) ndo estavam plaquetopénicos e
plaquetopénicos 13 caso (G- 4 e G+ 9). No P2 todos os 06 casos as plaquetas estavam normais
(G-2/G+4). Nao houve diferenca significativa entre os periodos, em relacéo as distribuicoes de
frequéncias na analise de plaquetas (X?=2.44(p=0.118)) (Tabela 9, f. 90).
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8.5.3 Pacientes sem identificacdo de agentes infecciosos

8.5.3.1 Leucometria

No P1 em 25 casos ndo foi identificado o agente infeccioso. Nesta andlise identificamos
leucometria dentro de parametro normal (13), leucocitose (03), leucopenia (9). No P2 em 25
ndo foi identificado os microrganismos, porem foram identificados resultados e leucometria

dentro de pardmetros normais em 07, leucocitose em 06 e leucopenia em 12 (Tabela 9, f. 90).

8.5.3.2 Neutrofilos

No P1 em 25 pacientes ndo foi identificado os microrganismos, porém observamos
neutréfilos normais em 16 e neutropenia em 9 casos. No P2, em 25 casos em que nédo foi
identificado os microrganismos, tivemos 16 casos com neutréfilos dentro do padrédo normal e

estavam neutropénicos em 09 casos (Tabela 9, f. 90).

8.5.3.3 Plaquetas

No P1 em 25 pacientes que nédo foi identificado os microrganismos 12 casos tinham
plaquetas normais e 13 com plaquetopenia. No P2 de 25 pacientes 15 tiveram plaquetas dentro

da normalidade e 10 casos plaquetopénicos (Tabela 9, f. 90).
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8.6 Caracterizacdo dos patdgenos Gram-positivos e Gram-negativos

No P1 foram 184 casos de retirada de cateter por infec¢do, porém 49 (26.6%) eram
fungos. Dos 135, ndo houve confirmagdo do agente bacteriano em 21 (15.5 %) das amostras.
Dos 114 agentes identificados, 41 (36%) eram Gram-positivos e 73 (64%) eram Gram-
negativos. Os Staphylococcus aureus (14) corresponderam a 12.3% dos casos de infeccao e
34.1 % do total de G+ (Tabela 7, f. 83).

No P2 foram 106 casos de retirada de cateter por infeccdo, porém 25 (23.6%) eram
fungos. Dos 88 casos, ndo houve confirmacdo do agente bacteriano em 25 (28.4%) amostras.
Dos 63 agentes identificados, 33 (52.4%) eram Gram-positivos e 30 (47.6%) eram Gram-
negativos. S. aureus (21) correspondeu a 33.3% dos casos de infeccdo (Tabelas 8, f. 86).

Para avaliar a prevaléncia de cada espécie, fizemos o agrupamento dos microrganismos
em bloco e observamos que dentre 91 amostras em que foram identificados os Gram-negativos,
houve maior prevaléncia de Acinetobacter baumannii com 22% do total, seguido da Ps.
aeruginosa com 13.2% e em terceiro a Klebsiella pneumoniae com 11% (Tabela 10, f. 97).

Na Tabela 10, a seguir, temos o total geral de microrganismo Gram-positivos e Gram-
negativos de ambos os periodos (P1 /P2) identificados nas culturas realizadas de hemocultura

do cateter, ponta de cateter e sangue periférico.
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Tabela 10 — Total de agentes microbianos identificados no estudo (Gram-positivos e Gram-

negativos)

Gram negativo n % Gram positivo n %
Acinetobacter baumanni 20 22 Staphylococcus aureus 35 42,2
Pseudomonas aeroginosa 12 132 Staphylococcus epidermidis 11 13,2
Klebisiella pneumoninae 10 11 Staphylococcus warneri 1 12
Escherichiacoli 8 8.8 Staphylococcus xilosius 1 12
Ralstonia burkholderia pickeft 8 8.8 Staphyloccus haemolyticus 4 48
Enterobacter cloacae 7 17 Corynebacterium amycolatum 9 10,8
Acinetobacter lwoffi 4 44 Corynebacterium propinquum 1 12
Burkholderia cepacea 4 44 Corynehacterium striatum 1 12
Stenotrophomonas maltophilia 4 44 Caorynebacterium sp. 1 12
Serratia marcescens 3 33 Corynebacterium jekeium 1 12
Sphingomonas paucimobilis 2 22 Corynebacterium afermentans 1 12
Pseudomonas fluorenscens 2 22 Leifsonia aquatica 1 12
Chryseob indologenes 1 1 Corynebacterium minutissimum 1 12

Chryseob meningoseptic 1 1 Bacillus sp. ) B
Citrobacter freuundii 1 1 Streptococeus pneumoniae 2 24
Flavimonas oryzihabitans 1 1 Streptococeus pyogenes 2 24
Ralstonia elthopha 1 1 Streptococcus viridans 2 24
Pseudomonas stuzeri 1 1 Arthrobacter sp. 2 24
Ralstonia mannitolytica 1 1 Enterococcus faecalis 1 12
Micrococcus sp. 1 12

total 91 total 83

Fonte: O autor, 2020.

Quando observamos os Gram-positivos, 0s mais prevalentes foram os S. aureus com
42.2% seguido pelo S. epidermidis com 13.2 % e C. amycolatum com 10.8%. Quando fazemos
a analise dos 83 casos de Gram-positivos, os estafilococos aparecem com 62.6 % dos casos e

as corinebactérias com 19.3 % e 0os com e 0s estreptococos com 7.2%. (Tabela 10).

8.7 Analise da infecgdo por corinebactérias em cateteres venosos

A identificacdo da corinebacterias permanece um desafio para os laboratorios de
diagnostico de rotina devido ao grande nimero de especies pertencentes a este grupo. O uso de
caracteristicas morfologicas combinadas com perfis de antibiograma e a evolucdo e

aprimoramentos do sistema automatizado Coryne APl permitiram a identificacdo de espécies
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de Corynebacterium. No estudo atual, as infec¢des por corinebactérias ocorreram a uma taxa
de 0,12 por 1.000 cateter-dias. Decorrente do nimero de caso em cada periodo foi realizada
uma avaliacdo percentual dos casos de corinebactérias (Tabela 11, a seguir). No P1 foram 184
casos de infeccdo correspondendo a 49 (26,6%) por fungos. Dos 135 casos 41 (22,3 %) eram
Gram-positivos e do total 13 (31,7%) foram identificados como corinebactérias. No P1 foram
13 casos, assim identificados: 09 C. amycolatum, 01 caso de C. afermentans, C. jeikeium, L.
aquatica e C. minutissimum.

A Tabela 11 demonstra a sazonalidade de infeccdo por Corynebacterium spp. de 2002
a 2018. Estdo caracterizadas as espécies de Corynebacterium por ano e por periodo (P1 e P2) e

no periodo de intervencéo.



Tabela 11 — Prevaléncia das infecgdes por corinebactérias e o periodo de intervengdes
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PERIODO GERAL /ANO

Periodo de intervengbes

Corynebacterias spp. P4
2002 2003 2004 2005 2006
Corynebacterium amycolatum 3
Corynebacterium jeikeium 1
Corynebacterium propinquum
Corynebacterium afermentans 1
Leifsonia aquatica 1

Corynebacterium urealyticum
Corynebacterium argentorantenses
Corynebacterium striatum

Corynebacterium minutissimum 1
Corynebacterium pseudodiphiteriticum
Corynbacterium sp.

Técnica cirdrgica

Avaliagdo clinico laboratorial paciente
Tecnica de identificagdo microorganismo
Protocolos antibioticoterapia

2007 2008 2009 2010 2011 2012
2 2

2013

P2

2014 2015 2016 2017 2018

Legenda: Primeiro periodo do estudo (P1); Segundo periodo do estudo (P2).
Fonte: O autor, 2020.



100

No P2 foram 106 casos de infec¢do sendo 18 (16.9%) de infeccdo fungica. Dos 88
casos, 33 (37.5%) eram Gram-positivas e destas 3 (3.4%) do total correspondiam a infec¢ao
por corinebactérias. No P2 foram 03 espécies identificadas: Corynebacterium propinquum,
C. striatum e Corynebacterium sp.

Decorrente da sazonalidade das infecgdes por corinebactérias, realizamos uma
abordagem de estudo com a analise dos casos de infeccdo por corinebactérias no periodo de
2002 a 2018 (envolvendo P1 e P2) (Tabela 12, a sequir e APENDICE C).

A Tabela 12 demonstra o seguimento do uso dos cateteres nos quadros de infeccéo
por espécies de corinebactérias e relacionamos estatisticamente ao aspecto clinica
epidemioldgico: clinica, idade, sexo, tipo de cateter resultado de exames laboratoriais, cultura
positiva, tempo de utilizacdo de cateter, infeccdo associada e susceptibilidade antibiotica. A

sobrevida foi em relacdo ao tratamento oncoldgico.
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Tabela 12 — Aspectos clinico-epidemioldgicos das infecces por corinebactérias

Variaveis geral retirou cateter sobrevida
n % n U wvivo  oObito
areal30)
ped 21 70 19 63.3 7 14
hem ] 30 & 287 [+ 3
idade(30)
= lano 1 3.3 1 3.3 1
pré escolar (1 & §) 10 333 O 30 4 &
escolar (7 a 11} 5 16.7 5 16.7 2 2
adolescente [ =11} 14 467 11 367 il [+
sexo (30)
m 16 533 13 81.25 3 13
f 14 457 13 92.85 10 4
tipo cateter(30)
Hickman 17 o687 15 23.2 7 10
Port 13 433 11 4.6 [+ i
laboratorio
FCR ( alto)(15) 5 40 5 BS.7 1 g
leucopenia (29) 15 5.7 13 81.25 o T
neutropenia (29} 15 51.7 12 a0 & &
plaguetopenia (29) 18 62 15 833 9 9
cultura (positiva)
hemocultura (22} 20 91 16 a0 ] 12
ponta de cateter (12) T 583 T 100 4 3
sangue periférico (16) -] 37.5 5 83.3 4 2
duragéo cve/dia(30)
30 dias 5 16.6 5 100 2 3
S0 dias 13 433 12 92.3 3 10
150 dias T 233 5 1.4 ) 2
=150 5 16.6 4 20 3 2
especies [30)
Corynebacterium amycolatum 15 30 15 100 T 8
Corynebacterivm sp. 3 10 3 100 3
Corynebacterium propinguuim 3 10 2 66.7 1
Corynebacterium jeikeium 2 6.7 1 50 1 1
Conynebacterium afermentans 1 33 1 100 1
Leifsonia aquatica 1 3.3 1 100 1
Corynebacterium argentoranfenses 1 33 1
Corynebacterium urealitycum 1 33 1
Corynebacterium minutissimum 1 33 1 100 1
Corynebacterium pseudodiphiteriticum 1 3.3 1 100 1
Corynebacterium striatum 1 33 1 100 1
infecgdo associada & 267 8 100 3 5
suscepltibilidade
vancomicing 28 100 25 852 13 16
linezulida 13 100 O 692 & Fi

Legenda: nimero (n); masculino (m); feminino (f); pediatria (ped); hematologia (hem);
proteina C reativa (PCR); semi-implantado (Hickman); totalmente implantado
(Port); Cateteres venosos centrais (CVC).

Fonte: O autor, 2020.
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Quando fazemos a pesquisa entre 2002 a 2018 (todos 0s anos), encontramos o total
30 casos de infec¢do e resultado de amostras com infec¢do por corinebactérias.

Nesta analise sobre as corinebactérias, tivemos dados de resultados com 16 casos do
sexo feminino e 14 do sexo masculino, sem associacao estatistica de significancia entre 0s
sexos (X?= 0.87/p=0.350).

Quando avaliamos a idade, temos 1 caso < de 1 ano, 10 pré-escolares (1 a 6 anos), 5
pré-escolares (7 a 11 anos) e 14 casos em adolescentes (> 11 anos). N&o houve significancia
entre as faixas etarias (X?=1.81/p=0.612).

Correspondiam a 21 pacientes pediatricos e 9 pacientes hematoldgicos, sem
associacdo de significancia entre as clinicas (X? =0.02/p=0.894).

Dentro de parametros clinicos laboratoriais de diagnostico foi realizada associacao
entre os principais exames de confirmacdo de comprometimento clinico pelo quando ou
associado a infeccdo. Foi realizado andlise se algum exame poderia ter significancia em
relacdo a preservacgéo do cateter.

Quanto a avaliacdo estatistica dos exames laboratoriais, obtivemos o resultado de
PCR elevado em 7 casos, normal em 9 e ndo colhido em 14 casos; foi realizada uma
associacao estatistica entre o resultado de PCR e a preservacdo do cateter, a maioria retirou
0 cateter, porém observamos uma distribui¢éo diluida do PCR, decorrente de a maioria ndo
ter colhido o exame (X?=7.78/p=0.020).

Quanto a leucometria das células brancas (leucocitos e neutrofilos), esta avaliagdo
ndo foi realizada em um paciente. Encontramos 09 com resultado dentro da normalidade, 4
casos com leucocitose e 16 casos com leucopenia. Ndo houve associagdo de significancia
relacionado a preservacdo do cateter e avaliagdo da leucometria (X% = 1.21/p=0.750). Em
relacdo aos neutrofilos, foi observado normal em 14 casos e neutropenia em 15 casos,
também n&o houve associacéo entre neutrofilos e preservagio do cateter (X?=1.2/p=0.550).

Quanto a dosagem de plaquetas, encontramos 11 pacientes com dosagem dentro do
normal e 18 casos de plaguetopenia. Ndo houve associacdo entre plaquetas e manutencao do
cateter (X?=0.5/p=0.779).

Dentro do protocolo de diagnostico da infecgdo as formas de coleta de material sejam
pelo sangue do cateter, sejam pela ponta do cateter, ou pelo sangue periférico foi avaliado se
alguma variavel teve significancia na associacdo de preservacao do cateter com resposta do
tratamento.

Quando avaliada a relacdo de identificacdo de corinebactéria no sangue do cateter,

sangue periférico e ponta de cateter. Tivemos como resultado 19 casos de hemocultura
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positiva e 11 negativas, sem associacdo entre hemocultura e preservacdo de cateter
(X?=2.67/p=0.102).

Quando avaliado o diagnostico pela ponta de cateter tivemos 7 casos positivos, 4
negativos, 15 ndo colhidos e 4 ndo retirados. N&o houve associacdo entre o estudo da ponta
de cateter e a manutenc&o do cateter (X?=5.28/p=0.153).

Dos 30 casos desta andlise de infeccdo por corinebactérias o sangue periférico foi
colhido em 16 caso, estando positivo em 6 e negativo em 10. N&o houve associacdo de
significancia em relagdo a preservacao do cateter (X?=0.91/p=0.636).

Da avaliacdo geral de sensibilidade dos grupos antibidticos testados com
possibilidade de eficicia as corinebacterias, do grupo das quinolonas, a Ciprofloxacina foi
sensivel em 60 % (18) dos casos. Do grupo das cefalosporinas, foi testado o cefotriaxona
com 70 % (21) de sensibilidade. Em concordancia com a definicdo de multirresisténcia a
sensibilidade aos carbapenémicos foi de Meropenem 26.7 % (13) e do Imipenem de 80 %.
A linezolida foi de 43.3 % e & vancomicina foi de 96.7% (29).

A Tabela 13 representa a susceptibilidade antibidtica das espécies de corinebactérias
no periodo de 2002 a 2018. Foram avaliados os resultados de 100% de sensibilidade nos
testados. Foi testada a associacao de resultados antibi6ticos e espécie de corinebactéria em
relacdo ao total por agente. Foram demonstradas também as espécies que responderam com

preservacdo do cateter.

Tabela 13 — Susceptibilidade de cada espécie de Corynebacterium sp. por grupo de
antibioticos testados

n(30) Antibiéticos (%)
Corynebactetium sp. Quinolona Cefalosporina Carbapenémico linezulida | | vancomicina | | manteve o eve
ciprofloxacina cefotriaxona imipenem  meropenam

Corynebacterium amycolatum (15) 333 40 433 66 10 a0
Corynebacterium propinquum (3) 66 66 10 10 10 10
Corynebacterium sp.(3) 66 208 6.6 33 10 6.7
Corynebacterium jekeium(2) 33 33
Corynebacterium minutissimum(1) 3% 33 33 33
Corynebacterium afermentans (1) 33 33 33 33
Leifsonia aquatica(1) 35 33 33 33
Corynebacterium pseudodiphiteriticum (1) 33 33 33 33
Corynebacterium argentorantense (1) 33 33 33 33
Corynebacterium urealyticum (1) 33 33 33 33 33
Corynebacterium striatum (1) 33 33

Fonte: O autor, 2020.
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Em relacdo aos dados estatisticos da associacdo das varidveis de susceptibilidade,
observamos que todas foram positivas. Tem-se que o Imipenem tem uma correlagdo
moderada com a vancomicina, com um coeficiente de correlacdo de 0.431. O Imipenem
também tem uma correlacdo moderada com a Ciprofloxacina com um coeficiente de
correlagéo de 0,607, A cefotriaxona tem uma correlagdo moderada com a Ciprofloxacina em
um coeficiente de relacdo de 0,41 e também apresenta uma correlagdo moderada com o
Imipenem com um coeficiente de correlacdo de 0,521 e o Meropenem apresenta uma

correlagcdo forte com a linezolida com o coeficiente de correlacdo de 0.744 (Tabela 14).

Tabela 14 — Verificagcdo de susceptibilidade, frequéncia e resisténcia dos antibiéticos na
correlacdo do teste de Spearman

. antibidtico
Variaveis
Ro/p-valor
linezulida vancomicina ciprofloxacina imipenem cefotriaxona meropenem
: ; 0.744
linezulida 0.001
vancomicina 0.431
0.017
-.-..8- ciprofloxacina el L
0 0.001 0.027
2 _ 0.431 0.607 0.521
5 fmipenem 0.017 0.001 0.003
cefotriaxona 0:41 0.521
0.27 0.003
meropenem 0.744
0.001

Fonte: O autor, 2020.

Em relacdo a susceptibilidade, fizemos avaliacdo de significancia com os dois
antibidticos utilizados no tratamento de infeccbes por Gram-positivos, especificamente
incluidos no tratamento de corinebactérias. A Tabela 15 apresenta o resultado das provas
estatisticas de associacdo dos quadros de infeccdo por corinebactérias e as diversas variaveis
observadas nos testes de X? quadrado e de Kruskal Wallis e a susceptibilidade antibiética a
linezolida e vancomicina. Em relacdo ao uso da linezolida houve uma associa¢do com a
preservacao do cateter, dos 30 casos, 26 retiraram o cateter, porém 17 ndo foram testados
(X?=6.04/p=0.014).

