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RESUMO 

 

 

CARVALHO, Ricardo Vianna. Técnicas e procedimentos de controle de infecções de 

cateteres venosos em onco-hematologia infantil: aspectos clínico-epidemiológicos e 

microbiológicos e prevalência de Corynebacterium spp. - Instituto Nacional de Câncer, RJ. 

2020. 194f. Dissertação (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 

 

Estudo descritivo retrospectivo realizado no Instituto Nacional do Câncer José Alencar 

Gomes da Silva, HCI-Rio de Janeiro, Brasil, (INCA-HCI-RJ), no qual foram avaliadas 

infecções relacionadas aos acessos venosos para tratamento oncológico, nos setores Onco-

Hematológicos pediátricos. A infecção representa uma importante complicação em pacientes 

oncológicos em tratamento. Devido ao tratamento oncológico que envolve: procedimentos 

cirúrgicos muitas vezes mutilantes, tratamento com quimioterápicos que ocasionam períodos 

de imunossupressão e neutropenia, e tratamento radioterápico com radiação e lise celular. O 

uso de dispositivos venosos associados a períodos de imunossupressão pode levar a infecção 

da corrente sanguínea e outras complicações (por exemplo trombose). No presente estudo foram 

investigados aspectos clínico-epidemiológicos das infecções e da susceptibilidade 

antimicrobiana em amostras clínicas obtidas de processos infecciosos associados ao uso de 

cateteres venosos de longa permanência no tratamento oncológico em pacientes do Hospital do 

Câncer José de Alencar Gomes da Silva, HCI/INCA, Rio de Janeiro Brasil. Foram avaliadas: 

a) prevalência das espécies diversas relacionadas aos quadros infecciosos identificados nestes 

pacientes oncológicos; b) prevalência de casos de complicações e outras infecções invasivas 

relacionadas ao uso de cateteres de longa permanência; c) perfis de susceptibilidade a 

antimicrobianos e ocorrência de multirresistência. O desenvolvimento deste projeto de pesquisa 

possibilitou a observação análise e validação da evolução dos processos envolvidos nos quadros 

de infecções nosocomiais em pacientes oncológicos pediátricos na prevenção de complicações 

que envolvem todo o sistema de saúde,  além de contribuir na escolha de antimicrobianos e 

estratégias terapêuticas mais efetivas para o tratamento de infecções em cateteres por espécies 

multirresistentes de Corynebacterium. 

 

Palavras-chave: Infecção. Corinebactérias. Microrganismos. Câncer. 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 Câncer, RJ. 2020. 194 f. 

Dissertação (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências 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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INTRODUÇÃO  

 

 

O câncer é o responsável por cerca de 12% dos óbitos no mundo. Estima-se que o 

número anual de 15 milhões de novos casos será alcançada em 2020. Cerca de 47% dos casos 

de câncer são diagnosticados e 55% dos óbitos por essa patologia acontecem nos países em 

desenvolvimento1. O câncer também ocorre em crianças e adolescentes, algumas patologias de 

câncer infantil podem ocorrer até a idade de 21 anos, acima desta idade são condições raras. O 

câncer pediátrico corresponde a cerca de 5% das enfermidades que acometem a população 

infantil mundialmente, principalmente entre a primeira e a segunda décadas de vida. No Brasil 

representa a segunda principal causa de morte nestas faixas etárias. A estimativa do Instituto 

Nacional de Câncer (INCA) a partir dos registros referentes ao biênio de 2008/2009, indicou 

que ocorreriam 9.890 casos por ano em crianças e adolescentes até 18 anos de idade. Este 

resultado foi apresentado no último encontro da Sociedade Internacional de Oncologia 

Pediátrica (SIOP)2.  

As neoplasias malignas podem ser divididas em tumores de linhagem hematológica 

(linfoproliferativos) e tumores de origem sólida, ambas exigindo protocolos de tratamento 

multidisciplinares específicos e diferenciados. Dentro desta classificação ficam em tratamento 

pelo serviço de Hematologia Pediátrica as doenças linfoproliferativas e pelo serviço de 

Oncopediatria, os tumores sólidos. O tratamento oncológico se baseia em cirurgia, 

quimioterapia, radioterapia, terapia biológica e/ou sua combinação, com o objetivo de levar à 

erradicação do câncer. Mesmo quando em tratamento paliativo a tentativa de sempre promover 

alívio de sintomas em prol de melhor qualidade de vida para cada paciente. A aplicação de 

protocolos multidisciplinares em centros de excelência 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 oncológico pode levar o 

paciente a um estado de imunocomprometimento profundo e torná-lo suscetível a infecções3.  

Os Cateteres Venosos Centrais (CVC) são dispositivos intravenosos considerados um 

padrão de qualidade na adaptação do paciente ao tratamento oncológico4. Os acessos venosos 

continuam sendo o principal meio de administração da maioria dos quimioterápicos e 

medicamentos de suporte, utilizados em benefício do paciente oncológico, principalmente o 

pediátrico. Algumas medicações utilizadas durante o tratamento oncológico podem causar 

flebite e eventual obliteração das veias periféricas requerendo a utilização de cateteres venosos 

profundos. A evolução dos estudos relacionados a CVC com material de silicone são um avanço 
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decorrente da tecnologia de biomateriais. O tratamento oncológico compreende atualmente o 

controle e seguimento ambulatorial, minimizando as internações5. Muitas instituições seguem 

protocolos bem estabelecidos de acompanhamento desses cateteres (manuseio, controle e 

manutenção); entretanto, não são raras as infecções associadas ao uso destes dispositivos. 
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1 HISTÓRICO LEGISLATIVO  

 

 

1.1 Controle das infecções hospitalares em pacientes com câncer 

 

 

O programa de controle das infecções em serviços de saúde é sinônimo de 

aprimoramento de qualidade. Por essa razão todas as ações para o controle das infecções em 

ambiente de saúde são reguladas pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

junto às secretarias de vigilância das esferas de governo municipal e estadual. As atividades do 

Programa Nacional de Controle de Infecção Hospitalar (PCIH) foram delineadas pela Lei nº 

9431, de 6 de janeiro de 1997, e as diretrizes e normatizações que viabilizaram o planejamento 

do programa foram definidas pela Portaria GM nº 2616, de 12 de maio de 19986. 

A vigilância nas rotinas hospitalares, clínicas especializadas e ambulatórios da rede 

pública e/ou privada permite ao setor denominado Comissão de Controle de Infecção Hospitalar 

(CCIH) calcular as taxas de infecção, determinar as tendências das infecções e identificar 

patógenos incomuns ou aumento destes acima das taxas endêmicas. São aplicadas definições 

comuns e universais que permitam comparações entre hospitais e setores dentro da própria 

unidade de saúde. Os surtos podem assim ser identificados pela equipe responsável da CCIH 

na avaliação dos resultados microbiológicos ou dos estudos epidemiológicos que se façam 

necessários7. 

 

 

1.2 Portaria nº 196 de junho de 1983 

 

 

Durante esta análise retrospectiva referente às responsabilidades legais em orientar os 

formatos de tratamento das infecções, em 1992 o Ministro de Estado da Saúde, Adib 

Domingues Jatene, em acordo com as atribuições do artigo 87, item III da constituição, 

considerou as infecções hospitalares risco significativo à saúde dos usuários de serviços de 

saúde pós-promulgação da constituinte de 1988. Considerando que o controle das infecções  

nosocomiais relacionadas a assistencial de saúde (IRAS) envolve medidas de vigilância 

sanitária e outras inerentes ao seu funcionamento, nos parâmetros da Lei nº 8.080 de 19 de 

setembro de 1990, compete ao Ministério da Saúde, como órgão controlador das diretrizes do 
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Sistema Único de Saúde (SUS), coordenar e participar na execução das ações de vigilância 

epidemiológica, estabelecer critérios, parâmetros e métodos para o controle de qualidade 

sanitária de produtos substâncias de interesse para a saúde (art. 16, VI, VII e VIII)8. 

Considerando ainda o avanço técnico-científico e a experiência nacional acumulada desde a 

promulgação da Portaria nº 196, de 24 de junho de 19839. Como resolução a Portaria define:  

 

1. Expedir, na forma dos anexos, normas para o controle das infecções hospitalares. 

2. A ocorrência de casos de infecção hospitalar e decorrente do uso inadequado de 

procedimento diagnósticos e terapêuticos, em descumprimento das normas ora 

estabelecidas ensejara as medidas previstas no artigo 59 do Decreto nº 977.052 de 

janeiro de 1975. 

3. O descumprimento das normas aprovadas por esta portaria sujeitará o infrator ao 

processo e penalidades previstas na Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977. 

4. Esta Portaria entrará em vigor na data de sua publicação, revogadas as disposições 

em contrário, fixando-se às instituições hospitalares o prazo de 180 dias para adotarem 

as suas disposições. 

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

 

 

1.3 Sistematização Legislativa do Ministério da Saúde  

 

 

A gerência do sistema de saúde é altamente complexa, necessitando de ordenamentos 

que possibilitem de maneira coordenada facilitar a integração dos diversos componentes. 