Neste trabalho, a partir de 2013, a Linezolida passou a ser testada para deteccdo da
sensibilidade sendo utilizada em 43.3% (13) casos. Usando o teste de Kruskal Wallis a

Linezolida demonstrou p-valor < 0,0001, ou seja, existe diferenca significativa entre os
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pacientes que ndo foram testados para aqueles que apresentaram sensibilidade, nas demais
ndo é possivel afirmar que haja diferenca significativa. A vancomicina foi testada em 96.7%
(29) dos casos sendo sensivel em 100% dos casos testados, com p < 0.005 (Tabela 15). Dos
30 casos, a vancomicina foi testada em 29 casos e ndo houve relacdo de significancia na
manutencio do cateter (X?=0.16/p=0.690).

Tabela 15 — Resultado dos testes estatisticos nas variaveis clinico-
epidemioldgicas e seguimento dos cateteres

n(30) — teste de
" P Kruskal
retirou manteve Wallis
sexo 0.87 0.350
m 13
f 13 1
idade 1.81 0612
<1 ano 1
pre escolar 1 a6 9 1
escolar7 a 11 5
adolescente >11 11 3
clinica 0.02 0.894
ped 19 2
hem 8 1
associado 8
laboratoério
PCR> 7 1 7.78 0.020
leucopenia 13 3 1.21 0.750
neutropenia 3 12 0.550
plaquetopenia 3 267 0.102
cultura
hemocultura(+) 15 4 267 0.102
ponta de cateter(+) 7 5.28 0.153
sangue periférico(+) 5 1 0.91 0.636
susceptibilidade
linezulida 9 . 6.04 0.014 0.005
vancomicina 25 4 0.16 0.690 0.001

Legenda: numero (n); masculino (m); feminino (f); pediatria (ped); hematologia (hem);
proteina C reativa (PCR).
Fonte: O autor, 2020.
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9 PUBLICACOES

No presente estudo foram avaliados casos de processos infecciosos em pacientes com
cancer relacionados a microrganismos pertencentes ao género Corynebacterium, com destaque
para a coorte de pacientes pediatricos portadores de cateter venoso de longa permanéncia
(CVC-LP).

9.1 Artigos completos em periddicos cientificos

9.1.1 Artigo | - Infeccdes por corinebactérias em acessos venosos de pacientes hematoldgicos
pediatricos

Durante o periodo de janeiro de 2003 e dezembro de 2014, foram identificados bacteremias em
pacientes pediatricos de tratamento de cancer hematoldgico associadas ao uso de cateter venoso
central por corinebactérias no Instituto Nacional de Cancer RJ/ Brasil. Durante o tratamento
oncoldgico, infeccdo por corinebactérias podem ocorrer independentemente da idade, sexo,
comorbidades e/ou periodos de neutropenia. Estas infecgdes foram causadas por
Corynebacterium amycolatum e outras corinebactérias ndo diftéricas. Em todos os casos houve
variabilidade na susceptibilidade antimicrobiana, exceto a vancomicina. O uso de antibidtico
terapia direcionada pode contribuir para a manutencdo da qualidade no tratamento.
Corinebactéria ndo diftérica pode ser reconhecida em infeccGes de cateter venoso. Esta revisao
de casos estimula a adequada identificacdo de microrganismos e testes de susceptibilidade

adequados principalmente em corinebacterioses.

Palavras-chave: Corynebacterium, C. amycolatum, cateter venosos central, infec¢do, cancer

pediatrico, septicemia.
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Eloodstream and venous catheter-related corynebacterial infections in paediatrie patients
with haematological eancer were investigated from January 2003 to December 2014 at the
Erazilian Mational Caneer Institute in Rio de Janeiro, Brazl We obaerved that during ean-
cer reatment, invasive corynebacterial infections eccurred independent of certain factors,
=uch ag age and gender, underlying diseases and neutropenia. These infections were sss-
caused by Corynebacterium amycolatum and other non-diphtherial corynebacteria. All cases
presented a variahle prafile of susceptibility to antimicrobial agents, except to vancomyein.
Targeted antibiotic therapy may contribute to eatheters maintenance and support qual-
ity of treatment. Non-diphtherial corynebacteria must be recognized as agents associated
with venous access infections. Our data highlight the need for the accurate identification of
eorynebacteria species, as well as antimicrobial susceptibility testing.
@ 201E Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de
Infectolagia. This is an open access article under the CC BY-MC-ND license (http)
creativecarmmons.srg/licenses/by-ne-nd/4.04.

Introduction

Oncological treatment induces severe immune suppression,
rendering patients susceptible to invasive infections.” Non-
diphtherial Corynebacterium infections (ND<Ci) in patients with

* Corresponding auther.

E-mail address: reardevianna@yahoes com (R Carvalhe).
httpsyfdal orgf10.1016/ bjid. 2018.07.004

cancer have been reported with increasing frequency'™
including medical device-associated infections. Despite the
existence of international guidelines on how to perform sterile
ingertion and appropriate central venous catheter (CVC) main-
tenance and use, infection remains a common complication
in these patients.®

In addition, medical experience with Corynebacterium infec-
tions in paediatric patients with cancer is currently limited.
Corynebacterium strigtum and Corynebacterium amycolatum were

1413-B670/D 2018 Published by Elsevier Editora Lida. on behalf of Sociedade Brasileira de Infectologia. This is an open access article under
the CC EY-MC-ND license (htp:/fcreativecormmons. org'licenses/by-nc-nd/e.0v).

Hﬂnd&&knﬁdeh)ﬂﬂtt[‘.ﬂnhmr et al. Central venous catheter-related infections cawsed by Corynebacterium omycolatum and other
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teria in pasdiatric oncology patients. Braz | Infect Dis. 2018, https:/Vdatorg/ 10,1016/ bjid. 2018.07.004
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the most common isolated species in CVE-related NDCL* Pre-
disposition to Corynebacterium jeikeium was demonstrated in
peediatric patients with lymphoblastic leukemia

In this retrospective and descriptive study, we analysed
the clinical, epidemiological and microbiological features of
bloodstream and CVC infections caused by non-diphtherial
Corynebacterium species in paediatric patients with haemato-
logical malignancies treated at the Brazilian National Cancer
Institute (INCA) in Rio de Janeire, Brazil from Januarny 2003 to
December 2014,

Methods
Patient eligibility

Patients using CVC with positive blood cultures were consid-
ered to be infected when the attending physician evaluated
the clinical condition associated with fever as significant
and initiated the specific antimicrobial therapy. Patients
with at least two positive bloed cultures for Corynebac-
tevium species were considered to have corynebacterial
bactersemia.” Neutropenia was defined as a neutrophil cell
count lower than 1000 cells/mm.* Patients were monitored by
the Joint Commission of Infection Control and Surveillance
and MNurses Committee, Outpatients Catheter and Bacterio-
logical e-charts. This study was approved by the Research
Ethics Committee at INCA, Brazil [CEF Mo. 13911/ CAAE-
0121.0.007.000-11] and registered in the National Commission
on Ethics in Research {CONEF)].

Clinical features

An infectious episode was defined by the first positive blood
culture for Corynebacterium {index culture). The day of collec-
tion was considered to be the onset of the infection episode.
Only one episode of corynebacterial infection was recorded
per patient regardless of the total number of positive blood
cultures ® Bloodstream infections (B5]) were considered as pri-
mary after laboratory confirmation and the absence of other
body site infection. All primary bacteraemia events were clas-
sified as catheter-related infection (CR-ESI) if they occurred
after the infection of an ostium or tunnel with a differen-
tial time for positivity of blood culture or were associated
with a colony count higher than 15 CFU (Colony-forming
unit) after catheter removal. Furthermaore, catheter-associated
infection (CA-BSI) was classified when microorganisms of
another infection site did not correspond to the microor-
ganism isolated from the blood sample obtained from the
catheter.” Secondary bacteraernia was considered when there
was an infectious process at another site. Sepsis was consid-
ered when there was more than one distant site of infection ®

Microbiological analysis

‘The clinical isolates were analysed by the Laboratory of Micro-
biclogy at INCA. Briefly, two sets of blood samples were
obtained from peripheral vein access and/or from the catheter
when present and inoculated into two vials each of Bactec
Flus anaerobic/aerchic. These were then incubated in a Bactec

9240 System (Cockeysville, USA). Positive blood cultures were
plated into Columbia blood agar base (Detroit, USA) supple-
mented with 5% defibrinated sheep blood and incubated for
48hat 37°C. Bacterial colonies of irregular Gram-positive rods
on agar plates were analysed for morphological features of
corynebacterial haemolysis and pigment formation. Pheno-
typic profiles were determined by using APl Coryne System
(BioMérieux, Lyon, France). The following conventional bio-
chemical tests and CAMP reaction were performed according
to previously described methods.'® Profiles of susceptibil-
ity to antimicrobial agents {Oxoid, UK) were determined by
automated microdilution tests as previously described ' The
E-test (Solna, Sweden) was also performed for vancomycin.

Statistical analysis

Data were converted into percentages of isolation of
corynebacterial species from patients involved in the study.
Data for the Chi square or Fisher exact test variables were
obtained using Epi-Info version 7. Results were considered
significant when p<0.05.

Results

During this study, 1.639 long-term catheters were used in pae-
diatric patients at our Institution. A total of 25.6% of patients,
all of them haematological patients, used Hickman's catheter.
Eleven cases of ND}{Ci were identified in this group during treat-
ment (Table 1)

Distribution analysis by gender shows that the prevalence
of male patients was 63.6%. The median age of patients was
8.0 years old and they presented the following underlying
haematological malignancies: Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL) {n =06}, non-Hodgkin Lymphoma (MHL) (n = 04) and Acute
Myeloid Leukaemia (AML) (n=01). Most patients were neu-
tropenic: three with ALL (27.3%), three with NHL (27.3%) and
one with ALM (9.1%) (Table 1).

Data from the Fisher exact tests (95% confidence inter-
val) revealed invasive corynebacterial infections independent
of certain factors, such as age and gender (p=0.73), underly-
ing diseases (p=0.82) and neutropenia (p=0.66). We found no
association between 30-day mortality and the use of LT-CVC
(long-term central venous catheter) (p=0.87).

Cases of CVC infection were mainly due to Corynebacterium
amycslatum (n=7). Two patients presented coagulase-negative
Staphylecoccus species andfor Streptococcus sp. iselated along
with Corynebacterium amycolatum strains from clinical samples.

Other Corynebacterium species were isolated as well: C.
jeikeium {n=2), C. afermentans (n= 1), C. urealyticum (n=1). Cases
of bacteraemia due to C. jeikeium were observed in two neu-
tropenic patients (Table 1).

C. ofermentans infection was diagnosed in a non-
neutropenic female teenager. This patient presented a septic
thrombosis despite endovenous therapy with vancomycin and
ciprofloxacin and the catheter was removed. C. urealyticum
was isolated from a non-neutropenic child and the catheter
was preserved after venous treatment with amikacin and van-

comycin.

Please cite this article in press as: Carvalho BV, et al. Central venous catheter-related infections caused by
non-diphtherial corvnebacteria in paediatric oncology patients, Braz | Infect Dis. 2018, https:doi om0, 1016/ biid 201807 004
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Most patients had a good clinical response after catheter
removal (n=7) or antimicrobial treatment protocol preserving
wenous eccess (n=4). Infections may increase the incidence of
catheter removal in patients with cancer (p=0.04]) (Table 1).

C. amycolatum strains demonstrated variable sensitivity
to the antimicrobial agents tested and C. jeikeium strains
presented a MDE (multidrug resistant) profile. Vancomycin
induced a susceptibility of 0.28 meg/mL {0.13-0.5) in micro-
biological testing Vancomycin and linezolid were the only
antimicrobial agents with a broad activity against Corynebac-
terium isolates with 100% susceptibility.

Since January 2008, due to the implementation of a new
treatment strategy for catheter bloodstream-related infec-
tions {CESRI protocol), catheters were kept in place in most
of cases.

Discussion

Recent studies support a new perspective of venous access
in oncology. Improvements in all these devices bring better
quality of life and benefits to patients.

The use of CVCs may increass the risk for corynebacts-
rial bloodstream infaction in paediatric oncology patients =
Researchers from 5t Jude Children's Hospital, USA, reported
17 cases of infections caused by coryneform bacteria in paedi-
atric patients with cancer (with a median age of 11.2 years old).
The mest commen species isolated were Corynebacterium stria-
tum, C. amyeolatum and Micrebacterium species. Corynebacteria
species were isolated from 5.9% febrile neutropenic children
with neoplastic diseass % In other studies, C. amycolatum was
also the predominant species isolated from samples of cancer
patients who had hospital infections in Asia." Some reports
suggest the predisposition of C. amycolatum to adhering to
catheters inserted into patients with cancer.**'% [t has been
shown that paediatric oncologic patients have a predisposi-
tion to €. jeikeium infection ® In previous studies, C_ jeikeium
‘was mainly isolated from neutropenic patisnts with haema-
tological disorders *%. In the present study, C. jeikeium was
isolated from only twe neutropenic patients. Similar to other
studies, both patients were treated with vancomycin, but the
catheter was not removed in only one case.

Invasive C. urealyticum infections are unusual and this
species is mostly associated with urinary tract infections.'®.
Our study was the first to report the isolation of C. urealyticum
from a venous catheter in children with a non-urinary infec-
tion.

Corynebacterium strialum are recognized with true infec-
tious agents when isolated in cultures. The biggest problem
is in correctly identifying and evaluating sensitivity. Review of
C. strigtum studies demonstrate susceptibility to vancomycin
and linezolid most often.””

The rates of antibiotic resistance at the hospital demon-
strate there were changes in the incidence, treatment, and
evolution of corynebacteria bacteraemia after a stricter antibi-
otic control (CESEI protocol).’® Our results corroborate that
wvancomycin remains the best option for empiric treatment of
catheter-related Corynebacterium infection. 520

The limitations of this study include its retrospective
design and a single institution data.

In conclusion, CVC infections in paediatric oncology
patients may be caused by Corynebacterium amycolatum and
other non-diphtherial corynebacteria. The implementation
of new strategies to control catheter infection and the rou-
tine practice of the CERS] protocol are difficult but extremely
important. The data collected in our study also highlight the
need for an accurate identification of corynebacteria species,
as well as antimicrobial susceptibility testing. Vancomycin is
atill considered the first choice to control infections caused by
maost Gram-positive organisms.
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9.1.2 Artigo Il — Infeccdo por Leifsonia aquética associada a cateter de longa permanéncia em

paciente pediatrico oncolégico

Artigo submetido e aceito Spandidos Publications nimero de referéncia MCO-10825-
217387-05 em novembro 2018, revisores abril 2019.

Infecco por corinebactérias eram consideradas incomuns, nas ultimas revisoes da literatura a frequéncia
da identificacdo de bacilos Gram-positivos tem aumentado principalmente em pacientes
imunocompetentes. Pela limitada experiéncia em relatos pediatricos a relevancia do relato de caso
descreve a infec¢do por Leifsonia aquatica em cateter venoso de longa permanéncia causando infeccéo
evoluindo para septicemia em paciente pediatrico em tratamento para tumor de Wilms. Nosso relato
identifica a capacidade de infeccéo por L. aquatica, os aspectos clinicos e as estratégias para melhorar

o0 tratamento.

Palavras chaves: Cancer pediatrico, Acesso venoso central, Leifsonia aquatica, Infeccéo.

ARTIGO Il
Submetido e aceito
LEIFSONIA AQUATICA: CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Abstract

The identification of gram-positive Corynebacterium spp. is clinically important in order to
implement the best antibiotic treatment. Some automated or semi-automated tests are used in
many laboratories. Few studies report infections caused by Corynebacteria. Here we present a
rare case of Leifsonia aquatica infection isolated in a long-term venous catheter during
chemotherapy for Wilms' tumor. The clinical aspects of this patient and the treatment adopted
were reviewed. A literature review revealed no other cases like the one here reported. Infection
by Corynebacteria is considered rare, but lately has been described in immunocompromised

patients.
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Introduction

Gram positive corynebacteria is difficult to detect and identify. (1) Leifsonia aquatic is a
bacterium of the genus Leifsonia that has the ability to make biofilm, which increases its
pathogenicity. Because the bacteria are found in aquatic environments, it is associated with
infection of hemodialysis catheters, peritoneal dialysis, it also found after retinal surgery. It is

a light-yellow aerobic bacterium that grows on blood agar. (2)

We here report the case of a child with Wilms' tumor undergoing chemotherapy in which L.
aquatica was isolated from the long-term venous catheter. Vancomycin is considered the
therapeutic drug of choice for treating corynebacterial infection. However, little is known about

infections with L. aquatica.

To find out how frequent are infections with L. aquatica and how patients have been treated,
we did a review of the literature and found only few reports describing isolated cases of patients

with characteristics matching those poorly described infections.

Here we report on the severity of this bacterial infection in an immunocompromised patient and
how he was treated. We would like to highlight the epidemiology and clinical characteristics of

this type of infection in the nosocomial environment. (3)

Case Report

A 4-year-old white boy, with hematuria, dysuria and abdominal pain, with palpable abdominal
mass was seen in November 2002. A CT scan detected a tumor in the left kidney and the right
kidney normal no other alterations. Treatment following the NWTS protocol (New Wilms
Tumor Study) and surgical procedure were recommended. During surgery, a large left kidney
tumor with thrombus in the renal homolateral vein was detected. Left nephro-adrenalectomy,
with retroperitoneal lymphadenectomy and thrombectomy, was performed. The patient was
classified as stage Ill. We adopted the NWTS EE4A protocol on December 12, 2002 and
initiated chemotherapy with two drugs (doxorubicin and vincristine). During chemotherapy
treatment the patient presented signs of infection that included pneumopathy in the first cycle
(for which he was treated with ciprofloxacin), purulent tonsillitis treated with amoxicillin. He
underwent treatment in which a long-term venous catheter (CVC-LP) was not used.
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In January 10, 2004 he presented chest pain and imaging tests revealed a relapse in the right
thorax. He re-started a new chemotherapy cycle following the NWTS protocol and three drugs
(doxorubicin, vincristine and cyclophosphamide). He was referred for radiotherapy of the spine

and thorax, which was done from January 8, 2004 to February 2 of the same year.

On January 29, 2004 he had an LP Hickman type CVC put in his upper left limb (LP semi-
implantable CVC). On February 17 of the same year he presented a urinary tract infection by
Enterobacter cloacae in the right kidney that was sensitivity to ciprofloxacin and amikacin. On
February 23, 2004, due to fever during a chemotherapy cycle the patient started on empiric
cephalexin, but because blood cultures were negative for bacterial infection the catheter was

maintained.

On April 15, 2004, the patient had pancytopenia and pneumopathy in the right lung. He started
taking cefepime 50 mg/kg 3x/day, seven days later. The patient was neutropenic, had herpes
zoster infection in the perineal area and started taking fluconazole 6mg/kg 1x/day, which was
maintained for 10 days.