Dentro desta proposta, a perspectiva final das funções de normatização, monitoramento e 

avaliação dos prestadores de serviço pelo Ministério da Saúde está na elaboração de leis que 

permitam estruturar o sistema.  

 

Dos organismos de gestão do Sistema Único de Saúde 

 

Considerando que as infecções Hospitalares constituem risco significativo à saúde dos 

usuários dos hospitais, e sua prevenção e controle envolvem medidas de qualificação 

de assistência hospitalar, da vigilância sanitária e outras, tomadas no âmbito do 

Estado, do Município e de cada hospital, atinentes a seu funcionamento. Os 

organismos de gestão estadual e municipal do SUS deverão 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 

dispõe os incisos VII, XI e XII do artigo 17; incisos III, 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 Infecções Hospitalares 

 

Todos os hospitais do País deverão manter programa de controle de infecções 

hospitalares, independentemente da natureza da entidade mantenedora. 
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Considera-se Programa de Controle de Infecções Hospitalares, o conjunto de ações 

desenvolvidas, deliberada e sistematicamente, com vistas à redução máxima possível 

da incidência e da gravidade das infecções hospitalares. 

As diretrizes e normas que viabilizaram o planejamento do programa foram definidas 

pela Portaria GM nº 2616, de 12 de maio de 199810. De acordo com esta Portaria, as 

Comissões de Controle de Infecções Hospitalares devem ser compostas por membros 

consultores e executores, sendo esses últimos representantes do Serviço de Controle 

de Infecção Hospitalar (SCIH) e responsáveis pela operacionalização das ações 

programadas do controle de infecção hospitalar.11   
 

Estrutura e competências 

 

Objetivando o adequado planejamento, execução e avaliação do programa de 

infecções hospitalares, os hospitais deverão constituir: 

a) Comissão de Controle de Infecções Hospitalares (CCIH), órgão de assessoria à 

Direção;  

b) Serviço de Controle de Infecções Hospitalares (SCIH). 

 

Comissão de Controle de Infecções Hospitalares 

 

A CCIH deverá ser composta, atendidas as peculiaridades do hospital, por técnicos e 

profissionais do SCIH, e por representantes de nível superior de, pelo menos, os 

seguintes serviços: 

a) serviço médico; 

b) serviço de enfermagem;  

c) serviço de farmácia;  

d) laboratório de microbiologia;  

e) administração. 

 

À CCIH compete: a) definir as diretrizes para a ação de controle de infecções 

hospitalares no hospital; b) ratificar a programa anual de trabalho do SCIH; c) avaliar 

o Programa de Controle de Infecções Hospitalares do hospital; d) avaliar, sistemática 

e periodicamente, as informações providas pelo sistema de vigilância epidemiológica 

e aprovar as medidas de controle propostas pelo SCIH; e) comunicar, regular e 

periodicamente, à Direção e às chefias de todos os setores do hospital, a situação do 

controle das infecções hospitalares, promovendo seu amplo debate na comunidade 

hospitalar. 

 

Serviço de Controle de Infecções Hospitalares 

 

O SCIH é órgão encarregado da execução das ações programadas de controle das 

infecções hospitalares. 

Deverá ser integrado por profissionais e técnicos lotados no hospital, compreendendo, 

pelo menos, um médico e um enfermeiro, preferencialmente com formação 

epidemiológica, para cada 200 leitos ou fração deste número. O período de trabalho 

do médico e do enfermeiro no serviço será, no mínimo, de 4 e 6 horas diárias, 

respectivamente, exigindo-se, do último, lotação exclusiva no SCIH. 

Compete ao SCIH: 

 

a) elaborar, implementar, manter e avaliar um programa de controle de infecções 

hospitalares adequado às características e necessidades da instituição; 

b) implantar e manter sistema de vigilância epidemiológica das infecções 

hospitalares; 

c) realizar investigação epidemiológica de casos e surtos, sempre que indicado, e 

implantar medidas imediatas de controle; 

d) propor e cooperar na elaboração, implementação e supervisão da aplicação de 

normas e rotinas técnico-administrativas visando à prevenção e ao tratamento das 

infecções hospitalares; 



24 

e) propor, elaborar, implementar e supervisionar a aplicação de normas e rotinas 

técnico-administrativas visando limitar a disseminação de agentes presentes nas 

infecções em curso no hospital, através de medidas de isolamento e precauções; 

f) cooperar com o setor de treinamento com vistas à obter capacitação adequada do 

quadro de funcionários e profissionais no que diz respeito ao controle das 

infecções hospitalares; elaborar e divulgar regularmente relatórios. 