After five months of LP CVC a positive culture for fungus was observed and the patient had
the LP SI CVC removed. An insertion for peripheral intravenous central catheter (PICC) was
performed on March 6, 2004, but in seven days the patient presented local hyperemia and pain
and thus the PICC was removed. On June 24, 2004 new LP SI CVC was inserted in the right
umeral vein (right upper limb) so the patient could continue the chemotherapy. On the eighth
day following insertion of the CVC, the patient presented febrile neutropenia; he then started
on ceftriaxone 200mg/kg 1x/day. At the Intensive Care Unit, doppler flowmetry and computer
tomography angiography detected thrombus in the right atrium, which on May 7, 2004, had
evolved to non-massive pulmonary embolism associated with disseminated intravascular
coagulation (DIC). Corynebacterium aquaticum - Leifsonia aquatica infection associated with
Staphylococcus haemolyticus were identified in hemocultures using the VITEK® 120
automated system for microbial identification and antibiogram. The catheter was removed and
d treatment with ceftriaxone 200mg /kg 1x/day and vancomycin 50mg/kg 4x/day was
maintained. To solve the clotting condition, we used ATIII - 112%, anticardiolipin (+), protein
50.2 m / dI, lupus anticoagulant (-), we initiated anti coagulation with 0.02 ml / kg / d, 95mg
day for antiphospholipid syndrome of oncogenic origin and by hereditary familial hemostasis
disorders. On August 5, 2004, a new type of CVC-LP port (the third to be tested) was introduced
and withdrawn on March 24, 2005.
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During outpatient follow-up, a chest tomography on July 23, 2014 was performed, showing a
relapse in the right thorax. The patient did chemotherapy again and the Protocol ICE was
adopted, and a new CVVC was inserted in the right subclavian. He underwent thoracotomy on
January 12, 2015. He presented dehiscence of surgical wound and infection by Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MARSA) and Acinetobacter spp. being medicated with
Linezolid 10 mg/ kg 3x/day and ciprofloxacin 10 mg/kg 2x/day. After surgical intervention and
dressing was done, the patient underwent complete healing. Patient finished treatment on

November 16, 2015 and re-started outpatient follow-up. The patient died in 2018.

Discussion

Reports of Corynebacterium infection has increased in recent decades and has occurred mainly
in immunocompromised patients. Coryneform bacteria can be isolated from different parts of

the body but its identification and diagnosis of those infected remains a challenge. (4-5-6-7)

L. aquatica is a gram-positive, non-spore-forming, catalase and oxidase positive-bacteria,
initially recognized as the genus Corynebacterium, but in 1962 was reclassified to the genus

Leifsonia that includes four species of which L. aquatica is the most relevant to human health.

(8)

There were few reports describing infection with L. aquatica in long-term venous catheters in
children undergoing cancer treatment as shown in Table I. An integrative review was conducted
based on the following questions: How frequent are infections by L. aquatica? How are these
infections treated in immunocompromised patients? These were our initial questions when

trying to understand the clinical and treatment issues related to L. aquatica infection.

A review of the literature was done where we searched databases, journals, and selected studies.
No time limit for publication date or release of the studies were applied. We searched the
following database: SCOPUS (citation database), LILACS (Latin American and Caribbean
Health Science Literature), EMBASE (Excerpt Medical Database) and MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online) using the words of the Medical Subject
Heading (Mesh): Leifsonia aquatica and Corynebacterium aquatica. Keywords were combined

using the Boolean conjunction 'OR".
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A total of 122 studies were identified in this search as follows: 1 in LILACS 1, 1 in EMBASE,
63 in PUBMED, and 57 in SCOPUS. Initially, articles were not limited by language but for
inclusion in the preparation of this manuscript only documents published in English were
included. In this first criterion, 4 articles were deleted in SCOPUS (2 Castilian, 1 French, 1
Italian) and 4 in PUBMED (2 Italian, 1 Chinese, and 1 French), 6 articles were represented in
both databases. Besides the language, additional inclusion criteria were original articles, letters
to the editor and reviews. Due to the rarity of the cases a cutoff point for inclusion in this
integrative review was done by searching the article title and abstract. Following our evaluation
of initially selected articles, 54 studies (1 in LILACS, 19 in PUBMED, 34 in SCOPUS) were
excluded because they did not align with the questions we wanted to answer.

Articles that reported aspects other than the clinics and how patients were treated for infection
by L. aquatica were excluded. We identified 31 articles that described how the bacteria was
identified, reported the technological evolution of diagnosis and / or the evolution of L. aquatica

classification. In the end, 21 articles were selected to compose the body of our review.

We used PRISMA& flowchart to help us present the data for selecting the studies in our review.
This tool made it possible to map the identified the studies included in our review and those
excluded and the related reasons (figure 1). Of the 21 articles that met our inclusion criteria, 2
were excluded (Kwon Y J/1997 and Kataria J/2012). Table | show all items evaluated in the
selected articles. The items were: type of reporting, studies by territory, registration by
affiliation, author identification, periodical where it was published, year of publication,
patients’ signs and symptoms, laboratory results, associated comorbidities, how the bacteria

was identified, antibiotic susceptibility tests done in each case and patient outcome.

We report a specific case of L. aquatica infection in a pediatric patient with Wilms tumor
undergoing chemotherapy and shows the pathogenicity of the infection in an
immunocompromised patient. This is the only case so far reported in Brazil of this type of

infection in a long-term venous access. Clinical signs and treatment were analyzed in this study.

Studies done at the MD Anderson in Texas, United States, in 2008 describe cases of
corynebacterial infection in a pediatric patient, but there are few reports involving children in
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school age groups. Most of the studies were on L. aquatica are in dialysis catheters in adults.
(9)

In our review we found one case of L. aquatica infecting a pediatric patient with Wilms tumor.
(10) The literature search did not reveal any other case involving a pediatric oncological patient
infected with L. aquatica.

Most of the studies found in our review were case reports of corynebacteria infection in a single
patient and with poorly defined clinical characteristics. In some treatment units of other
hospitals, the detection of corinebacteria is misinterpreted as contamination. (6) In our hospital
unit, we consider it as a potential infecting agent. In this report, L aquatica was the reason for
a worse clinical manifestation. These bacteria have been neglected as an important pathogen
and has not been tested in routine examinations. The correlation with the patient's symptoms,
especially in immunocompromised patients and long-stay inpatients, associated to adequate
identification and treatment, may prevent further complications.

With the advent of new technologies, implementation of specific laboratory machinery and the
possibility of using medical therapy guided by laboratory identification and sensitivity tests,
corinebacteria can now be identified and considered to be an aggravating factor of patient
infection. As demonstrated in our report Api Coryne system it could be conclusive to
identification. In some cases, molecular methods studies as 16S rRNA gene sequencing is

necessary to confirm this infection. (4-7)

Vancomycin is considered the drug of choice for the treatment of infections related to
corynebacteria. In fact, most European reports and studies refer to vancomycin-sensitive
Corynebacterium jeikeium that is also resistant to other types of antibiotics. The formation of
biofilm on the surface of the catheters that results from the infection of these agents is
responsible for the poor therapeutic response in eradicating this bacterium leading most often
to catheter withdrawn. (11) Much of the improvements in the therapeutic response to this type
of infection came with the introduction of vancomycin in the laboratory tests of antibiotic
sensitivity, which can be observed as the main treatment choice after the diagnostic
confirmation of L. aquatica. The use of this antibiotic was described in more than 80% of the
reports, with patient clinical improvement even when the catheter was removed. This analysis

could be confirmed in this study review at Table I.
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Advances in the treatment of catheter infections in chronic patients of different etiologies have
been described by others. (4-6-7-8-9) Our review reinforces the need for adequate identification
of infecting microorganism as well as antimicrobial susceptibility in order to develop strategies

for preventing infection and reducing its rate.

In conclusion, Corynebacterium species are being recognized as causative agents of bacteremia
and may be associated with infection of venous catheters, mainly in immunocompromised
patients. With the advance of new technologies, testing for L. aquatica should be considered
when patient presents signs of infection but do not respond to current treatments. Our literature
review, and the case we here report, shed light on the relevance of this organism to
immunocompromised individuals.

& Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med. 2009;6(7):
€1000097
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Table 1: L. aquatic case reports infections scientific production from 1975 to 2017
Figure 1. PRISMA Fluxogram. Selected included criteria studies

Identification

Records identified through
database searching

(n=122)

Eligibility

Additional records identified
through other sources
(n=0]

Records after duplicates removed

(n=116)

Records screened
(n=116)

Records excluded
(n=91)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=25)

Full-text articles excluded,
with reasons
n=41)

b

Studies included in
qualitative synthesis
(n=21)

Studies included in
quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=19)
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Author/year Zontinent e
Sex

Susanna K P

Lau Asiatic 39/F

2002

Iz_ggna Porte South Americ79/M

Jason C.

Gardenier \Alzg;ican 50/ F

2012

Lei Han 2013 Asiatic 60/M

Jeff Sulpher  North

2008 American 58/M
Matei Weiner Jorth

Ameri 85/ F
1975 merican
A. J.J Morris .
1986 Australia 33/F

David G Jorth

Beckwith American Aw/F
1986

Pathology

Chronic Myeloid
Leukemia

Kydney Disease

Hemodialisis

No Comorbidid

Kidney Policystuc/
Diabetis/ Heart
Disease

Diabetic
Ketoacidosis

Diabetic/Peritonitis

Natural New Born/
Meningitis

Sinals and
Syntom

Fever

Hemodalysis

Peritonitis

Septic Shock
/Yellowish
Pigmentation

Surgical
Infection

Septicemia

Renal
Failure/CAPD

Vomiting /
Irritability

Site of
Infection

CcvC

CcvC

Abdominal

Ocular

CvC

CcvC

Abdominal

Spinal Fluid Leucocitosis

Laboratory
Relevance

Culture

Normal White Cell Blood

High Creative

Protein 2o

Neutrophilia Peritoneal

Others
Microorganis Antibiotic Sensibility
ms

No Penicilin/ Vancomycin

Pen G/ Cefotaxane/

No

Vancomycin
S.aureus/ Amoxacilin Acid Clavulanic
Haemophilus

. /Trimethoprim-sulfamethoxazole/
parainfluenzae

/Gordonia spp. Vancomycin

Leucocitosis/High Meropenem/
Creatine Protei Blood No
atieh et Vancomicin/Linezolid
No Significant Blood No Vancomycin
Ampicilin/ Cephalotin/
Ketoacidosis . .
Diabetic Blood No Erythromycin/Gentamicin/
Tetracycline
Vancomycin/ Co-trimoxazole/
Leucocitosis Dialysis Fluid No
Doxycline/ Piperaciclin
Ampicilin/ Cephalotin/
Ellji%d/ ST No Penicilin/ Chloramphenicol/

Erythomicin/ Vancomycin

Techinique

API Coryne
System

API Coryne
System/ DNA
Sequenced

Blood Agar
Culture

Api Coryne
System/ DNA
Sequenced

API Coryne
System

Blood Agar
Culture

Stokes Method's

BACTEC/ CTA
Sugar/ AP1 20S/
EBC +Card

Outcome

Catheter
Removed/
Good
Response

Catheter
removed

Good
Response

Good
Response

Change
Catheter/
Good
Response

Good
Response

Tenchkoff
Catheter
Removed

Good
Response



P Casella
zurope
1988

Craig Tendler North

1989 American
Fisher R A Zurope
1994 =urop

C Moore 1995 Australia

P Larsson Zurope
1994 =urop
TeresaVe - orth
LEHIET American
Heikkila 2005

Giovanni M

Giammanco  =urope
2006

A Corona

2008 -urope

79/IM

8d/M Natural New Born

13/ M

T4/ F

24/M

41/M

44/ M

39/M

Angionephrosclerosi

Lymphoblastic
Leukemia

Polycythaenia

Rubra Vera

no comorbidit/
acidental

Peritoneal

Dialysis

Heart
Transplantation

HIV

Clo.udy ... Normal Blood Cell Peritoneal/Flui
Peritoneal Peritonitis Count d No
Effluent
Vomiting
[Diarrhea/ Urinary leucocitosis Urine Sample No
Irritability
Aplasia low
Fever No Granulocytes/
tonsilytis identified  elevated C Reative Blood No
protein
High Packed Cell
Anaemia Volume, Platelets
[Fever &S and White cell Eleed SRCILEES
Count
. . Swab of Foot
lymphangitis  Right Foot Fluid Lesion No
Peritoneal
Drug Addicted Abdominal No Related Fluid/ Cuff ~ No
Catheter
Rejection/ Pleural Bronch
Pulmonary - Low CD4 and CD8 Alveolar No
. Effusion .
Disease Aspirated
Renal Failure/ No Low CD4 Blood No

Septic Identificated

Vancomycin

Vancomycin/cefazolin/
Cefuroxime/ Cefotaxime/

Ceftriaxone/ Gentamicin

Cefaclor/ Cefatazidime/

Vancomycin

Penicilin

Benzylpenicillin/ Rifampicin/
Tetracycline/ Cefotazidime/

Vancomycin

No tested

Used Empyric Antibiotics

Cefepime/ Ceftriaxone/
Cefuroxime/ Cephalotin
/lmipenem/ Erythromicin/

Vancomycin

Penicilin/ Ampicilin/

122

No CAPD
Schedler Agar Removed 4
Plates relapses/

Good

Response
BBL . . Good
Microbiological

Response
System

Api Coryne Good

System Response
BACTEC NRgs0 CXMeter
Removed

API Coryne Good

System Response
Tenchkoff
Removed
No Related /Deat_h Y
Relation
With
Infection
Vitek 2/API Good
Corryne System/ Response
DNA Sequence P

Bactec 9240/ AP1 Good
Coryne Response



Kamau E 2018 12"
American
Fujinaga S -~
2009 Asiatic
Collins JF .
1085 Australia

61/F Sarcoidosis

bilateral
17/ M
Hypoplastic kidney

33/F Diabetic

Refractary
hipertension

and congestive

heart failure

fever,

abdominal pai Abdominal

n cllaudy
peritoneal

Diabetic
nephropathy

fluid

abdominal

Normal blood
exams

High withe count
and C reative
protein

High withe cell
count

Catheter tip

Peritoenal
fluid

Tenchkoff
catheter fluid

Tetracycline/ Amikacin/

Vancomycin

S.aureus, S.  Levofloxacin/
epidermidis,A.
radioresistens Vancomycin

no Cefazolin/ vancomycin

co-trimazole/ doxicixline/

vanomycin

Maldi Tof MS

Api Coryne
System

Blood Agar
Culture

123

Catheter
Removed/
Good
Response

removed/
Good
response

Peritoneal
catheter
removed

M=Male; F= Female; w=weeks; d=days; DNA sequence =16SrRNA; CAPD=continuous ambulatory abdominal catheter peritoneal dialysis; CVC=Central VVenous Catheter; S Sthaphylococcus; A. Acinetobacter
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9.1.3 Artigo Il — Complicacdes durante o uso de protocolo para osteossarcoma: principais

infeccoes por Gram-positivos

Artigo em fase de submisséo.

O acesso venoso é fundamental na oncologia pediatrica. Neste trabalho foram discriminados os tipos de
acesso venoso central utilizados durante o tratamento de osteossarcoma (OS) infantil. No periodo de
fevereiro de 2008 até dezembro de 2012, foram analisados os prontuarios médicos de pacientes com
osteossarcoma tratados pelo protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Osteossarcoma (GBTO)
no Servigco de Pediatria do Instituto Nacional de Céancer no Rio de Janeiro / Brasil. Uma selecéo
especifica do tipo de cateter para tratamento: cateter central de insercdo periférica (PICC), e de longa
permanéncia tipo Hickman e Port, com identificacdo da quantidade de cateter por paciente, e
complicaces correlacionadas. Foram ao todo 90 pacientes tratados com altas doses de quimioterapicos
(Cisplatina, Doxirrubicina, Metotrexato, Dexrazoxane e Ciclofosfamida) além dos procedimentos de
cirurgia e radioterapia. A idade variava entre 5 a 18 anos, com média de 10 anos; 56.6% dos pacientes
pertenciam ao estadio IV e 43,4% dos pacientes tinham doenca localizada sem metéstase. PICC foram
inseridos para o inicio imediato do tratamento oncolégico, mas durante a evolugdo e pelas complicacdes
associadas ao tratamento foi adotada a troca do tipo de cateter para Hickman ou Port (X2 = 23.5; GL =
2, p <0.0001) para finalizacdo o tratamento. A observacdo no uso dos cateteres de Hickman e Port
revelou como principais complicages: infeccdo (5/32), trombose (2/32) e obstrucdo (1/32). Nestes tipos
de cateter foram confirmadas laboratorialmente duas hemoculturas positivas. Infeccdo foi a primeira
causa de remocdo dos PICCs ocorrendo em 45,4% (20/44), mas a confirmacao por laboratdrio ocorreu
em apenas seis pacientes. Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis foram os
microrganismos identificados. A segunda causa de remoc¢édo dos PICCs foi a exteriorizagdo (12/58),
seguida pela fratura do cateter (8/58), obstrucéo do limen (3/58) e trombose (1/58). O uso de PICC neste
protocolo teve uma elevada taxa de complicacdo influenciada por diversos fatores como situacdo
econdmica, alta dose de quimioterapia e atencdo dos familiares aos cuidados com o cateter. Em nosso
contexto e pelas analises devem ser priorizadas as indicacGes de cateter tipo Hickman e Port no

tratamento oncolGgico pediétrico.

Palavras chaves: Cancer infantil. Osteossarcoma. Infeccdo. Acesso venoso central
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10 DISCUSSAO

10.1 Considerac0es gerais relativas ao delineamento do estudo

O céncer pediatrico corresponde a cerca de 5% das patologias que acometem a
populacdo infantil mundial®>. Nos pacientes pediatricos, este acometimento pode estar
intensificado com maior probabilidade de agressio pelo tratamento®.

Em nossa andlise ndo houve diferenca significativa entre as idades. Quanto as clinicas,
houve uma maior concentracdo de pacientes onco-pediatricos do que hematoldgicos entre 0s
periodos (resultado significativo a nivel de 1%), em contraponto a literatura em que as
leucemias e os linfomas ndo Hodgkin sdo as principais causas de neoplasia infantil %, Existem
no Rio de Janeiro outras unidades hospitalares responsaveis pelo tratamento hematolégico. Em
relacdo aos tumores sélidos somos uma dentre as trés unidades no Rio de Janeiro que trata
tumores sélidos, provavelmente, por esta situacao a taxa elevada de casos de tumores sélidos
infantis?®,

Estudos de Pizzo, David e Poplack® correlacionam quadros infecciosos destes pacientes
a gravidade e comprometimento do grau de neutropenia prolongada!®. Procedimentos
cirurgicos, radioterapia, quimioterapia, aliados a desnutrigdo, comprometem células associadas
a imunidade e alteraram a permeabilidade de barreiras naturais imunes. Estados de
imunocomprometimento podem favorecer o estabelecimento de infecgdes oportunistas
causadas por microrganismos oriundos da microbiota anfibidntica do hospedeiro, ou do
ambiente, de patogenos de circulagdo nosocomial. A intensidade do tratamento pode variar
entre os grupos de doenca hematoldgica e tumores solidos e dentro destes grupos pelo grau de
acometimento da doenca e tempo de tratamento, classificadas dentro de um estadiamento
oncologico para cada tipo de patologia.

Cateteres intravenosos centrais sdo universalmente aceitos como componentes
essenciais no manejo de pacientes hospitalizados. As infec¢des por cateter venoso central estéo
associadas ao aumento da morbimortalidade e levam a excesso de hospitalizacéo e custos. A
avaliacdo de cuidados em pacientes com CVC esta diretamente relacionada ao risco de infecgéo.
A reducéo da infeccdo por 1000 cateter dia (IPCLS) de cada unidade hospitalar ajusta o tempo
de exposic¢do ao dispositivo. Como critério manter um percentil de menor de 25%, nesta mesma

classificacdo percentis > de 90% ndo indicam uma condi¢do de assisténcia precaria, percentis
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< 10% podem significar informacdes ndo completas.’® Todos esses pardmetros servem de
alertas para a CCIH da Unidade Hospitalar.

Decorrente do numero de infeccbes em dispositivos venosos em pacientes
imunodeprimidos, e seguindo diversos autores, que preocupados participam de estudos no
assunto e compilam informacg0es para prevencéo e controle dos quadros infecciosos, com o
suporte de guidelines de organizagdes internacionais e nacionais foi elaborado de um estudo
inicialmente retrospectivo e descritivo abrangendo as infec¢fes na populacdo pediatrica e seus
dispositivos venosos com o objetivo de reconhecer as caracteristicas clinico epidemiolégicas,
o perfil dos agentes, as caracteristicas de técnicas cirrgicas, de diagnostico dos agentes e a
evolucao na susceptibilidade terapéutical#1921%,

Em decorréncia dos resultados a analise dos dados obtidos, possibilitou a elaboracéo e
ampliacdo dos objetivos do estudo, dos quadros de infeccdes por corinebactérias nesta mesma
coorte (APENDICE C).

10.2 Importancia das normatizaces legislativas e padronizacdo dos guidelines

O céancer é uma responsabilidade nacional com preocupacdo no tratamento a ser
oferecido a populagdo. Dentro deste estudo observamos os cuidados com o que envolve as
normatizacOes terapéuticas envolvidas nas complicagdes do tratamento oncoldgico. As causas
de internagdo variam em cada regifo do Brasil*®. Em toda a América do Sul as regulacdes e
controle e prevencgdes se tornaram mais evidentes nas decadas de 70 e 80 com maior visibilidade
dos quadros infecciosos. No Brasil, a partir de 1994 mais estudos passaram a ser realizados.
Quando a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi criada o controle e as
responsabilidades relacionadas a infeccdo foram delineadas por meio de agdes publicas e
comunica¢do por manuais e guidelines com o objetivo de integrar informacgdes em um pais de
dimensdes continentais'®®

As medidas de prevencao das infecgdes, as orientacOes, padronizagdo de nomenclaturas
e defini¢des de quadros infecciosos relacionadas a assisténcia de saude (IRAS) passaram a ser
discutidas. As implementacbes destas mudancas foram um desafio, porém dentro das
orientagdes do Sistema Unico de Satide (SUS), com os cuidados e critérios que evoluiram neste
periodo do estudo demonstrado no Quadro do Capitulo Histérico Legislativo a implementacéo
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pratica, todos os profissionais passaram a ser treinados considerando a sua responsabilidade na
prevencido de infeccdes'®®.

Neste trabalho fazemos a subdivisdo de analise por periodos. No P1 as orientagdes
vigentes entre 2002 e 2006%2, E dentro deste critério de analise no P2, a partir de 2014 seguia
os critérios de controle de infeccdo no guideline de 20114, A evolugio dos guidelines procura
prevenir as complicacGes relacionadas com cateteres venosos. As infec¢fes sdo as mais comuns
e apresentam orientacGes pré-definidas. Como observado em nosso trabalho, a associacdo de
infecco e perda do dispositivo foi significativa ao nivel de 1% (X?=7.58(p=0.006)) em relagdo
a outros fatores de complicacdo. A segunda causa mais relatada de complicacdo séo as
tromboses que tem aumentado a incidéncia decorrente de fatores de suspeicéo e diagndstico,
porém, ndo ha um guideline especifico na prevencdo de tromboses e vasoclusdo!®’. Outros
estudos que interferem no manuseio de cateteres na prevencao de infec¢do sao os cuidados com
0s curativos que desde o P2 chamam a atencdo dos profissionais na disseminagéo de infecgéo.
Néo fizemos neste trabalho a associacéo de técnicas de curativos e quadros de infeccdo, alguns

artigos referem a ndo significancia em relago a este topico'®,

10.3 Cateteres e técnicas cirurgicas

Cateteres intravenosos centrais s&o universalmente aceitos como componentes
essenciais no manejo de pacientes hospitalizados. As infec¢des por cateter venoso central estdo
associadas ao aumento da morbimortalidade e levam a excesso de hospitalizacéo e custos. O
risco de adquirir bacteremia relacionada ao cateter venoso central foi estimado entre 1 e 3% em
pacientes com esses dispositivos'®.

Os fatores de risco considerados potenciais para a infeccdo relacionada ao cateter
incluem doenca subjacente, método de insercdo do cateter, tipo de canula, tipo de curativo
utilizado, duracdo e finalidade do cateterismo. Estudos sugerem que 0s cateteres centrais
precisam ser substituidos a cada 5 dias, porque a taxa de cultura positiva para cateteres centrais
aumentou significativamente ap0s essa duracdo do cateterismo, este estudo relaciona os
cateteres temporarios de material de poliuretano, com vida média baixa de utilizacdo. Quanto
aos cuidados podemos usar este raciocinio parcialmente quando abordamos os cateteres
venosos de longa duragdo. Diversos Centros de tratamento oncol6gico pediatrico diferem nos

cuidados de preservacao destes dispositivos. Os fatores de risco potenciais foram associados de
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forma independente a culturas positivas de cateteres centrais por analise multivariada para a
infeccéo relacionada ao cateter associada a outros fatores, como local de insercdo; recebimento
de antimicrobiano?®.

Em relacdo ao tipo de cateter Tl ou Sl, observamos que determinados centros estdo
elaborando protocolos de cuidados e atencdo?®’. Entre os periodos os Sl apresentaram uma
maior taxa de infeccdo de 60.4% em relacdo ao TI. Alguns trabalhos relatam um menor custo
efetivo no uso de port?2, Qutros trabalhos néo relatam diferenca entre o uso de Si ou T12%, Pelo
presente resultado manteremos o uso de Sl nos pacientes hematologicos de acordo com o
Protocolo Institucional do INCA/RJ. A escolha do tipo de cateter deve priorizar o perfil do
paciente?®,

Durante todo o periodo de analise 2002 a 2018, os adventos de novas tecnologicas e
diversas formas de procedimentos cirdrgicos implementados, tipo de cateter e a técnica
cirtrgica em acordo como protocolo institucional e avaliagdo clinico-cirdrgica. Quanto ao
procedimento técnico cirdrgico de insercdo dos cateteres a veia de escolha estava relacionada a
possibilidade de acesso venoso seguro. Resumidamente quando a colocacdo ocorria em veia
umeral era utilizada a técnica de dissec¢do. Quando por acesso da veia subclavia a técnica de
puncéo por Seldinger. Independente das complicagdes inerentes a um ou outro procedimento,
ainda ¢ dificil definir qual a técnica mais segura®®. Muitos estudos em adultos com céncer
correlacionam os quadros de infeccdo por agentes de pele, como os Gram-positivos
principalmente S. aureus pés-procedimentos cirurgicos. A técnica de puncdo proporciona
menos exposi¢cdo de tecido. O preparo cirdrgico para descolonizacdo busca evitar a
contaminag&o por bactérias incluindo o uso de medicamentos antibioticos, porém mais estudos
precisam ser elaborados?®. Estudos atuais e em acordo com novos protocolos determinam que
quanto menos area de tecido é exposta e a insercao realizada em locais adequados, consideradas
areas verdes, ha uma menor probabilidade de infecgio (APENDICES D e E).

Entre os periodos dentro de protocolos os aprimoramentos técnicos de puncao de veias
de base (jugular e subclavia) foram implementadas e consideradas “padrao ouro de assisténcia”
mais segura com o uso de ultrassom para a pung¢do, diferentemente da técnica “as cegas” (pela
anatomia), apenas com o uso de radioscopia e raio X2%’. Neste ponto, houve uma diferenca
significativa na técnica de puncdo (X?=4.43 (p=0.035)) demonstrando uma preferéncia para a
técnica de Seldinger. Esta presente no P1 a ocorréncia de uma elevacao de frequéncia da técnica
de disseccdo por ndo ter ainda nesse periodo um Protocolo que permitam mais seguranca na
técnica de Seldinger. Independentemente do tipo de cateter, a selecdo do tipo de cateter e a

técnica estdo relacionadas diretamente a equipe técnica, tecnologia e principalmente o paciente.
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Estudos que relacionam a técnica de brago ou subclavia sempre referenciam a associacdo de
risco de trombose a primeira técnica e complicagdo com pneumotdrax na segunda, como
referido anteriormente, porém néo ha significancia de agravamento de quadros infecciosos em

variedade a técnica?®,

10.3.1 Manutencdo do cateter

Os cuidados para a manutencdo de permeabilidade e funcionalidade do cateter seguem
as orientacfes da ANVISA: uso de salina 0.9% com preenchimento até 2ml por limen e/ou 0
uso de citrato para prevencdo de infec¢do. Neste trabalho todos os pacientes fizeram uso de até
2 ml da solugdo de Heparina (5000 Ul diluida em 500 ml de soro fisioldgico 0.9%)%°. Alguns
estudos com uso de antibi6ticos intraluminal também tém sido elaborados, porém variam em
acordo a Coorte em estudo e os resultados em comparagdo?'°, Atualmente o proprio protocolo
da ANVISA orienta o uso de Citrato; conforme alguns estudos e metanalises o uso desta solucéo
tem obtido uma boa resposta no controle das infecgbes?!l. Em consenso, o protocolo
regulamentar da ANVISA sugere opcdes de linhas de preservacao de cateter a ser adaptado por

cada CCIH no perfil dos seus pacientes.

10.4 Evolucéo dos protocolos de CCIH

Em acompanhamento a evolu¢do dos cuidados de pacientes oncoldgicos as CCIH
elaboraram manuais de cuidados e atencdo para os quadros de infec¢do, com alerta a todo o
grupo assistencial principalmente nos pacientes portadores de cateteres venosos para tratamento
oncoldgico, no P1 (ANEXO B). Dentre os critérios de tratamento de episodios infecciosos em
pacientes oncoldgicos uma orientagdo inicial preconizava a identificagdo dos pacientes que se
apresentam neutropénicos e por isso com maior probabilidade de evoluir para quadros graves
de infeccdo, sepses e até obito. Dentre os critérios de gravidade a defini¢do de instabilidade
hemodinamica compreende: com pardmetros de choque cardiogénico com hipoperfusdo
tecidual e comprometimento respiratério e alteracdo da pressdo arterial e frequéncia cardiaca.

Foram elaborados orientacGes e fluxogramas pertinentes a assisténcia deste perfil de pacientes.
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Estes fluxogramas inicialmente pré-determinavam a conduta a ser estabelecida de imediato na
suspeita de quadros infecciosos na maioria das vezes em quadros febris a esclarecer.

Neste periodo P1 era fundamental a avaliacdo dos pacientes com criteriosa identificacéo
dos parametros de alteracdo clinica e em consonancia com as normatizacées da CCIH os
protocolos preconizavam que na suspeita de processo infeccioso era importante ter ciéncia do
tipo de cateter (curta duracéo e/ou longa permanéncia), coletar amostras de sangue pelo cateter
e sangue de veia periférica e avaliar a indicagéo de retirada imediata do dispositivo venoso, com
envio de ponta de cateter para cultura. Os antibioticos inicialmente preconizados eram os de
amplo espectro para Gram-negativos como o0s beta lactimicos (ceftazidima, o0s
aminoglicosideos e a vancomicina). Procedimentos e condutas de coletas de sangue e as
retiradas de cateteres eram determinadas conforme a evolucdo dos pacientes e os resultados
laboratoriais (APENDICE F). em alguns casos até a identificacio do microrganismo
cefalosporina de 4 geracédo (cefepime) e vancomicina na suspeita de infecgdo por MRSA eram
iniciados.

Durante o catadlogo dos protocolos de condutas que evoluiram no P2 foi possivel
identificar o acréscimo de informacdes de definicdes e aprimoramento da rotina de tratamento
nos pacientes portadores de cateteres de longa permanéncia (ANEXO C). Houve uma
preocupacao de atualizacdo dos Guidelines em decorréncia dos novos agentes infecciosos em
associacdo as conquistas tecnoldgicas, atualmente o foco desses diretrizes estdo nos cuidados
preventivos de infeccdo com atengdo os materiais, higienizagdo manipulacdo e curativos.
Dentro destas orienta¢des, a indicacdo de coleta dos materiais tudo dentro das boas préticas de
prevencdo (ANEXO D). Neste periodo P2 observamos um maior cuidado no critério de
identificacdo do quadro clinico de gravidade, associado a patologia e tratamento oncoldgico.
Houve uma maior atengédo para a identificacdo do microrganismo com as coletas orientadas
conforme o Guideline 2015, com o protocolo CBRSI, e cuidados do meio de transporte do
material até o laboratorio sabendo que nos pacientes pediatricos em muitos casos é dificil
realizar todo o protocolo. Em relacdo ao inicio da terapéutica antibiotica pelo risco de presenca
de multirresisténcia bacteriano iniciado de imediato a vancomicina e/ou Linezolida
(APENDICE G). Em curso as novas medidas de preservagdo de cateter em quadros infecciosos
com uso de “antibidtico-lock” no limen dos cateteres com vancomicina € amicacina em
determinado grupo de pacientes com clinica estavel e sem critério de gravidade alto (ANEXO
E).
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10.4.1 Término de tratamento

O tempo de permanéncia do cateter esta diretamente relacionado com o periodo de uso.
A maioria dos trabalhos considera o tempo médio de permanéncia associado aos quadros de
infeccdo, principalmente os cateteres de curta permanéncia. Em nosso estudo os cateteres de
longa permanéncia o tempo de permanéncia de cateter foi significativo ao nivel de 1 % sendo
mais elevado no P2 identificando que as interveng6es melhoraram o uso do dispositivo. A
maioria dos estudos correlaciona a retirada cateter devido ao quadro infeccioso, variando entre
6 a 165 dias, com uma taxa de remogéo de 20.4%2%'2. Quando fazemos esta anélise no P1 foram
198 casos, com média de 343.62, mediana de 301 e desvio padréo de 213.87. Quando avaliamos
0 P2 de 139 casos tivemos uma média de 492.73, uma mediana de 461 com desvio padrao de
246.87. Em comparacdo podemos observar que o tempo sem infecgdo em nossa analise foi
satisfatoria em ambos os periodos com possibilidade de aprimoramento na funcionalidade do
cateter (Tabela 3, f. 71).

10.4.2 Infeccdo

10.4.2.1 Protocolo de coleta de amostras

Neste momento é importante ter a definicdo de infecgéo relacionada ao cateter (CRBSI)
que depende de testes de laboratério e testes de culturas especificos, que deve ser analisada em
conjunto com a clinica do paciente podendo neste ponto haver a preservacéo do cateter. Quando
for infeccdo associada ao cateter (CLABSI) a clinica e os sintomas de bacteremia pode vir de
um outro local, porém até a identificacdo correta 0 acesso venoso € responsavel pelo quadro
suspeito de infec¢do, e a conduta em resposta a boa evolucdo clinica e os resultados de
exames*?12,

Foi importante neste estudo a identificacdo do agente bacteriano pela hemocultura em
comparacao as outras formas de diagndstico de infeccdo para o manejo clinico do paciente. Nao
houve diferenca significativa entre os periodos em associacao a coleta do sangue periférico e

da ponta de cateter, porém observamos tanto no P1 quanto no P2 uma inversdao de Gram-
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positivo para Gram-negativo entre os periodos. Nosso resultado foi semelhante a literatura com
presenca estatisticamente maior da concentracdo de Gram-negativos no P1, que durante o
periodo de analise observou-se uma mudanga com maior presenca de Gram-positivo S. aureus,
analisadas nas Tabelas 7 e 8, f. 83 e 86. Quando avaliamos os resultados de exames de PCR,
leucometria e plaquetas, ndo houve diferenca significativa entre os periodos. Em anélise ao
resultado entre culturas e exames laboratoriais, as hemoculturas de cateter apresentam uma
perda de cateter maior quando identificado o agente bacteriano do que a cultura de sangue
periférico e da ponta de cateter?'®,

Quando avaliamos o0s casos de hemoculturas negativas da ponta de cateter e
hemoculturas positivas houve uma diferenca significativa quanto a ponta de cateter com maior
concentracdo no P1 de casos nao colhidos, com resultado inversamente proporcional ao
esperado, decorrente de que no P1 ainda havia uma preocupacéo na coleta de material. Neste
grupo o quadro de leucocitose foi 0 mais associado a retirada do cateter.

A efetividade do protocolo pode ser demonstrada pela permanéncia dos cateteres e pela
identificacdo e reducdo dos quadros infecciosos. A taxa de retirada de cateter por infecgdo em
alguns estudos pode variar entre 1.9 a 60.9%. Ha uma divergéncia entre os estudos quanto a
remocdo dos cateteres, alguns estudos com coorte de pacientes hematoldgicos revelam taxas
menores, em comparagdo com outros estudos demonstram uma taxa de 11.9%. Apresentamos
uma reducéo de casos identificados na avaliagdo entre os periodos?6214.21°,

A aplicacdo do protocolo CLBSI é utilizada rotineiramente no controle das infecgdes
com a coleta de sangue, pelo cateter e periférico, monitorizacdo dos sintomas. E de
conhecimento que este protocolo em ¢ dificil de seguir pela propria dificuldade técnica e
abordagem no paciente pediatrico. O risco de adquirir bacteremia relacionada ao cateter venoso
central foi estimado entre 1% e 3% em pacientes com esses dispositivos?:e,

O relato da taxa de infecgdo em pacientes adultos com cancer varia entre 0.02 a 3 por
1000 cateter dia?’’. Em pacientes pediatricos a taxa varia entre 0.7 a 7.4 episodios por 1000
cateter dia, variando com diferentes tipos estudos. A nossa taxa de infeccdo em ambos os
periodos foi menor ficando no P1 7.32 por 1000/cateter-dia e no P2 6.34 por 1000/cateter-dia?8,

conforme o grafico a seguir.
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Gréfico 1 - Demonstrativo da reducdo de infecgdo entre
0s periodos e por ano
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Fonte: O autor, 2020.

A avaliacdo clinica dentro dos critérios de Protocolo CBRSI aplicados para o
diagnostico e identificacdo dos microrganismos demonstra no P1 que 78% tiveram hemocultura
positiva em relacdo a P2 com 90% das hemoculturas positivas diretamente do cateter de longa
permanéncia demonstrando o aumento da sensibilidade com a instalagdo do novo protocolo.
Em relacdo a coleta de sangue periférico, entre os casos de amostras identificados os
microrganismos, tanto no P1 quanto no P2, em 35% dos procedimentos ndo seguiram a
orientacdo de coleta de sangue periférico em suas investiga¢es. Podemos inferir que este dado
reforca a preocupacéo de seguir o protocolo com coleta do sangue periférico para confirmagédo
do quadro infeccioso.