 

Supletivamente às funções referentes ao controle das infecções hospitalares compete 

ainda ao SCIH: 

 

a) cooperar com a ação de fiscalização do Serviço de Vigilância Sanitária do órgão 

estadual ou municipal de gestão do SUS bem como, fornece prontamente as 

informações epidemiológicas solicitadas pelas autoridades sanitárias competentes; 

b) notificar ao organismo de gestão estadual ou municipal do SUS os casos 

diagnosticados ou suspeitos de doenças sob vigilância epidemiológica, atendidas 

em qualquer dos serviços ou unidades do hospital e atuar cooperativamente com 

os serviços de saúde coletiva; 

c) notificar ao Serviço de Vigilância Sanitária dos organismos de gestão estadual ou 

municipal do SUS, os casos e surtos diagnosticados ou suspeitos de infecções 

associadas à utilização de insumos e produtos industrializados. 

 

Os hospitais poderão consorciar-se, no sentido da utilização recíproca de recursos 

técnicos, materiais e humanos, com vistas a implantar e manter programa de controle 

de infecções hospitalares. 

Compete à Direção do Hospital: 

 

a) nomear a CCIH através de ato próprio;  

b) propiciar a infraestrutura necessária à correta operacionalização da CCIH e do 

SCIH;  

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

d) garantir a participação do Presidente da CCIH nos órgãos colegiados deliberativos 

e formuladores de política da instituição como, por exemplo, os conselhos 

deliberativos e conselhos técnicos, independente da natureza da entidade 

mantenedora do hospital. 

 

 

1.4 Orientação legislativa no INCA 

 

 

O Instituto Nacional do Câncer (INCA) em setembro de 1995 ratifica as normas e rotinas 

da comissão interdisciplinar de controle dos cateteres venosos centrais de longa permanência. 

Esta comissão denominada Comissão de Cateter tem a tarefa de desenvolver um trabalho em 

consonância com a CCIH da unidade hospitalar de cada INCA.  E reconhece o cateterismo 

venoso central como prática crescente no tratamento dos pacientes portadores de neoplasia 

maligna. Inicialmente reconhecidos os semi-implantados (SI) e os totalmente implantados (TI) 

como cateteres venosos de longa permanência (CVC-LP) a serem padronizados no Instituto. 

Como atribuições desta comissão seriam realizadas avaliações da qualidade do material 

utilizado, dentro dos critérios da ANVISA e ações relacionadas a utilização como:  

padronização, indicações, inserções, manipulação, manutenção, retirada desses cateteres. As 
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condutas dos profissionais médicos e de enfermagem também estariam envolvidas nesta 

comissão multidisciplinar envolvendo inclusive os responsáveis com orientação e cuidados 

gerais.  Importante relatar que neste período consideravam-se as bactérias Gram-negativas 

incluindo Pseudomonas aeruginosa e enterobactérias como as principais causadoras de 

infeções. Porém os cocos Gram-positivos estavam em aumento significativo nas infecções 

hospitalares sanguíneas. Os microrganismos de pele principalmente Staphylococcus coagulase 

negativa e Staphylococcus aureus seriam os principais agentes relacionados às infecções 

relacionadas aos CVC-LP. Em alguns casos bactérias não fermentadoras e os fungos Candida 

albicans e não albicans estariam relacionados ao uso de insumos e os CVC. Nas considerações 

clínicas, as bacteremias causadas pelos Staphylococcus coagulase negativa apresentavam maior 

mortalidade e morbidade, prolongando o tempo de internação. No ano de 1994, no Hospital do 

Câncer a prevalência de Staphylococcus epidermidis foi de 63%, enquanto para o 

Staphylococcus aureus foi observado uma taxa de 15%. 

Em revisão às portarias liberadas pelo Ministério da Saúde, houve uma nova Portaria nº 

2616, de 12 de maio de 1998 com revogação da anterior, referida acima, e atualização das 

regulamentações pelo então Ministro Barjas Negri. Nesta há um aumento do efetivo 

organizacional (comissão de farmácia, laboratório de microbiologia e administrativos). 

Estabelece e identifica os pacientes críticos a serem monitorados pela CCIH: pacientes de 

terapia intensiva (adulto, pediátrico e neonatal); pacientes de berçário de alto risco; pacientes 

queimados; pacientes submetidos a transplantes de órgãos; pacientes onco-hematológicos; 

pacientes com Síndrome da Imunodeficiência Adquirida. Dentre as competências, ressalto 

nesta portaria a necessidade de elaborar o regimento interno para a comissão de controle de 

infecção hospitalar. São definidos conceitos básicos no Anexo II desta Portaria principalmente 

a classificação pelo cirurgião de cirurgias consideradas limpas, potencialmente contaminadas, 

contaminadas e infectadas11.  