Dentre as infec¢Bes associadas, tivemos no P1 114 amostras positivas e confirmadas
para infecc¢Oes. Destes, 24 (21 %) tiveram infecg¢do associada por outro microrganismo em seus
resultados. No P2 dos 60 casos de amostras positivas, a ocorréncia de infeccdo associada foi de
6 (10%).

10.4.2.2 Identificacdo microbioldgica

Em nossa casuistica ndo houve diferenca significativa quando avaliamos a area de
tratamento sendo tumores sélidos ou hematoldgicos em contraponto a alguns estudos que

determinam uma diferenca significativa nesta associacio nos quadros de infecgio?'°.
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Estudos identificam estafilococos coagulase negativos, S aureus e Candida sp. como 0s
agentes de maior prevaléncia nas infeccdes em pacientes imunocomprometidos*®4°,

O risco de adquirir bacteremia relacionada ao cateter foi estimado entre 1 e 3% em
pacientes com cateteres venosos centrais. Varias revisdes trataram desse problema nos ultimos
anos, informando que infecgdes associadas a cateteres revelam previsivelmente que 30 a 40%
dos microrganismos isolados sdo estafilococos coagulase-negativos e 5 a 10% séo S. aureus,
isto é, microrganismos que fazem parte da microbiota da pele. Devido a maior patogenicidade
de S. aureus, culturas positivas para esse microrganismo tém um valor preditivo mais alto??°.

No P1 detectamos 235 casos de infecgdo, com falha na complementacdo de dados de 51
(21%) casos. Para analise final no P1 em 184 casos houve retirada de cateter por infeccéo,
porém 49 (26.6%) destes casos foram relacionadas as infeccdes flngicas (APENDICE B). Dos
135, ndo houve confirmacéo do agente bacteriano em 21 (15.5 %) das amostras. Dentre os 114
agentes identificados, 41 (36%) foram Gram-positivos e 73 (64%) foram Gram-negativos. Os
S. aureus (14) corresponderam a 12,3% dos casos de infecgéo e 34,1 % do total de G+. Os S.
epidermidis (3) corresponderam a 2,6 % do total dos casos de infec¢éo e 4,1% dos casos de G+
(Tabela 7, f. 83 e Tabela 10, f. 97).

No P2 detectamos 106 casos de infecgdo com retirada de cateter sem falhas na obtengéo
de dados, dentre estes casos 25 (23.6%) foram relacionados a fungos. Dos 88 casos de infecgéo,
ndo houve confirmacdo do agente bacteriano em 25 (28,4%) amostras. Dos 63 agentes
identificados, 33 (52,4%) eram Gram-positivos e 30 (47,6%) eram Gram-negativos. S. aureus
(21) corresponderam a 33,3% dos casos de infec¢éo e S. epidermidis (8) corresponderam a 12,7
dos casos de infeccédo e a 26,7 dos casos de Gram-negativos (Tabela 8, f. 86 e Tabela 10, f. 97).

Foram 177 casos de infeccdo, onde foi possivel identificar o agente bacteriano. Desta
analise temos que 58.1 % dos casos Gram-negativos. A.r baumannii correspondeu a 19.4% dos
casos de infecgédo, sequida pela P. aeruginosa e o S.. epidermidis, respectivamente 11.6% e
10.6%. As outras espécies contribuiram com menos de 10% dos casos??. Nos casos dos Gram-
positivos, tivemos 41.8 % dos casos de infec¢do, porém com percentual maior de S. aureus,
seguido por C. amycolatum com 12.1 %. No geral, os casos de infec¢do por Gram-positivos do
género Corynebacterium foram 21.6 % abaixo dos casos de S. aureus, porém com diferencial
acima de mais de 10% do total de infecgio destes microrganismos??2.

Conforme descrito anteriormente relatamos as infec¢des por agentes Gram-negativos
como Acinetobacter como mais prevalentes no P1. Adicionalmente, no P2 detectamos a

elevacdo da prevaléncia das infecgdes por Gram-positivos especialmente das corinebacterioses,



136

que vem ao encontro do crescente reconhecimento deste grupo como agentes das infec¢oes
hospitalares deixando o historico de serem considerados oportunistas ou contaminantes??*224,
A prevaléncia de infec¢des por bactérias multirresistentes e formadoras de biofilme com
constancia dos casos de Gram-positivos e a importancia dos casos de infeccdo por
Corinebactérias reforcam a necessidade de estudos para melhor controle dos quadros

infecciosos®s: 95:155.225

10.5 Corinebactérias no periodo do estudo

A identificacdo de bactérias corineformes continua sendo um desafio para os
laboratdrios de diagndstico de rotina, devido a grande variedade de espécies pertencentes a esse
grupo, agravada pelo problema do isolamento infrequente de muitos desses organismos. Desde
que Lehmann e Neumann!!?132 propuseram em 1896 que bactérias morfologicamente
semelhantes ao bacilo da difteria fossem incorporadas ao género Corynebacterium, a
classificagdo das bactérias corineformes foi drasticamente alterada. Funke e Bernard!®
publicaram diretrizes para identificar as bactérias corineformes, incluindo caracteristicas
fenotipicas simples, mas também recomendando investigacdes quimio taxondmicas mais
complexas e analises genéticas moleculares se as caracteristicas fenotipicas nao diferenciarem
as espécies®?®, Em nossa experiéncia, os recursos morfoldgicos combinados com os perfis de
antibiograma e o sistema API Coryne permitiram a identificacdo de Corynebacterium.

Em especial C. amycolatum, pode expressar plenamente suas propriedades patogénicas
em pacientes imunocomprometidos. Segundo Sierra et al.??’, C. amycolatum esta fortemente
associado aos pacientes imunossuprimidos além de poder apresentar multirresisténcia aos
agentes antimicrobianos.

O padrdo de sensibilidade aos antibioticos para Corynebacterium sp. varia de espécie
para espécie laboratérios de microbiologia clinica ainda enfrentam dificuldades para a
classificacdo taxondmica confiavel das diversas espécies, além das classificacBes provisorias
demonstrarem incoeréncia na identificacdo e nos padrdes de sensibilidade aos antimicrobianos,
especialmente quando sdo utilizadas as galerias de identificacdo/ determinacéo da sensibilidade
aos antibioticos46-132:228,

Nas ultimas décadas, espécies de corinebactérias ndo diftéricas tém sido relacionadas

com quadros de infeccdes invasivas graves como as bacteremias, complicacdes graves e
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potencialmente  fatais, especialmente em pacientes imunocomprometidos com
cancer>8133.169.174.229230 - Dyrante a pesquisa observamos alternancia na identificago do género
corinebactéria em nossa pesquisa®®! (Tabela 11, f. 99).

O estudo clinico-epidemioldgico sobre pacientes com cancer, atendidos no INCA-
HCI/RJ, revelou que a maioria das infec¢des causadas por bastonetes Gram-positivos teve como
agentes etioldgicos cepas pertencentes ao género Corynebacterium. A maioria desses pacientes
era portadora de cateter venoso central e mais da metade das infecc@es foi relacionada a CVC-
LP culminando com a remocéo do dispositivo (Artigo I, f. 106). Nossos resultados corroboram
com a literatura referida, especialmente na populacéo estudada, onde a incidéncia de infecc¢oes
pode ser até 12 vezes maior em pacientes portadores de cateteres tipo Hickman que em usuarios
de tipo port?2232-234 Em relagdo aos biomateriais, mais da metade das infecgdes associadas aos
cateteres envolveu cateteres de poliuretano, enquanto 21,9% foram associados a cateteres de
silicone. As corinebactérias identificadas neste trabalho foram capazes de causar infeccGes
sanguineas graves, em pacientes onco-hematoldgicos com destaque para as espécies
multirresistentes: C. amycolatum, C. jeikeium e C. propinquum.

Estudos anteriores de forma similar ao observado referem que o C. amycolatum como a
espécie de corinebactéria de maior prevaléncia em infecges em pacientes oncoldgicos e
indicam a evolugdo dos métodos e critérios de reconhecimento microbiolégico e o
desaparecimento virtual de C. xerosis e C. minutissimum, decorrente da reclassificacdo
taxondmica de amostras, como principais causas para esta predominancia?>°813323,

Recentemente o nimero de relatos de infec¢Bes por C. propinquum vem crescendo e
sua importancia como agente infeccioso tem sido reconhecida por varios autores, muitos
referem C. propinquum como um dos mais importantes agentes causais de endocardite
infecciosa, especialmente em casos de imunocomprometimento e uso de proteses!’3115236-238
C. propinquum apresenta as mesmas caracteristicas clinicas e locais de comprometimento. De
ambos é importante a identificagdo e reconhecimento deste tipo de infeccdo decorrente da
multirresisténcia antibiotica dessa s espécies de corinebactérias ndo diftéricas em pacientes
imunodeprimidos*’#82%, Dentre os pacientes pediatricos, foram obtidos trés isolamentos de C.
propinquum coincidentemente apenas em portadores de tumores sélidos, todos fazendo uso de
cateter de silicone. A manutencdo dos cateteres foi possivel apoOs tratamento com
antimicrobianos (vancomicina ou cefepime) para todos independentemente da ocorréncia de

neutropenia.
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Diversos autores tém determinado padrdes de sensibilidade para cepas de diferentes
espécies de Corynebacterium relacionadas a bacteremias em pacientes oncoldgicos e
portadores de cateteres?40-242,

Neste trabalho, apenas a sensibilidade a vancomicina ainda nao sofreu alteracdo para as
cepas de Corynebacterium isoladas. As bacteremias por C. amycolatum mostraram reducéo da
sensibilidade para aminoglicosideos, ciprofloxacina e eritromicina ao longo do tempo. As
amostras de C. jeikeium isoladas foram resistentes a todas as outras opg¢des testadas que nédo
vancomicina e linezolida (Artigo I, f. 106). Apesar das diferencas quanto a sensibilidade a
antimicrobianos, especialmente para espécies reconhecidas classicamente como
multirresistentes, a sensibilidade in vitro a vancomicina e linezolida permanece um consenso.
Entretanto, estudo realizado na Arabia Saudita, com estes mesmos microrganismos em
amostras de liquido pleural demonstrou resisténcia a esse antimicrobiano?#3-24°,

A epidemiologia das infec¢Oes, em pacientes neutropénicos tem sofrido mudancgas nos
ultimos 40 anos. Segundo dados do International Antimicrobial Therapy Cooperative Group
of the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a frequéncia
de bactérias Gram-positivas em hemoculturas aumentou de 28% para 67% desde o EORTC |
ao EORTC IX (17 anos de acompanhamento) em pacientes neutropénicos. As hemoculturas no
INCA mostraram que os microrganismos Gram-positivos corresponderam a 50.3% dos isolados
no periodo de cinco anos (2000-2004) e que apds o intervalo de sete anos a prevaléncia
aumentou para 52,99°8245.246,

Cerca de um terco dos pacientes com bacteremias diagnosticados nos periodos do estudo
pertencia ao grupo etario abaixo de 16 anos, desta forma, elaboramos um estudo retrospectivo
com interesse em reconhecer o perfil das infec¢bes por corinebactérias no grupo pediatrico em
uso de cateteres venosos. De forma similar ao observado no Artigo | (f. 106), nas bacteremias
em pacientes oncoldgicos pediatricos e seus acessos venosos, houve predominancia de tumores
hematoldgicos e C. amycolatum foi a espécie com maior prevaléncia, seguido de C.
propinquum. Adicionalmente, pudemos observar o aumento do numero de infec¢bes ao longo
do tempo, que pareceu estar relacionado a intensificacdo de protocolos de quimioterapia (Artigo
I, f. 112).

InfeccOes associados a quadros ortopédicos de artrites cronicas e de dificil manejo foram
relatadas como sendo de dificil diagnostico, tendo a identificacdo pelo método de MALDI-TOF
se limitado ao género Corynebacterium (cepas Corynebacterium sp.). Neste trabalho, 3 cepas
apresentaram 0 mesmo comportamento e sua identificacdo permanece sob investigacao. Assim

como relatado por Alibi et al.?*’, as cepas Corynebacterium sp. apresentam sensibilidade apenas
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a vancomicina e linezolida. Nesses procedemos ao sequenciamento completo do genoma
bacteriano (padrdo ouro para o diagndstico), porém, por se tratar de método muito dispendioso
e que requer infraestrutura propria, além de profissionais com expertise e sistema de
computadores para analise dos resultados, no periodo da pesquisa ndo foi possivel a aplicacédo
clinica dos resultados dessas analises.

Amostras de C. pseudodiphtheriticum estdo presentes na cavidade oral, estdo associadas
a infeccOes oportunistas principalmente do trato respiratério ocasionando bronquites
pneumonias e traqueites necrotizantes?*®. Observado agravamento em pacientes com patologias
cronicas pulmonares. Alguns relatos identificaram endocardites por ocasionadas por este
patdgeno?49:250,

Corynebacterium argentorantenses dificilmente € identificado em humanos, porém
casos de tonsilites ou infec¢bes de cavidade oral e ortopédicas de paciente pediatricos e
imunodeprimidos tém se apresentado com desafio de tratamento?®?®, C. afermentans esta
fortemente associado a contaminacdo na maioria das revisdes. Alguns relatos de
comprometimento em endocardites?>2-2>4,

C. striatum é reconhecido como potencial agente infeccioso do trato respiratorio?®1202%,
Surtos epidémicos causados por cepas multirresistentes de C. striatum tém sido documentados
em pacientes submetidos a periodos prolongados de hospitalizacdo e expostos a terapia
antimicrobiana, especialmente em unidades de terapia intensiva'®. Recentemente foram
relatados surtos em UTI em Hospital Universitario do Rio de Janeiro associados a amostras
invasivas, multirresistentes a antibioticos e resistentes a desinfetantes usados na rotina de
descontaminacdo de ambientes e instrumentais e materiais de procedimentos invasivos de
assisténcia a saude®®. E possivel identificar uma resisténcia a determinados antimicrobianos
como o Imipenem, fato ja relatado em alguns estudos, sendo importante ndo subestimar o
potencial de formacdo de biofilme??® C. striatum foi associado a infecgdo do cateter apds
aplicacdo local de amicacina (amica-lock) e preservacdo do cateter com aplicacédo local de
vancomicina (vanco-lock)>1%,

C. jeikeium foi o terceiro micro-organismo em prevaléncia nas infeccGes em pacientes
pediatricos portadores de cateter; este acometeu dois adolescentes portadores de doenca
oncohematologica, CVC-LP tipo Hickman e neutropénicos. Dentre as infec¢des em pacientes
pediatricos portadores de cateter tanto aquelas associadas a C. jeikeium, como a C. propinquum
apresentaram boa resposta clinica, com sensibilidade ao uso da vancomicina, em acordo com

os resultados do teste de sensibilidade antibidtica (Artigo Il, f. 112). O resultado com
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preservacdo dos cateteres indica a boa resposta clinica ao tratamento efetuado mesmo em
pacientes neutropénicos, corroborando com os dados obtidos na literatural2157.158.228

Identificamos apenas um caso de infeccdo por C. urealyticum (Artigo I, f. 112)
interessantemente, esta ocorreu em um paciente com doenca oncohematolégica (4B) nédo
neutropénico sem infec¢do no trato urinario. Esse € o primeiro relato de infecgdo por este agente
em paciente oncolégico pediatrico portador de cateter venoso. Poucos relatos identificam a
infeccdo por C. urealyticum fora do trato urinario. C. urealyticum assim como o C.
minutissimum pode ser identificado no sistema urinario de pacientes imunodeprimidos. C.
urealyticum decorrente de sua capacidade de formacdo de biofilme, o controle da infeccéo
ocorre apenas apos a retirada do dispositivo urinario. C. minutissimum € parte integrante da
flora da pele e tem sido identificado em alguns exames de urina®®,

Esse agente ja foi associado a quadros de endocardite e infeccao de prétese articular em
pacientes imunocomprometidos apds transplantes e/ou procedimentos cirurgicos intensos
Importante ressaltar que o uso de amicacina e vancomicina endovenosa permitiu a manutengao
do cateter nesse perfil de paciente?7-2%°,

L. aquatica (Corynebacterium aquaticum) foi identificada associada a S. haemolyticus
em paciente refratario ao tratamento para tumor de Wilms, neutropénico em uso de CVC-LP
em membro superior. O quadro clinico evoluiu com trombose séptica homolateral e o cateter
foi removido, este paciente encontra-se em tratamento oncoldgico com controle ambulatorial
(Artigo 11, f. 124). Relatos de infec¢des por L. aquatica sdo incomuns e tém sido associadas a
uso de cateteres de dialise e pacientes imunocomprometidos, especialmente, portadores de
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)?30:261-265

A avaliacdo das condutas de tratamento das infec¢Bes por corinebactérias relacionadas
aos acessos venosos em pacientes oncoldgicos pediatricos revelou que as comorbidades
elevaram o risco de perda do dispositivo venoso. Considerando os periodos estudados,
observamos um aumento significativo na preservacdo dos dispositivos de longa permanéncia
apos o tratamento antimicrobiano orientado, que parece estar relacionado a escolha terapéutica
mais adequada para o controle do agente infeccioso identificado (Artigos Il e 111, f. 112 e 124).

Segundo o International Antimicrobial Therapy Cooperative Group of the European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a epidemiologia das infeccdes
em pacientes neutropénicos sofreu mudancas nessas ultimas décadas, a evolucdo dos critérios
e métodos de identificacdo microbioldgica e caracterizacdo de cepas clinicas, incluindo a
avaliacdo da susceptibilidade a novos antimicrobianos promoveram o aprimoramento dos

protocolos e melhorias na assisténcia terapéutica aos pacientes oncoldgicos®’:156.266:267,
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O aperfeicoamento do material utilizado na confeccdo dos cateteres de longa
permanéncia (silicone), a otimizacdo das técnicas de insercdo e a elaboracdo de protocolos de
insercdo de PICCs e cateteres de longa permanéncia, aliados ao diagnostico e caracterizacao
microbioldgicos orientando o tratamento das infecgdes neste grupo oncoldgico proporcionaram
melhor manuseio e possibilidade de controle das infecgdes?®®.

Considerando os periodos de estudo, as mudancas na abordagem e terapéutica do
primeiro para o segundo periodo consistiram na intensificacdo dos protocolos de tratamento e
reavaliacdo dos procedimentos de intervenc@es, refinamento do tratamento radioterapico aliado
aos ajustes das doses e reconhecimento das complica¢Bes quimioterapicas. Essa tendéncia vem
sendo observada por diversos autores como uma resposta as falhas terapéuticas, bem como
tentativa de preservacdo do bem estar dos pacientes®’26%-27,

No artigo Il (f. 112) foi possivel observar um grupo especifico de pacientes tratados
dentro de um protocolo para tratamento de tumor s6lido o Grupo Cooperativo Brasileiro para
Tratamento de Osteossarcoma (GCBTO) para osteossarcoma infantil. Foram utilizados os
critéerios do CBRSI para identificacdo dos quadros de infec¢do. A integracdo da equipe
multidisciplinar nos casos de infeccdo, desde a identificacdo dos casos clinicos, manuseio das
amostras, identificacdo laboratorial e resultados bem como na proposta de tratamento,
promoveu uma melhoria significativa na assisténcia aos pacientes e contribuiu para o sucesso

terapéutico.

10.5.1 Evolucdo e aprimoramento da tecnologia diagndstica das corinebactérias

A dificuldade de identificacdo, diversidade de espécies e disponibilidade de nimero
limitado de provas bioguimicas convencionais para distingdo especifica de agentes Gram-
positivos, especialmente para os corineformes, sdo fatores que representam grandes desafios
aos laboratorios de anélises clinicas. Houve um aumento na especificidade na identificacdo de
corinebactérias e o reconhecimento destes microrganismos como importantes agentes
associados a infec¢es em pacientes oncologicos pediatricos, especialmente em portadores de
cateteres, uma vez que estes podem representar uma importante fonte de infec¢do, como foi
abordado nos Artigos | e Il (f. 106 e 112). Seguindo as diretrizes da ANVISA um fator

contribuinte no diagnostico destes microrganismos foi a interacdo entre os laboratorios
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INCA/UERJ para a interpretagdo correta dos resultados em concordancia as regras da nova
legislagéo de identificagdo de agentes multirresistentes.

Desde o inicio do diagndstico dos Gram-positivos pela bacterioscopia, aspectos
macroscopicos da colénia em meio sélido, presenca de pigmentos e hemdlise em agar sangue
de carneiro sdo caracteristicas fundamentais na identificacdo destes microrganismos. A
identificacdo dos agentes infecciosos € fundamental, bem como a necessidade de um
diagnostico rapido, para o sucesso do tratamento do paciente. A rapidez e precisdo deste
resultado propiciam o direcionamento da terapia antibiotica. Os laboratdrios de microbiologia
vém colaborando para o sucesso da terapia antimicrobiana desde o inicio deste estudo. No
periodo compreendido entre P1 e P2 houve mudancas significativas de diagnostico, com o
desenvolvimento de sistemas de automacdo que aceleraram o diagnostico. Avancos
tecnoldgicos proporcionam maior acessibilidade de estratégias com reducéo de custos?’®,

Os sistemas automatizados ou semiautomatizados estdo em uso nos laboratoérios desde
1960, sendo parte fundamental na deteccdo microbiana e testes de susceptibilidade. S&o
baseados em testes fenotipicos pela combinacdo de provas convencionais e enzimaticas
presentes nos sistemas APIR e VITEKR (BioMerieux™)?"", Houve uma expansio e atualizacio
do painel de diagndstico microbioldgico com a insercdo do sistema semiautomatizado VITEKR
2 na identificacdo dos agentes infecciosos em P2 promovendo maior precisao no diagnostico
microbiol6gico em relacéo a P1. Adicionalmente, a introducgéo da analise por espectrometria de
massa (MALDI-TOF) para o diagnéstico das infec¢bes por corineformes adicionou um
importante beneficio a P2 representado, ndo apenas pela precisdo no diagnostico no nivel de
especie, mas pela rapidez na conclusdo dos resultados, com beneficio a terapia orientada, que
pode ser iniciada precocemente. Vale ressaltar que, com a parceria do Laboratorio de Difteria
e Corinebactérias e Importancia Clinica (LDCIC/UERJ), métodos moleculares adicionais,
como a PCR multiplex e o sequenciamento dos genes 16S e rpoB foram incluidos no processo
de identificacdo para conclusé@o do diagndstico da espécie, sempre que necessario, uma vez que
0 MALDI-TOF possui limitagcdes no diagndstico das corinebactérias, apresentando baixo score

na identificagdo de algumas amostras conforme descrito anteriormentg?47:2/8:27,

10.5.2 Susceptibilidade das diversas espécies de corinebactérias
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Cada grupo de microrganismos requer um meio de cultura especifico no qual a
suscetibilidade aos antibidticos pode ser testada de acordo com as diretrizes CLSI 201984, A
identificacdo da corinebactérias permanece um desafio para os laboratorios de diagnéstico de
rotina devido ao grande namero de espécies pertencentes a este grupo. O uso de caracteristicas
morfolégicas combinadas com perfis de antibiograma e as evolugfes e aprimoramentos do
sistema de Coryne API permitiram a identificacdo de espécies de Corynebacterium. Na
literatura o isolado clinico cutdneo ndo toxigénico atualmente mostrou resisténcia a
benzilpenicilina e gentamicina. Os dados enfatizaram que a resisténcia a penicilina tem sido
cada vez mais relatada para patdgenos difterias produtores de toxina diftérica e ndo-produtores
de toxina diftérica. Portanto, o teste de susceptibilidade aos antimicrobianos para o bacilo da
difteria deve ser implementado em laboratorios clinicos de rotina no Brasil. Nossos dados
reforcam a importancia de debater a necessidade de Programas de Monitoramento e Controle
da Disseminagdo da Resisténcia Bacteriana aos Antimicrobianos, visto que, muitos
microrganismos estdo relacionados a saide humana e animal e, por conseguinte impactantes a
Saude Publica®®,

Nesta parte do estudo das corinebactérias, em acordo com a metodologia utilizada para
avaliacdo dos perfis de resisténcia bacteriana e a relacéo a susceptibilidade aos antimicrobianos,
testes estatisticos de significancia foram utilizados os antibidticos padréo para cada tempo do
periodo de estudo. Tivemos a identificacdo de casos de infec¢do associada em que a maioria
eram do género Gram-positivo.

Usando o teste de Kruskal Wallis & vancomicina e Linezolida demonstrou p valor
significativo, ou seja, existe diferenca significativa entre os pacientes que ndo foram testados
para agqueles que apresentaram sensibilidade, nas demais ndo € possivel afirmar que haja
diferenca significativa (Tabela 15, f. 106).

A realizagcdo da terapia antimicrobiana orientada pelos resultados dos testes de
susceptibilidade das cepas de corinebactérias permitiu a preservacao dos cateteres para 13.3%
dos pacientes, mostrando ser importante ferramenta nas infec¢bes em portadores de cateteres
de longa permanéncia. Nos casos de neutropenia febril o qudo rapidamente for iniciado o
tratamento antibidtico mais precocidade de resposta. Com método terapéutico antibidtico a
escolha empirica por cefalosporinas de 4 geracdo (Cefepime) e de carbapenémicos
(Meropenem) deve seguir um protocolo Institucional adequado a realidade de cada unidade
hospitalar?81282,

Estima-se que 60% das infecc¢des bacterianas e 65% das infecgdes nosocomiais estejam

associadas a formagéo de biofilme®®>28, A prevaléncia de cepas multirresistentes reafirma a
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importancia da elaboracdo de estratégias orientadas para a prevencdo e controle das
corinebacterioses durante o tratamento de pacientes oncol6gicos. C. amycolatum, C jeikeium e
o C striatum apresentam melhores estudos clinicos de amostras. Quando houve a comparagéo
do resultado de susceptibilidade e terapéutica com uso de Ciprofloxacina, Eritromicina ou
Rifampicina os resultados ndo foram satisfatérios A vancomicina em associacdo a outros
antibidticos como os beta lactamicos (penicilina, oxacilina, cefalotina) apresentaram resposta

razodvelt18.225,

10.5.3 Analise da multirresisténcia

Dentro do periodo de estudo a multirresisténcia figurou entre as corinebactérias desde
2004 (06; 20,0%), tendo sido observada em diferentes espécies, incluindo C. amycolatum (03;
10,0%), C. jeikeium (02; 6,7%) e C. propinquum (01; 3,4%), tanto em infeccOes
polimicrobianas (01; 16,7%) quanto infeccbes monomicrobianas (05; 83,3%), com maior
prevaléncia nas infecgdes monomicrobianas (P < 0,05). Isto ocorreu nas espécies de
corinebactérias de maior prevaléncia, e descritas na literatura como ocorreu com o C.

amycolatum e C. jeikeium (Tabela 16, a seguir)?8428,
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Quando observamos o nimero de casos de corinebactérias nos tltimos 5 anos do estudo,
ou seja, no periodo correspondente ao P2 (03; 10,0%), houve uma reducéo na prevaléncia de
corinebactérias em relacdo a P1(13; 43,3%), contudo considerando a resisténcia nos testes
antibiéticos conforme a classificacdo descrita, houve aumento da prevaléncia de cepas
MDR/PDR de P1 (03; 23,0%) para P2 (01; 33,3%).

Com a mudanca dos protocolos de intervencdo e utilizacdo da terapia lock com
vancomicina, a manutencdo dos cateteres foi possivel em 04 casos com infeccdo por
corinebactérias, sendo uma delas por agente MDR/PDR (C. jeikeium). Essa ocorréncia foi
possivel uma vez que todas as cepas isoladas nesta investigagdo foram sensiveis a vancomicina
e linezolida, mesmo aquelas classificadas como MDR/PDR. A Figura 1 relaciona a

classificacdo resisténcia bacteriana aplicada neste estudo.

Figura 1 — Reproducdo da esquematizagéo da classificagéo de resisténcia bacteriana

=)

Not MDR

Fonte: MAGIORAKOS et al.®?

Na Tabela 16 estd demonstrada a ocorréncia das corinebacterias por espécies por ano
desde 2002 a 2018. Estd representada a susceptibilidade antibidtica das espécies de
corinebacteérias aos diversos grupos de antibioticos, incluindo a linezolida e a vancomicina. A
discriminacdo de cada espécie de corinebacterias e suas multirresisténcias — MDR e PDR - em
todo o periodo, correlacionando a preservacdo do cateter com a espécie de corinebactéria e

multirresisténcia.
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ANTIBIOTICOS

ASPECTO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO
Penicilinas Cefalosporinas Carbapenémicos

linezulida

vancomicina

Amostras (n=30) ano  clinica infeccdo associada penicilina ampicilina__oxacilina cefotriaxona cefazolina cefatazidima cefepima imipenem meropenem

Corynebacterium amycolatum 2003
n=15 2003
Staphylococcus simtlans
Staphylococcus warerii R R
Staphyloccus aureus R R

pelies B el i)
A
A
A

Staphylocccus aurels R R

A

A
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A

A

]
[=]
L=]
=
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Ao mama

Corynebacterium propinguum 2013
n=03 2013

P
=
=
RIRe
Bl
Bl
o

Corynebacterium sp. 2013
n=3 2013

Streptococeus penumoniag R

m 7o

Staphyloceus aureus

puy
A
)
A
A
)
A
A

Corynebacterium jeikeium 2004
n=2 2013

ju
A
A
A
A

Corynebacterium minutissimum 2002
Corynebacterium afermentans 2003
Leifsonia aquatica 2004

Corynebacterium pseudodiphitericum 2009
Corynebcaterium argentoratense 2013
Corynebacterium urealyticum 2013
Corynebacterium striatum 2016

Aerobacter sp R

Ralstonia pickettii R

TTWTWTWTWUITW

RESISTENCIA
MDR PDR Cateter
(8) (8) mantido
X X
X X
X X
SiM
X X
X X
X X SiM
SiM
SiM

Legenda: namero (n); hematologia (H); Pediatria (P); espécies (sp.); resistente a maltiplas drogas (MDR); resistente a todas as drogas (PDR).

Fonte: O autor, 2020.
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CONCLUSAO

Os relatos crescentes de infecgOes oportunistas e a falha dos tratamentos
antimicrobianos tém demonstrado a necessidade de troca de informacg6es entre unidades de
atencdo a salde e a elaboracdo de melhores esquemas terapéuticos, visando a tomada de
decisOes rapidas e de facil consulta pelos ndo especialistas com orientacdo pela Organizacao
Pan Americana e da Organizacdao Mundial de Saude.

As acles preventivas de antibioticoterapia empirica sdo uma evolucdo e pode ser
constatada com a andlise estatistica dos resultados apresentados entre os periodos (P1 e P2),
como a reducdo de prevaléncia de microrganismos que apresentam resisténcia e podem estar
associados a formacdo de biofilme como os do género corineformes. A reducdo das taxas de
infeccdo é um desafio constante do tratamento oncoldgico com relevancia da identificagdo
diagndstica e a diferenciacdo geografica e sazonal deste patdgeno, que mesmo com a reducao
de caso mantiveram um padrdo de multirresisténcia aos antimicrobianos.

A vancomicina tem efetiva acdo contra MRSA demonstrada por décadas e decorrente
do aumento dos casos nas ultimas décadas um acerto com linha de tratamento. Pelos avangos
de identificacdo de susceptibilidade antibiotica, observamos o resultado de eficicia da
vancomicina, e a partir de 2011 dentro do novo guideline proposto, a linezolida também
demonstrou grande resposta. Porém, no controle de complicagfes do paciente oncoldgico,
observamos a resisténcia de algumas espécies e determinados géneros de bactérias. A pesquisa
de novas drogas mais efetivas na prevencdo e no tratamento de bactérias multirresistentes é
importante. A prevaléncia de cepas multirresistentes reafirma a importancia da elaboracdo de
estratégias orientadas para a prevencdo e controle das corinebacterioses durante o
acompanhamento destes pacientes.

Estudos referem C. amycolatum como a espécie de corinebactéria de maior prevaléncia
em infeccdes em pacientes oncoldgicos e indicam a evolucdo dos métodos e critérios de
reconhecimento microbiolégico. Apesar das diferencas quanto a sensibilidade a
antimicrobianos, especialmente para espécies reconhecidas classicamente como
multirresistentes, a sensibilidade in vitro a vancomicina e linezolida permanece um consenso.
Em consequéncia aos resultados e analises deste estudo de infec¢cdo nos dispositivos venosos

dos pacientes pediatricos no INCA, de destaque e contribuicdo a satde publica observamos que:

a) Ha uma preocupacdo mundial para o controle dos quadros infecciosos com



b)

d)

f)

9)

h)
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a elaboragdo de normativas e Protocolos globalizados de condutas frente as
infeccBes, que ainda é a maior causa de complica¢cBes com dispositivos
Venosos;

Embora novas técnicas cirurgicas possam contribuir com a reducdo da
incidéncia de quadros infecciosos, nas condi¢Oes deste trabalho, a mudanga
da técnica de implantacdo de cateteres ndo impactou de forma significativa
as infeccOes relacionadas a cateteres em pacientes oncologicos pediatricos;
A realizacé@o de intervenc0es, incluindo a aplicacdo do Protocolo CBRSI,
promoveu a reducdo das infeccBes por patdgenos Gram-negativos e a
mudanca dos perfis de infeccdo relacionada a cateteres, culminando com
aumento do tempo de viabilidade de manutencdo dos acessos venosos de
longa permanéncia;

A suspeicdo clinica de infecgdo por agentes bacterianos multirresistentes
alerta para a necessidade de um diagndstico microbiano laboratorial mais
rapido, pratico e preciso em pacientes oncologicos pediatricos;

O diagndstico microbiano no nivel de espécie e a caracterizacdo da infecgédo
relacionada a cateteres, em pacientes oncoldgicos pediatricos, permitiram o
incremento de sucesso terapéutico frente a patdgenos multirresistentes e que
agregam fatores de viruléncia, como a producéo de biofilme em dispositivos
médicos invasivos, especialmente através do uso da terapia orientada;

A implantacéo de protocolos de exames laboratoriais e métodos diagnosticos
complementares promoveu incremento da preservacdo dos cateteres, tendo
sido fundamental para 0 manejo de complicac6es de cateteres venosos e para
o0 controle e a reducdo da taxa de infec¢do por mil cateteres/dia;

O género Corynebacterium foi 0 segundo mais prevalente entre 0s patdgenos
Gram-positivos e o terceiro do total de quadros infecciosos relacionados a
cateteres em pacientes oncologicos pediatricos, reiterando a importancia do
diagnostico e monitoramento dos microrganismos Gram-positivos apds a
intervencdo e implantacdo de Protocolos de Prevengdo e Controle de
Infeccbes em Unidades de Assisténcia a Saude, tendo em vista que 0s
mesmos sdo delineados tendo por premissa a predominancia de patdgenos
Gram-negativos nestes ambientes;

Foi identificada a espécies C. amycolatum com maior incidéncia entre as

espécies do género;



i)

)
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A investigacdo da susceptibilidade a antimicrobianos nas infecgoes
relacionadas a cateteres nas condi¢Ges deste trabalho, reafirmou a
vancomicina e a linezolida como principais antimicrobianos de escolha no
tratamento das infec¢Oes relacionadas a cateteres por corinebactérias;

Microrganismos que fazem parte da microbiota (C. amycolatum, C. jeikeium,
por exemplo) e ndo reconhecidos como patdgenos classicos (L. aquatica, por
exemplo), ndo devem deixar de ser considerados no diagnostico
microbiologico, especialmente nas infeccBes relacionadas a dispositivos
médicos invasivos, sejam elas mono ou polimicrobianas, dada a fragilidade

dos pacientes que podem se apresentar imunocomprometidos.



150

PROPOSICAO DE ESTUDOS

Em sugestdo a continuidade da linha de pesquisa e a elaboracdo de novos estudos,

inspiramos o0s seguintes topicos relacionados:

a) Uso de cateteres impregnados com antibiéticos;

b) Manutencdo com soro fisiologico versus citrato versus etanol;
c) Material de cateter e curativos;

d) Estudos de casos de trombose associadas a infecgéo;

e) Estudos na prevencdo de biofilme.
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APENDICE A — Aspectos clinico-epidemiolégicos dos periodos P1 e P2

Estdo discriminados os periodos do estudo P1 (2002 a 2006) e P2 (2014 a 2018), assim
como as variaveis do estudo incluindo os aspectos clinico-epidemioldgicos e o seguimento dos

cateteres envolvendo as evolugdes do uso de cateteres e as complicagdes.