Em 15 de maio de 1999, o Ministério da Saúde decretou o Dia Nacional do Controle de 

Infecção Hospitalar, visando a uma maior conscientização de toda classe de profissionais de 

saúde, bem como todos os demais envolvidos, para diminuir a incidência de óbitos provocados 

pelo problema. 

Atualmente, as diretrizes gerais para o Controle das Infecções em Serviços de Saúde são 

delineadas pela ANVISA, que foi criada em 26 de janeiro de 1999. A transferência do programa 

para a ANVISA, associada à ação da vigilância sanitária de serviços de saúde, fortaleceu tanto 

o programa quanto o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária12. 
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Outra iniciativa importante é a interação do controle de infecções com a regulação de 

medicamentos, principalmente o que diz respeito ao controle da resistência microbiana. É 

necessária a definição de diretrizes de registro de medicamentos para assegurar um controle 

mais efetivo do mercado, favorecendo a redução da resistência e a manutenção da atividade 

antimicrobiana dos medicamentos 9. 

A ampliação da abrangência das ações de prevenção e controle das infecções 

hospitalares para os demais serviços de saúde poderá alterar o foco da vigilância sanitária, que 

avança da análise dos aspectos estruturais e organizacionais da comissão para a valorização da 

prevenção e controle de risco e o alcance de resultados na redução da frequência e gravidade 

das infecções13. 

Decorrentes das melhorias e aprimoramentos no atendimento à saúde e melhorias 

tecnológicas o INCA pela Comissão de Cateter elabora um manual para manuseio de cateteres 

venosos centrais de longa permanência revisado em 2005 com o objetivo e uniformizar os 

procedimentos e manuseio dos cateteres venosos centrais de longa permanência nos diversos 

setores e serviços das unidades hospitalares do INCA. Este manual fornece aos profissionais os 

subsídios necessários para prevenir e reduzir a ocorrência de complicações potenciais para os 

pacientes e seus dispositivos venosos garantindo a permanência e funcionamento aprimorando 

a qualidade em saúde em todo INCA. Este manual com concordância com as normatizações da 

CCIH segue as determinações e orientações protocolares.   

Um marco referente ao controle das infecções foi a finalização e publicação 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 implementação de barreiras efetivas - bundles: 

 

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

b) aplicação de barreiras durante a inserção; 

c) uso de clorexidina 0.5% na preparação pré-operatória na pele; 

d) intensificação na rotina de inserção de cateteres; 

e) cateteres de curta duração com antissépticos ou antibióticos na sua 

conformação;  

f) curativos com clorexidina. 

 

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

uso de cateter venoso. Ambas as definições poderiam inicialmente ocasionar confusão, pois 
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ambos envolvem definições das infecções de pacientes e seus dispositivos14.  Estas diretrizes 

estão em constante avaliação e revalidações periódicas, novas atualizações já estão sendo 

elaboradas e propostas para 2021. As adaptações em território nacional seguem um padrão 

emitido pelo ministério da saúde para as CCIH acompanharem. As evoluções podem ser 

observadas no Quadro com legislação e documentos técnicos do sistema de saúde relacionados 

a controle e prevenção de infecções (apresentado a seguir). 
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Quadro 1 - Legislação e documentos técnicos do sistema de saúde relacionados a controle e prevenção de infecções 

Entidade Assunto Legislação Técnica 

Ministério da Saúde Coordenar e participar na execução das ações de 

vigilância epidemiológica 
Revoga-se a Portaria n° 196, de 24 de junho de 1983 SUS (Sistema Único de 

Saúde); Lei nº 8.080 de 19 de setembro de 1990. 

Criação da ANVISA Lei nº 9782, de 26 de janeiro de 1999. (Publicado no Diário Oficial da União 

de 27.01.1999, Seção 1, pág. 1) 

Programa Nacional de Controle de Infecção Hospitalar 

(PCIH) 

Lei nº 9431, de 6 de janeiro de 1997, Portaria GM nº 2616, de 12 de maio de 

1998, Diário Oficial da União, poder Executivo, de 30 de março de 1998 

Portaria nº 29, de 13 de janeiro de 1998. 

 SUS Organismos de gestão estadual e municipal do SUS 

deverão viabilizar estrutura técnico-operacional 

Decreto n° 77.052, de 19 de janeiro de 1976; bem como, o que dispõe os incisos 

VII, XI e XII do artigo 17; incisos III, VII, XI e XII do artigo 18 e do artigo 19 

da Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990. 

O Serviço de Controle de Infecções Hospitalares (SCIH) 

é órgão encarregado da execução das ações programadas 

de controle das infecções hospitalares 

Decreto n° 77.052, de 19 de janeiro de 1976; bem como, o que dispõe os incisos 

VII, XI e XII do artigo 17; incisos III, VII, XI e XII do artigo 18 e do artigo 19 

da Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990. 

ANVISA Comissão Nacional de Prevenção e Controle de Infecção 

Relacionada à Assistência à Saúde (CNCIRAS), 

elaborar o Programa Nacional de Prevenção e Controle 

de Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde - Tem 

objetivo geral reduzir, em âmbito nacional, a incidência 

de IRAS e resistência microbiana. 

Portaria nº 1.218/2012 Diário Oficial da União nº 158 Brasília – DF, quarta-

feira, 15 de agosto de 2012. 

 Agentes antimicrobianos Resolução RDC 20, de 5 de maio de 2011; informe técnico s/n junho 2011, 

atualização 10 agosto de 2011. http://www.anvisa.gov.br 

Legenda: SUS: Sistema Único de Saúde; ANVISA: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA); IRAS: Infecções relacionadas ao ambiente de saúde. 

Fonte: O autor, 2020. 
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1.5 Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e a Comissão de Controle de 

Infecção Hospitalar (CCIH)  

 

 

Para a criação de um Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica das Infecções 

relacionadas à Assistência à saúde (IRAS) efetivo, a partir de 2008, a ANVISA publicou uma 

série de Critérios Diagnósticos Nacionais de IRAS, o que tornou possível a padronização de 

conceitos de IRAS em todo território nacional. 

Em 2012, foram incluídas a notificação de marcadores de resistência microbiana em 

Infecções Primárias de Corrente Sanguínea Laboratorialmente confirmadas (IPCSL), o que 

possibilitou iniciar a vigilância de casos de IRAS por microrganismos resistentes.  

Em 15 de agosto do mesmo ano, a ANVISA publicou a Portaria nº 1.218/2012 que 

instituiu a Comissão Nacional de Prevenção e Controle de Infecção Relacionada à Assistência 

à Saúde (CNCIRAS), que teve como uma das principais atividades a elaboração do Programa 

Nacional de Prevenção e Controle de Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde 

(PNPCIRAS)15. Este programa tem objetivo geral reduzir, em âmbito nacional, a incidência de 

IRAS e resistência microbiana. Para isso, foram estabelecidos três objetivos específicos, 

considerando-se o período de 2013-2015, quais sejam: reduzir as Infecções Primárias da 

Corrente Sanguínea (IPCS), Infecções do Sítio Cirúrgico (ISC) e estabelecer mecanismos de 

controle sobre a Resistência Microbiana (RM) em Serviços de Saúde16. 

Com essa série de ações e informações será possível um monitoramento oportuno da 

ocorrência das IRAS em todo o país e a implementação de ações para prevenção e controle 

desses nos casos do serviço de saúde e nos âmbitos municipal, estadual/distrital e nacional17.  

 

 

1.6 A importância das Comissões de Controle de Infecção Hospitalar (CCIH) 

 

 

Os fatores relacionados aos quadros de infecção com disseminação principalmente em 

hospitais podem aumentar e agravar determinadas condições clínicas de pacientes internados e 

portadores de doenças crônicas muitas vezes imunocomprometidos, com internações repetidas 

e prolongadas. Para cada grupo de pacientes decorrente do tratamento oncológico, dos 

procedimentos cirúrgicos, redução de defesa induzida pelas medicações quimioterápicas e/ou 
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pelo comprometimento da doença há a necessidade de implementação de medidas específicas 

com o intuito de melhorar a qualidade de vida.  

A introdução de procedimentos e cuidados de assepsia e antissepsia nos procedimentos 

invasivos e nos casos de suspeita de infecção, são medidas preventivas contra a transmissão de 

microrganismos, bem como a utilização adequada de terapêutica antimicrobiana, exceto quando 

usada de forma extensiva pode ocasionar a seleção e resistência aos antimicrobianos e 

determinar pandemias18. Em 1985, o centro de controle de doenças (CDC) dos Estados Unidos 

da América instituiu o projeto para Estudo de Eficácia de Controle da Infecção Hospitalar 

(Study on Efficacy of Nosocomial Infection Control - SENIC), para analisar a eficácia dos 

programas de controle de infecção, e elaborar as bases do National Nosocomial Infection 

Surveillence System (NNISS System) com o intuito de unificar a análise dos dados de taxas de 

risco por gravidade clínica, tempo de internação e procedimentos invasivos19,20. Esta vigilância 

epidemiológica é baseada na estratificação de pacientes com alto risco específico. Esses 

componentes medem o risco de infecções nessas unidades por medidas diretas ou na avaliação 

do tempo de internação21. 