Tabela 17 - Aspectos clinico-epidemioldgicos dos periodos P1 e P2

n(1221) PERIODOS
Critérios P1 P2
ano 2002 2003 2004 2005 2006 2014 2015 2016 2017 2018
Clinica P H P H P HPH P H PHPHPHPHPH
§ 91 50 84 41 113 36 54 51 73 39 99 47 62 24 99 30 97 25 81 25
o
‘0
[ e Masculino 48 37 48 27 48 19 34 26 35 19 53 29 33 14 57 21 47 17 62 16
E
e b Feminino 43 13 36 14 65 17 20 25 38 20 4618 20 10 42 9 50 8 19 9
o
E o Brago 89 49 75 36 109 36 51 46 63 34 82 43 32 20 37 11 10 4 3
£ a Subclavia 1 1 5 3 1 2 3 8 4 14 4 9 4 6217 78 20 75 25
3 § Jugular 4 2 2 11 1 3 1 2 9 1 3
8 Femoral 1 1
Q
a
a g_ Semi-implantavel 53 45 41 36 72 34 23 47 34 33 18 4516 21 17 23 5 16 6 16
= Total-implantavel 38 5 43 5 41 2 31 4 39 6 81 2 46 3 82 7 92 9 75 9
2 Uso 26 7 30 5 50 12 67 16
s Fim do tratamento 29 27 20 17 45 12 12 23 4 9§ 4516 & 5 290 14 16 5 1
°
o 3 Obito 20 & 205 26 5 17 2 37 11 23 3 16 4 25 2 16 4
:
H Infecgdo 39 13 37 17 38 13 19 19 22 18 252110 3 13 7 9 4 6 8
L Fratura 2 2 4 2 3 1
£ 8 MaPosicio 1 5 2 32 2 5 1 1 1
£ 8 Trombose 1 1 1 1 1
'a - Abandono 1 1 11
@ £ Obstrugdo 1 1 32 2 f1 31 1 3 2 2
o Perfuragio 1 1
Qutros 3 1 2 2 3 1 1 2 1 1 1
Sem Indicagdo
Total 141 125 149 105 112 146 86 129 122 106

Legenda: Primeiro periodo do estudo (P1); Segundo periodo do estudo (P2).
Fonte: O autor, 2020.
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APENDICE B - Estudo das infec¢des em cateteres venosos de longa permanéncia na primeira

fase do estudo

Diagrama 1 - Estudo das infec¢des em CVC na primeira fase do estudo

DIAGRAMA 1

PRIMEIRA I m

ANALISE PERIODO 1995 A 2018 = 2907CASOS

|I[M 292
FORA DOS CRITERIOS DE INCLUSAD:;
EXCLUSAD EXCLUIDOS 831 CASOS OABOSINCOMPLETOS
DADOS INCORMPATIVEE
DIFICULDADE Eb ACHAR PRONTUARID
ANALISE DE 2002 A 2018 = 2076 PACIENTES ‘
IIEM G3E
INTERVENCAO
- TECHIMCA CIRURGICA
INTERVENCOES
PROTOCOLD PACIENTE MEUTROPENICD
2007 A 2013 PROTCCOLD ANTIRIGTICD
{BSS CASOS)
TECHOLOGLS IDENTIFICAZAD BICROCREANISMOS
1221 CASOS
PED=415 PED =438
. P1 (2002/2006) P2 (2014/2018
ANALISE {2014/ :I
HEM=217 632 CASOS 589 CASOS HEM = 151
FINAL IMUEQ =0 L A0 =213
TERMIMNG TRATARMENTO =198 TERMIMNG TRATAMENT O = 139
COMPLCADOES = 285 COMPLICADOES = 144
O8ITO = 149 CEITO = 93
Perda || CASOS DE INFECCAQ CASOS DE INFECCAD || Perda
51 184 106 0
DaCLUIDOS EXCLUICOS
FUNGDS =49 FUMGDS = 18
WA IDEMTIFICADE=21 WA IDEMTIFICADOS=25
TOTAL MICROORGANISMOS=114 TOTAL MICROORGANISMOS=53
G+=41/G-=73 G+=33/G-=30
CORIME =13 CORIME=03

Legenda: Cateteres venosos centrais (CVC); Pediatra (PED); hematologia (HEM).
Fonte: O autor, 2020.
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APENDICE C - Perfil das infec¢es em corinebactérias da segunda fase do estudo

Diagrama 2 — Perfil das infecgdes em corinebactérias da segunda fase do estudo

Figura 1: Demonstrativo clinico-epidemiologice dos casos de infecgdo por corinebactéria (n=30)

Corynebocterium N= 30

(2002- 2018)

Identificacio
Dras espécies

corinebactérias

| Guidsline 2011 |

Aspectos clinicos

——————— 2

Dizgnastico

Laboratorial

susceptibilidade

antibidtica

Laboratdrio

!

Diagndstico

!

Susceptibilidade

Mantidos

n=13.3%

C amycolatum = 30%
C propinguurn; Corini sp. = 10%
Cjeikeium =6.7%

C afermentans, C argentoratense, L
ogudtica, C wrealyticum, € minutissimum,
C pseudodiphtheriticum, C strigtum = 3.3

M 53.3%/ F 46.7%

Ped 70%, Hem 30%

PCR elevado = 43.7%
Leucopenia =51.7%
MNeutropenia = 48.3%

Plagquetopenia =62 %

Hemocultura = 63.3%
Ponita de cateter = 63%

Sangue periférico = 31.2%

Vancomicing = 100%
Linezolida = 100%
Imipenem = B5.7%
Meropenem = B0%
Cefotriaxona = 76.9%

Ciprofloxacing = 64.3%

L

Retirados

n=867%




APENDICE D — Acesso venoso profundo das veias da base (V jugular e subclavia)

Figura 2 - Acesso venoso profundo das veias da base (V jugular e subclavia)

Y s praciavicular

=

L} RS T ) M RIS~ - =

Nota: Representadas na figura, as zonas de classificacdo de risco e probabilidade de infeccdo nos

procedimentos cirdrgicos de acesso venosos de veias da base (veias jugular e/ou subclavia).
Fonte: O autor, 2020.
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APENDICE E — Acesso venoso periférico no membro superior

Figura 3 - Acesso venoso periférico no membro superior

2ona ideal

Dawson RB, 2011 '

Nota: Representa as zonas de risco com probabilidade de quadro de infecgdo nos procedimentos de
acessos venosos periféricos em membro superior (veias umeral ou axilar).
Fonte: O autor, 2020.
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APENDICE F - Condutas diagnosticas e terapéuticas de infeccdo e CVC do P1

Figura 4 - Fluxograma das condutas diagndsticas e terapéuticas em pacientes com cancer

portadores de cateter venoso central de longa duracéo

CATETER VENOSO CENTRAL DE LONGA DURAGAQ - CVCLP

SEM INFECCAO LOCAL
PMNs > 1000 cé Is PMN < 1000 cé Is
COLHER HEMOCULTURAS
CTz CTz+ AMI *
+ VAM
a.nH @.mH
CULTURA CULTURA CULTURA CULTURA
POSITIVA NEGATIVA NEGATIVA POSITIVA
REAVALIAR ATB MANTER ATBs MANTER ATBs REAVALéAR ATBs
E E E
MANTER CVC CcvC cvC MANTER CVC
| couer emocuLTRAS COLHER HEMOCULTURAS |
[ wni | | ani I
CULTURA POSITIVA CULTURA NEGATIVA CULTURA POSITIVA | | CULTURA NEGATIVA
REMOVER CVC MANTER TERAPIA REMOVER CVC MANTER TERAPIA
REAVALIAR ATB ECVC REAVALIAR ATBs ECVC

'&npuﬂpdﬁm(mubllm).m&nmuﬂﬂaommm&
infecgdo, nio é necessano o uso de amicacma.

Ami = amicacina; Ctz = ceftazidima; Van = vancomicina, CVC = cateter venoso central de longa
duragiio; ATB = antibitico, PMNs = polimorfonucleares

Febre definida como TAx > 37,8°C na auséncia de substincias pirogénicas

Legenda: Primeiro periodo do estudo (P1).
Fonte: O autor, 2020.
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Figura 5 - Condutas diagndsticas e terapéuticas em pacientes com cancer portadores de

cateteres venosos centrais de longa duracéo

[ CVCDELONGA DURACAO |

COM INFECCAO
LOCAL
oggo ] BACTERIOSCOPIA E CULTURA TUNEL I
l DA SECRECAO E HEMOCULTURAS
1 )

SEM FEBRE COM FEBRE REMOVER CVC

ATB ORAL. PMNs > 1000 cé Is PMNs < 1000 cé Is

CIPRO OU CTz E/OU VAN CTz E/OU VAN CTz+ VAN
CEFALEXINA (DE ACORDO COM BACTERIOLOGIA CONFORME BACTERIOLOGIA

48-72h

HEMOCULTURA
POSITIVA OU
PROGRESSAO DA
INFECCAO LOCAL

REMOVER CVC
REAVALIAR ATBs

Ami = amicacina, Ctz = ceftazidima, Van = vancomicina, CVC = cateter venoso central de longa

duragio, ATB = antibidtico, PMNs = polimorfonucleares

Febre definida como TAx > 37,8°C na auséncia de substincia pirogénicas

Fonte: O autor, 2020.



APENDICE G - Fluxo de cuidado em casos de neutropenia febril aplicado no P2

Figura 6 - Fluxograma do cuidado em casos de neutropenia febril aplicado no P2

I - NEUTROPENIA FEBRIL
EM
PACIENTES CLINICAMENTE E STAVEIS
E DOENCA HEMATOLOGICA:

CCIH/ HCA
JUNHO/ 2016

'

ILA- AUSENCIA DE COLONIZAGAO POR MICRO-ORGANISMOS
MULTIRRESISTENTES ou PACIENTE SEM RASTREAMENTO

!

1 - CONDUTA CLINICA/ TERAPEUTICA NAS PRIMEIRAS 81 DO ATENDIMENTO

* IMPORTANTE: REAVALIAR O PACIENTE A CADA 4 HORAS !

l

COLHER HEMOCULTURASS DE CADA VIA DO CATETER VENOSO DE LONGA DURACAO (CVC-LD) E PERIFERICA ,
CASO NAO POSSUA CVC-LD, COLHER DUAS AMOSTRAS PERIFERICAS DE SITIOS DIFERENTES

3E CVC-LD TOTALMENTE O ITRUIDO: PROVIDENCIAR A RETIRADA.
3E CVC.LD SEM REFLUXO: AVALIAR A RETIRADA

A

1.2- INFECCAO)
1.1- SINAIS E SINTOMAS CLINICO S DE INFECGAO SEM Fggo 1 Ifg.E:CAO
RELACIONADA EVIDENTE FOCO
AOLVELE CONHECIDO
wow dor
U wrew Hoglaboos no tress do VL) l wdor Swrres
Celiite wrupen sbsceews cutines )
MANTER ATIVADO T USEVEL, ENVIAN MAIEICAL CLINICO DO FOCU SUSIEI IO AMA
O CVC.LD ENGUANTO CuLiuma
S8E AGUARDA
BETIRAR EXAME?
[+) COMPLEMENTARE S l
cvcio ELUCIDEM O FOCO
INFECCI0 80
l MANTER ATIVADO O CVC.LD
ENGUANTO SE AGUARDA
EXAME 3 COMPLEMENTARE S
QUE ELUCIDEM MELHOR
O FOCO INFECCIO 80
INICIAR l
. CEFEPINE INICIAR
« VANCOMICINA
FLUCONAZOL - CEFEPIME
- FLUCONAZOL CONJDERAR O PACIENTE
COMO CEINCO
CASO HISTCRICO DE CASOHSTORICODE E IEQUR O
GRAM NEGATIVOS GRAM NEGATVOS PRCOUTORES DE ESS8L, PROTOCOLO EIPECKFICO
FRODUTORES DE SUBSTITUR PARA
ESBL, - CEFEPIME NEUTROPENIA
SUBSTITUR POR e o]
Jcerepme - MEROPENEM EEBRLCUSFEERL
POR =
- MEROPENEM PACIENTES CRITICOS
Ou com
INSTABILIDADE
HEMODINAMICA

ATENCAOQ: Ao primeiro sinal de instsbilidade clinica ou disfunciio orgdnics, seguir o protocolo especifico pars
NEUTROPENIA FEBRIL QU AFEBRIL EM PACIENTES CRITICOS E/OU COM INSTABILIDADE HEMODINAMICA
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I- NEUTROPENIA FEBRIL
EM

PACIENTES CLINICAMENTE ESTAVEIS

CCIH/ HCH
JUNHO/ 2016

E DOENCA HEMATOLOGICA:

'

1.B- COLONIZAGAO POR

TERAPEUTICA EMPIRICA

MICRO-ORGANISMOS MULTIRRESISTENTES

(de acordo com histérico de micro-organismos multirresistentes)

.

1 - CONDUTA CLINICA/ TERAPEUTICA NAS PRIMEIRAS 6h DO ATENDIMENTO
* IMPORTANTE: REAVALIAR O PACIENTE A CADA 4 HORAS !

.

COLHER HEMOCULTURA S DE CADA VIA DO CATETER VENOSO DE LONGA DURACAD (CVC-LD) E PERIFERICA ,
CASO NAO POSSUA CVC-LD, COLHER DUAS AMOSTRAS PERIFERICAS DE SITIOS DIFERENTES

SE CVC-LD TOTALMENTE O21TRUIDO:
2E CVC-LD SEM REFLUXO: AVALIAR A

AR A RETIRADA.

o

1.1- SINAIS E SINTOMAS
CLINICOS DE INFECGAO
RELACIONADA

AO CVC-LD

» e e
Gu s fogstom no vasto da CVC)

+

(CASO HISTORICO DE VRE

PARA CASO INSTABLDWDE

INICIAR:

|

2.2- INFECGAO SEM FOCO EVIDENTE

|

.o
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™~
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Orttreto pumone Swasabo o
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- VANCOMICINA

POR
- LINEZOLIDA)

- FLUCONAZOL
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- TIGECICLINA

DE E3BL SUBSTITUR
CEFEPIMA

POR

SaScevened cabelm ervegeam
COLONUACAD
POR. ome:::cm wiecesen Qrdten)
ENVIAN MAIEMIAL CLINICD DO
BON BaoM8. MRIAVRE FOCO SUSIES 1O FAMA CULIURA
MESSIENIE
-
POUIMUONA l l
FOUNIXINA wou
-
e CONSIDERAR O PACIENTE COMO
NICAR |
l E 3EQUIR O
- CEFEPIMA
. FLUCONAZOL PROTOCOLO EIPECIFICO PARA
RApetslonnind NEUTROPENIA
EEBRS OU AFEBRIN
INICAR: =
GABO DOLONZAGAD PACIENTE) CRITICOS
AMICACINA com
POLMIXINA KYANCORCIN IATASIIDARE HEMODINAMICA
ERTAPENEM *~ POR
FLUCONAZOL LINEZOLIDA
" NAOUTLZAR SE A
COLONZACAO FOR
PCR Pzecciomonas MR
OU SRR VR \
NESTE CASO,
UTLIZAR © MEROPENEM PACIENTES COM HISTORICO

ATEN§A0 Ao primeiro sinal de instabilidade clinica ou disfuncdo orgénica, seguir o protocolo especifico para
NEUTROPENIA FEBRIL EM PACIENTES CRITICOS E/OU COM INSTABILIDADE HEMODINAMICA
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ANEXO B - Boletim Informativo 1995

COMISSAO DE CONTROLE DE INFECCAO HOSPITALAR
HOSPITAL DO CANCER - INCWMS

Eduardo Velasco
Carlos Alberto de S. Martins
Vinia Mana da S. ¢ C. Gongalves
Leda Mana de Castro Dias
Luiz Claudio Santos Thuler

Boletim Informativo: fevereiro 1995

Cateteres Venosos Profundos de Longa Permanéncia

Introdugio

0 uso de Cateteres Venosos de Longa Permanéncia (CVCs) tem contnibuido imensamente na
abordagem de pacientes com cincer, como por exemplo em doentes que necessitam de nutrigio
parenteral total de longa duragio e quimioterapia Contudo, desde a introdugio dos CVCs as
mlmohhmuonkmmdopmodow.dom
manuseio tem se tomado um importante problema, necessitando de uma dinimica multidisciplinar de
mm.pmanm.Mameumlmmmm
20 CVC tenha aumentado nos ultimos anos, pouco tem sido publicado sobre o manuseio ideal dos
cateteres em ambiente hospitalar ou ambulatonal, persistindo ainda controvérsias ¢ falta de consenso
no assunto.
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ANEXO C — Condutas de P2 nas infec¢fes de CVC-LP

, HOSPITAL DO CAMCER |
IhEA COMESAD DE CONTROLE DE MFECGAD HOSP IWALAR

SETEMBRO/2015

CONDUTA NAS INFECCOES ASSOCIADAS AOS CATETERES DE LONGA PERMANENCTA.

INTRODUCAO

0 uso de cateteres de longa permanénesa & extremamente comum nos pacientes com neoplasa, como nagueles
assiztidos no INCA. A adocdio de rotinas para prevencdo e tratamento das infecedes relacionadas a esses dispositivos €
fundamental para a assistdneia adequada a estes individuos.

DEFINICOES

Cateteres venosos centrais de longa permanéncia (CVCLP): cateteres semi-implantados, cateteres totalmente
implantados e cateteres centrais de insercdo periférica (PICC).

Infeccdo CLINICAMENTE COMPROVADA relacionada aes CVCLP: presenca de sinais de infeccdo no trajeto
subcutines e/ou no sitio de insercdo do cateter.

Infeccio PROVAVEL de corrente sanguinea associada aos CVCLP: presenca de sinais clinicos e laboratoriais de
infeccio sem foco definido (pneumonia, infeccio urinaria, meningite, infecgdes sastrointestinais, infeccdo de partes
moles, etc...) e com hemoculturas ainda ndo colhidas ou negativas.

Infecgdo da corrente sanguinea COMPROVADA MICROBIOLOGICAMENTE associada aos CVCLP: presenca
de sinaiz clinicos e laboratoriais de infecciio sem foco definido (pneumonia, infeccdo urinana, meningite, infeccds
gastromtestinais, mfeccio de partes moles, efc.), e com hemocultura positiva, exclumdo contaminagio de amostras de
zangue durante a coleta.

v' A diferenca de tempo até a positividade (=2 horas) entre as amostras de sangue coletadas através do cateter de
longa permanéncia e as amostras periféricas, respectivamente, torna mais provavel o diagnostico de infecgdo de
corrente sanguinea associada ao vso destes dispositivos

Instabilidade cliniea: presenca de critérios clinicos e laboratoriads de gravidade (hipotensio, hipoperfiedo, acidose
metabolica e'ou sinais e sitomas de faléncia orgdnica).

ROTINA DE TRATAMENTO
O tratamento destas infecgdes pode ser dividido em dois momentos:

17 - Nas primeiras 6 horas de suspeita de infeccio associada ap CVCLE: neste periodo, devem ser coletadas amostras
de sangue para hemocultura (uma amostra de cada via do cateter e preferencialmente duas amostras periffricas) e iniciada
a terapia antimicrobiana empirica. Em pacientes com INSTABILIDADE CLINICA esta recomendada a BETIEADA do
cateter de longa permangncia (vide fluxograma 1). Geralmente em 24 horas 13 se tem resultados preliminares das
hemoculturas colhidas.

2° - Apds os resultados das hemoculturas: ajustar terapfutica antimicrobiana e avaliar a retirada do CVCLP conforme
microrganismo isolado (vide fluxogramas 2 e 3). Nos casos com indicacio de antibioticoterapia sistémica e antibidtico-
lock ver Normas e Rotinas da CCIH (Intranet).