No Brasil já existiam ações de unificação pela portaria ministerial 196 de 1983, 

indicando a obrigatoriedade das comissões de controle de infecção hospitalar. Cerca de 75 % 

das infecções em pacientes com câncer são de natureza bacteriana20. Em muitos centros de 

tratamento oncológico, as bacteremias causadas por microrganismos Gram-positivos são a 

maioria. A aplicação de antibiótico por terapia ambulatorial vem contribuindo para a 

modificação destas infecções22. As características do paciente oncológico que apresentam 

redução da defesa facilitam a contaminação através de lesões ulcerativas translocação de 

agentes presentes no trato gastrintestinal, respiratório e/ou geniturinário. As infecções de 

origem comunitária também são avaliadas. Um outro ponto de análise é a latência em pacientes 

colonizados comprometendo a eficácia dos agentes antimicrobianos.  

Nos hospitais, o laboratório de microbiologia desempenha um importante papel na 

identificação, classificação e informação dos patógenos isolados de processos infecciosos nos 

diversos setores da unidade de saúde. O monitoramento bem como a vigilância rotineira e 

atenção à resistência bacteriana fazem parte do trabalho essencial epidemiológico. Dentre os 

agentes infecciosos podemos identificar: Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase 

negativa resistentes à meticilina e quinolonas; Enterococcus resistentes aos beta-lactâmicos, 

aminoglicosídeos e glicopeptídeos; Streptococcus pneumoniae resistentes à penicilina; 

Staphylococcus haemolyticus, Enterococcus spp., entre outros, resistentes à vancomicina; 

fungos e bacilos Gram-negativos produtores de beta-lactamases de espectro estendido22. 
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Nos pacientes oncológicos e imunossuprimidos, alguns aspectos de contaminação/ 

infecção vêm sendo descritos23-24. Patógenos anteriormente considerados como contaminantes 

e oportunistas estão sendo reconsiderados frente às infecções em pacientes imunossuprimidos. 

Neste grupo os microrganismos corineformes vêm se destacando como agentes etiológicos 

principalmente de natureza nosocomial. Estes estudos estão descritos mundialmente e em nosso 

território, sendo importante ressaltar o trabalho realizado no Hospital Universitário Pedro 

Ernesto no Rio de Janeiro25.  
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2 CATETERES VASCULARES 

 

 

2.1 Biomateriais 

 

 

Em 1929, Werman Forssman, residente de cirurgia à época em um hospital alemão, 

inseriu cateter de material plástico em seu próprio braço pela veia basílica até o átrio direito. 

Apesar do sucesso este evento adverso levou à sua demissão por ser um procedimento sem 

supervisão, por conseguinte foi demitido sendo dito que “tais métodos eram bons para um circo, 

mas não para um hospital respeitável”. Forssman continuou sendo médico no interior, e em 

1956 foi condecorado com o Prêmio Nobel de medicina ao ter o seu feito reconhecido como o 

primeiro cateterismo cardíaco direito realizado em ser humano. 

Este breve histórico foi o início para elaboração e padronização de agulhas e cânulas de 

metal na era moderna até a evolução dos materiais plásticos flexíveis26.  

 

 

2.2 Material 

 

 

Cateteres vasculares são produzidos a partir de polímeros sintéticos, inertes, 

biocompatíveis e resistentes à degradação química e térmica. A produção de biomateriais está 

em constante evolução e aprimoramento, estão difundidas no mercado e de fácil acesso e 

regulamentado para utilização os cateteres de base de silicone e de base poliuretano. 

Poliuretano: É um polímero versátil que pode agir com sólido que apresenta certa 

elasticidade. Os cateteres vasculares de poliuretano apresentam tensão e resistência suficiente 

para atravessar a pele e tecido celular subcutâneo, porem devido a sua rigidez podem ocasionar 

reações intravasculares com maior frequência. A indicação destes cateteres vasculares é serem 

usados por curto período seja em veias ou artérias em acordo com os procedimentos invasivos 

médicos.  

Silicone: É um polímero que contém na sua formação o silicone junto com o hidrogênio 

oxigênio e carbono. Decorrente da flexibilidade maior deste material as lesões intraluminais 

vasculares são reduzidas, apresentando tem maior durabilidade de utilização, facilidade na 

administração de quimioterápicos, antibióticos, nutrição parenteral e hemocomponentes. Este 
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material é mais flexíveis e permite durante a técnica de punção com utilização de uma bainha 

introdutória penetra na pele e tecido subcutâneo até a veia proporcionando um acesso venoso 

seguro. 