ATENCAOQ: INDEPENDENTEMENTE DO MOMENTO DO TRATAMENTO OU DO MICRORGANIEMO
[SOLADO NA HEMOCULTUEA, CASO O PACIENTE APEESENTE INSTABILIDADE CLINICA O CATETER
DEVERA SER REMOVIDO.
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ANEXO D - Medidas preventivas do P2 de controle das infeccoes CVC-LP

(.-“‘1 MINISTERIO DA SAUDE
. l"“ INSTITUTO NACIONAL DO CANCER - HC |

INEA COMISSAO DE CONTROLE DE INFECGAO HOSPITALAR

Novembro/ 2017

MEDIDAS PREVENTIVAS DAS INFECCOES ASSOCIADAS AOS ACESSOS
VASCULARES

As infeccBes da corrente sanguinea (ICS) constituem um agravo a saude do paciente
devido a alta morbidade e mortalidade a elas associadas. No HC-I, as infec¢des da corrente
sanguinea representam 22% das infecc¢Ges hospitalares observadas pelo estudo de prevaléncia

momentanea. Portanto todo esfor¢o deve ser feito para diminuir sua incidéncia.

VIAS DE ACESSO DOS MICROORGANISMOS NO SISTEMA INTRAVASCULAR

Durante a
fabricacdo

medicamentos

Rachaduras
e puncoes

Juncao frasco/
equipo
Local de
injecdo de
medicamentos
Sitio de Plug
insercao adaptador
Infeccdo .\\
secundaria —— A\
emoutro | T =N ~
sitio 1[_ jf J E‘Q
L T e e s AT
A————

Reproduced by permission of Wiley&Sons, Inc. from Hospital Infec-
tion Control: Principles and Practice, M. Caste, Copyright® 1980 by
John Wiley & Sons , Inc.
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Recomendacdes gerais

v' Higienizacao das méaos antes e apds 0 manuseio de todo tipo de acesso vascular.

v' Selecionar o cateter baseado na intengdo proposta, previsdo do tempo de permanéncia,
conhecimento das complicagdes e experiéncia de uso na instituicéo.

v" Inspecionar diariamente o local de insercéo dos cateteres, a fim de perceber a ocorréncia
de dor, calor, rubor ou secrecdo visivel. Descrever na folha de evolucdo do paciente o
aspecto do sitio de insercao do cateter.

1. Manter curativos secos e limpos.
v" Evitar puncionar os vasos femorais pela facilidade de contaminacéo.

v" Proceder a troca dos acessos vasculares, periféricos e centrais, respeitando as técnicas
assépticas.

v' Usar cateter de dupla luz quando for previsto infusdo de nutricdo parenteral,
hemoderivados e outros fluidos. Designar uma via exclusiva para o uso da nutricdo
parenteral.

v Néao usar éter e/ou pomadas com ou sem antibiético no sitio de insercdo dos cateteres.

v Fazer a anti-sepsia com alcool a 70% de todos os dispositivos de injecdes e conexdes antes
de administrar qualquer medicacdo endovenosa. Durante 0 manuseio, segurar as conexdes
protegidas com gaze embebida em alcool a 70%.

v’ Preparar os fluidos parenterais assepticamente e imediatamente antes do uso.

v’ Retirar cuidadosamente os residuos de sangue ao redor do 6stio do catete, no momento
do curativo.

v Manter todos os circuitos de infusdo parenteral livres de residuos e de sangue.

v" Checar a data de validade e examinar todos os fluidos parenterais quanto a rachaduras,
vazamentos, turvacdes e particulas.

v Marcar com data e hora todo medicamento parenteral de multiplas doses, mantendo-0 no
refrigerador de acordo com a orientacdo do setor de Farmacia, ou no maximo por 30 dias.
Fazer a anti-sepsia da tampa do frasco com alcool a 70% antes de introduzir a agulha. Usar
técnica asséptica e material estéril. Descartar os frascos se houver contaminagdo do
medicamento por quebra da técnica asséptica.

v' Desprezar toda solucdo parenteral apds 24h de infusao.

v" Os equipos usados para infusdo de sangue, hemoderivados ou emulsdes lipidicas devem
ser trocados a cada etapa.

v" Os equipos utilizados para infuséo do anestésico Propofol devem ser trocados a cada etapa
(no maximo a cada 12 h).

v" Trocar 0s acessos venosos que foram inseridos em situacdes de emergéncia tdo logo seja
possivel, e no maximo até 48 h.
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Recomendacdes para os acessos vasculares profundos de curta ou longa permanéncia

v Inserir os cateteres venosos centrais com técnica asséptica. Incluir o uso de campo estéril
longo, luva estéril, capote estéril, mascara e gorro. Utilizar éculos ou protecdo facial.

v" Retirar os anéis e adornos das maos. Lava-las com sabdo degermante, por no minimo 30
segundos antes de calgar as luvas estéreis.

v' Proceder a limpeza e anti-sepsia prévia da pele no local de insercdo dos cateteres centrais.
Limpar com clorohexidina degermante a 2% e retirar 0 excesso com gaze seca. Em seguida,
aplicar solucdo de clorohexidina alcodlica. Aguardar por + 30 segundos até a secagem total
do anti-séptico antes de inserir o cateter. Na auséncia da clorohexidina, o preparo da pele
pode ser realizado com ioddéforos. Quando a opgdo for para os iodoforos, deixar secar por
+ 2 minutos antes de inserir o cateter.

v Utilizar a solugdo alcodlica de clorohexidina para a anti-sepsia do sitio de insercdo durante
a troca do curativo. Na auséncia da clorohexidina usar o povidine alcodlico.

v' Fixar os cateteres venosos centrais com gaze e esparadrapo, nas primeiras 24 horas apos
a puncdo, ocupando a menor area possivel ao redor do 6stio. Enquanto houver sangramento
ou exsudacdo, manter o curativo com gaze estéril e esparadrapo. Fixar 0s equipos,
assegurando-se que nao haja mobilizac&o e tracdo do cateter no ostio.

v' Trocar 0s curativos dos acessos venosos centrais, no maximo a cada 7 dias, quando feitos
com filme semi-permeével transparente, e quando feitos com gaze e esparadrapo, no
méaximo a cada 48h e sempre que estiverem Umidos, sujos ou soltos.

v Néo ha recomendacdo de troca periddica dos cateteres venosos centrais. Estes devem ser
retirados quando ndo houver mais indicacdo de uso, ou quando houver sinais aparentes de
infecgéo, obstrugédo ou febre sem outra origem evidente.

Recomendacdes para a troca dos acessos vasculares profundos com fio guia

A troca do CVC podera ser realizada com fio-guia, em caso de extrema necessidade,
nas seguintes situacdes:

v" Auséncia de sinais locais de infeccao.
v" Causa da febre provavelmente nao relacionada ao CVC.

v" Realizar a troca com técnica asséptica e material estéril.
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RECOMENDAQOES PARA COLETADE HEMOCULTUTRAS
Lavar e secar as maos;
As hemoculturas devem ser colhidas tdo logo seja detectado o estado febril do paciente
(Temperatura axilar > 37,8°C);
Os frascos devem estar armazenados entre 20-25°C em local seco e protegido da luz;
Preparar o material necessario. Os frascos devem ser inspecionados quanto a presenca
de vazamentos, turbidez, contaminacdo ou alteracdo da cor do meio liquido
(escurecimento) antes de serem usados. Nestas situagdes ndo poderdo ser utilizados,
devendo ser encaminhados ao laboratorio para notificacéo e troca; lavar e secar as maos;
Identificar com etiqueta na parte mais estreita do frasco (nome, registro, enfermaria, via
de acesso, data e hora da coleta). N&o colocar a etiqueta de identificacdo sobre o codigo
de barras;
Remover o selo pléastico do frasco e realizar desinfeccdo da tampa com alcool a 70%.
N&o usar produtos a base de iodo, pois este danifica a borracha. Manter o algodao sobre
a tampa do frasco até o momento da puncéo;
Coletar sempre amostras de sangue para cultivo de microrganismos aerobios e quando
necessario, também para anaerdbios em frascos especificos:
Adultos: 8-10 ml de sangue por frasco (total de 16-20 ml quando incluir anaerébios);
Criancas: 2 a 3 ml de sangue por frasco pediatrico (no momento, ndo existe frasco de
anaerdbios para criangas pelo sistema Bactec);
Obs 1: Em situacdes clinicas que impecam a obtencdo da quantidade ideal de sangue
para a hemocultura, a quantidade minima necesséria para a realizacdo do exame € de 3
ml para adultos e 1 ml para criancas.
Obs 2: Na impossibilidade de coletar quantidade suficiente para os 2 frascos (aerobios
e anaerobios), coletar somente para microrganismos aerobios;
Na presenca de cateter venoso central, colher obrigatoriamente uma amostra através da
via mais utilizada e uma outra periférica. Desprezar os primeiros 2ml do sangue coletado
(para evitar a coleta de sangue diluido em outras solugdes). Conectar nova seringa e
colher a quantidade de sangue necessaria para a realizacdo do exame conforme a

situacdo.
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3. Na impossibilidade de coleta de sangue periférico, colher duas amostras através do
cateter, com intervalo minimo de trinta minutos. Quando ndo houver um acesso vascular
central, coletar 02 amostras de sitios periféricos diferentes;

4. N&o é necessario trocar a agulha da puncédo venosa por outra estéril para a inoculacéo
no vidro de cultura, devido ao risco de acidente com pérfuro-cortante no momento da
troca de agulhas;

5. Encaminhar o sangue rapidamente ao laboratério, conservando os frascos em

temperatura ambiente.

OBSERVACOES QUANTO AS AMOSTRAS OBTIDAS POR VIA PERIFERICA

v Deve-se realizar a anti-sepsia da pele do local da puncdo com a aplicacédo de clorohexidina

alcoodlica a 0,5%. Caso seja necessario palpar novamente o local, realizar nova anti-sepsia.
O profissional deve usar luvas de procedimento

¥ Na&o trocar a agulha da puncédo venosa por outra estéril para a inoculagdo no vidro de

cultura, devido ao risco de acidente com pérfuro-cortante;

OBSERVACOES QUANTO AS AMOSTRAS OBTIDAS ATRAVES DE CATETER
VENOSO CENTRAL

Em um paciente portador de CVC sempre serdo coletadas duas amostras sanguineas para
realizacdo de hemoculturas: uma das amostras devera ser coletada atraves do cateter e a outra
através de veia periférica.

Pacientes com CATETER ATIVADO (COM INFUSAO CONTINUA), ou que estejam em uso de

“ANTIBIOTICO-LOCK™; deve-se desprezar os primeiros 2 ml de sangue aspirados através do

cateter e, logo apds, aspirar a amostra de sangue para a hemocultura.

Pacientes com CATETER HEPARINIZADO: deve-se utilizar a primeira amostra aspirada atraves

do cateter para a hemocultura — N&o desprezar 0s primeiros 2 ml de sangue aspirados através

do cateter.

E importante que os volumes coletados através do cateter e da veia periférica sejam exatamente

iguais.
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HEMOCULTURAS PARA ACOMPANHAMENTO DO EPISODIO FEBRIL

Se o paciente permanecer febril, porém com quadro clinico estavel, sem sinais de gravidade

apos o inicio da antibioticoterapia:

1. Verificar os resultados das hemoculturas ja colhidas.
2. Ajustar o esquema antimicrobiano conforme os resultados e segundo reavaliagéo clinica
detalhada (nova procura de focos infecciosos).

3. Em geral ndo é necessario coletar novas hemoculturas antes de completar 72 horas de

antibioticoterapia (tempo para defervescéncia).
Se 0 paciente apresentar sinais de deterioracdo clinica (mudanga no padréo da febre ou

sinais de sepse):

4, Verificar os resultados das hemoculturas ja colhidas.

5. Ajustar o esquema antimicrobiano conforme os resultados e segundo reavaliagéo clinica
detalhada (nova procura de focos infecciosos).

6. Coletar novas hemoculturas (2 amostras, em frasco aerdbio; pelo cateter e periférica).

7. Considerar a retirada do cateter

Se 0 paciente apresentar nova hemocultura positiva:

8. Colher outra hemocultura, principalmente através do cateter venoso central, apds 48-72
horas da mudanca da terapia antimicrobiana para verificar a negativacdo do exame.

9. Retirar o cateter caso a hemocultura persista positiva.

RECOMENDACOES AO SE RETIRAR O CATETER

1. Realizar a limpeza do local de insercdo do cateter com soro fisiologico, secar, e a seguir
fazer a anti-sepsia com alcool a 70%;

1. Retirar o cateter e enviar 5 cm da ponta distal para o laboratério em frasco estéril e seco.
Utilizar dispositivo estéril (Iamina ou tesoura) para cortar o cateter;

2. N&o enviar a ponta do cateter venoso central para cultura e contagem de col6nias quando
existir exsudacdo ou secrecdo purulenta no éstio de insercdo na pele. Neste caso, enviar
a secrecdo para cultura e coletar as hemoculturas por via central e periférica.

3. Ao ser indicada a retirada do cateter venoso central (CVC) devido a febre, hemoculturas
positivas ou qualquer outra indicacdo clinica infecciosa, colher pelo menos uma
hemocultura através do CVC e enviar a ponta do cateter para cultura e contagem de

coldnias.
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4. N&o é necessario enviar hemocultura ou a ponta do CVC para cultura na auséncia de febre

ou processo infeccioso ativo.

CONSIDERACOES SOBRE O SISTEMA BACTEC DE HEMOCULTURA

O sistema detecta precocemente o crescimento de microrganismos no meio de cultura,
monitorando o CO2 produzido pelas bactérias no frasco. A cada 10 minutos, os frascos sdo lidos
por um detector 6tico capaz de medir a fluorescéncia emitida pela amostra. Uma leitura positiva
indica que provavelmente existem microrganismos vidveis no material, produzindo CO2. Uma
vez identificada como ‘“amostra positiva”, o laboratorio procede as técnicas rotineiras de
identificagdo de microrganismos.

LIMITACOES DO METODO:

Contaminacdo durante a coleta e/ou na inoculacgéo no frasco;

Resultados falso-negativos podem ocorrer se 0 microrganismo em crescimento nao
produzir COz suficiente para ser detectado pelo sistema, se 0 volume de sangue coletado
for inferior ao recomendado, ou quando um crescimento significativo ja tenha ocorrido
antes do frasco ser colocado no sistema. A presenca de antibidticos pode diminuir ou
inibir o crescimento de germes

Resultados falso-positivos podem ocorrer quando o nimero de leucécitos na amostra de

sangue for muito elevado.

FRASCOS DE BACTEC DISPONIVEIS:

1.

Bactec Plus Aerobic/F — adulto (tampa azul): visa o crescimento de microrganismos
aerobios;

Bactec Plus Aerobic/F — pediatrico (tampa rosa): visa 0 crescimento de
microrganismos aerobios;

Bactec Plus Anaerobic/F — (tampa laranja): visa o crescimento de microrganismos
anaerobios;

Bactec Myco/F lytic - (tampa vermelha): visa o crescimento de micobactérias e fungos.
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ANEXO E - Protocolo atual de antibioticoterapia lock em CVC-LP
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PROTOCOLO PARA O USO DE “ANTIBIOTICO-LOCK” NOS CATETERES
VENOSOS CENTRAIS DE LONGA PERMANENCIA
MAIO /2019

“Antibidtico-Lock”:

Consiste no preenchimento dos lumens do cateter com antibiético em alta concentracéo,
permitindo que o antibidtico permaneca dentro do cateter por um tempo determinado, enquanto
este ndo estiver em uso.

Indicacao de “Antibidtico-Lock™: Tratamento de bacteremias relacionadas ao cateter venoso
central, de origem intraluminal, quando o paciente apresenta-se clinicamente estavel (auséncia
de hipotensao e/ou hipoperfusio) e sem sinais ou sintomas de infec¢ao de 6stio ou do trajeto do
cateter. Para indicacdo conforme agente etioldgico, consultar documento “Conduta Nas
Infec¢oes Associadas Aos Cateteres De Longa Permanéncia”.

Atencdo: E obrigatorio comunicar e discutir com a CCIH a indicacdo do tratamento
utilizando o “Antibiotico-Lock”.

Concentracao do Antibiotico_lock:

Preparar uma solugéo que contenha 5mg/ml de Amicacina, Vancomicina ou Daptomicina

com heparina (500-1000 U/ml) para preencher cada limen do cateter (solugdo intra-luminal).
Coleta de hemoculturas de controle:

¢ Realizar sempre uma coleta de hemocultura de cada uma das vias do cateter imediatamente

antes do inicio do “antibidtico-lock” e a cada troca da solugdo intra-luminal de antibiético.

e Manter cada via do cateter fechada e preenchida com a solugdo intra-luminal de antibiético.

OBS: Identificar os frascos de hemocultura em relacdo as vias de coleta (via vermelha ou via

branca).



193

Tempo de tratamento:
e A terapia é indicada por um tempo minimo de 7 dias e maximo de 15 dias com troca do

“Antibidtico-Lock” a cada 3-4 dias.

E considerado SUCESSO apds 2-3 hemoculturas de controle negativas. Sendo assim, o
tratamento pode ser finalizado.

E considerado INSUCESSO quando ha persisténcia de hemoculturas de controle positivas ou
o paciente apresente instabilidade hemodinamica. Neste caso o tratamento ¢ interrompido e
indica-se a imediata retirada do CVC.

Procedimentos

1. Preparo da solucao de “Antibiético-lock” com Amicacina ou Vancomicina:

e Diluir 500mg do antibidtico (Amicacina ou Vancomicina) em soro fisioldgico,

completando para 10 ml da solucéo.

e Aspirar 1 ml desta solucéo e adicionar soro fisioldgico para completar 10 ml da nova
solucéo.

e Adicionar 0,1 ml de heparina 5000 Ul/ml para ter a solucéo final.

2. Preparo da solucdo de “Antibidtico-lock” com Daptomicina:
e Diluir 500mg do antibidtico (Daptomicina) em RINGER LACTATO, completando para

10 ml da solucéo.

e Aspirar 1 ml desta solucdo e adicionar RINGER LACTATO para completar 10 ml da

nova solucéo.
e Adicionar 0,1 ml de heparina 5000 Ul/ml para ter a solucdo final.

3. Técnica:

¢ Aspirar 4 ml da solucdo que preenche cada via dos cateteres de adultos ou 2-3 ml de cada

via dos cateteres pediatricos e desprezar este volume.
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e Coletar a quantidade de sangue necessaria para a hemocultura antes do “antibidtico-lock”

(8-10 ml para cada frasco de hemocultura de adulto ou 2-3 ml para cada frasco pediéatrico).

e Realizar um flush com soro fisioldgico (adultos: 10 ml, criangas: 5 ml) para que néo fique

sangue no trajeto do cateter.

e Administrar a solucdo final de antibiético, preenchendo e tamponando a via do cateter, de

acordo com o volume indicado a seguir:

Criangas e
Volumes indicados: Criangas até 10 kg Criangas de 10-30 kg Adultos
> 30 kg
Cateteres 2 ml 3ml 4 ml
semi- implantados
(Cvc-SI)
Cateteres totalmente 2 ml 3ml 3ml
implantados (CVC- Tl)