Pelo exposto, os cateteres apresentam caraterísticas de formato, tamanho e lúmens com 

uso em acordo com as necessidades clínicas 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 diâmetro externo 

(DE). O cateter também deve permitir um fluxo interno estável no seu comprimento dentro das 

leis básicas da física usando o comprimento (P) e resistência (R), expresso na equação Q=ΔP x 

1/R. No século XIX estudos aprimoraram as especificidades de fluxo sendo desenvolvida a 

equação de Hagen-Poiseulle (Q= ΔPπR4/8l η). Esta equação permite avaliar que o fluxo através 

de um cateter diminuirá à medida que o cateter aumenta 26.  

As infecções de corrente sanguíneas estão entre as mais graves adquiridas no ambiente 

hospitalar. Dentro das evoluções tecnológicas, as indústrias em associação às necessidades 

médicas de assistência elaboraram cateteres com revestimento antimicrobiano. No mercado foi 

usada, inicialmente, a combinação de clorexidina e sulfadiazina de prata (Arrow®), e outro com 

minociclina e rifampicina (Cook®). Darouche27, em seu estudo, demonstrou redução de 

padrões de infecção principalmente com a primeira formulação, porém após adequação para 

uso clínico não foram realizados novos estudos comparativos27,28.  

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 têm dois 

tipos de apresentação: a) semi-implantado (SI), tipo Hickman/Tunelizados ou; b) totalmente 

implantado (TI), tipo Port. Ambos inseridos em vasos sanguíneos de grande calibre, podendo 

ser utilizados vasos de membro superiores, mais comumente a veia umeral, ou utilizadas as 

veias da base do coração (subclávia 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 extensão 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 átrio direito, próximo ao 2 arco costal, avaliada por critérios de imagem 

(raio X e/ou radioscopia). O fluxo e refluxo sanguíneo são testados independentes do calibre 

adequando a funcionabilidade do dispositivo venoso 29.  As diferenças entre os tipos de cateter 

são:  
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a) Semi-implantado: quando inseridos, apresentam uma parte externa ao corpo, 

dependendo do local de introdução, e podem ter mais de uma via de 

utilização. Variam o French; 

b) Totalmente implantado: apresenta um reservatório de titânio (port), diversos 

formatos e tamanho adequado ao French, e necessitam de uma agulha 

específica, sendo a mais comum agulha de Huber, que mantém a 

integralidade da capa de silicone do reservatório. 

 

Estes cateteres também têm como diferencial o alto custo. Em pacientes pediátricos a 

inserção é realizada em centro cirúrgico sob supervisão anestésica para melhor uso da técnica 

de introdução.  

 

 

 

2.3 Evolução técnica de inserção dos cateteres venosos 

 

 

A introdução de cateteres venosos propicia a monitorização hemodinâmica, a infusão 

de fluidos e medicações, bem como a nutrição parenteral. Bleiichoroeder et al. apud Mariño29 

registram o uso de cateteres para quimioterapia com introdução por meio cirúrgico guiado pelo 

Raio-X. O processo de inserção de cateter é denominado cateterização e pode ser realizado por 

dissecção ou punção venosa. Desde os inícios dos estudos e procedimentos realizados por Boley 

et al. em 1663 apud Gutierrez30,31 iniciaram diversos estudos utilizando cateteres para inserção 

em veias. Desde então, foram elaborados diversos protocolos de utilização e busca de novos 

materiais biocompatíveis, com o objetivo de promover mais conforto, segurança e adaptação 

para os pacientes29,32.  

A escolha do procedimento técnico de acesso central vascular tem proporcionado 

diversos estudos no controle das complicações incluindo o desenvolvimento de aparato 

tecnológico de equipamento e material para a segurança da técnica aplicada e do paciente33. A 

técnica de inserção no braço esteve relacionada a maiores complicações de trombose, enquanto 

a técnica de  inserção por punção das veias da base do coração (subclávia e jugular), as 

complicações envolvem a possibilidade de hemotórax e/ou o pneumotórax. Em ambas as 

técnicas utilizadas de dissecção ou punção, em alguns relatos da literatura não correlacionam 

valor de significância entre elas na associação dos quadros de infecção34.  
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Protocolos de conduta nas infecções de cateteres em pacientes imunocomprometidos 

abordam o manuseio, controle, manutenção e/ou remoção. Tais procedimentos são indicados 

no intuito de prevenir a ocorrência de bacteremia ou sepse nesses pacientes. Para tanto é 

necessário compreender a patogênese das infecções35-38.  
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3 INFECÇÕES E FATORES DE RISCO EM PACIENTES ONCOLÓGICOS 

 

 

3.1 Definições relacionadas aos quadros de infecção 

 

 

Os pacientes portadores de câncer necessitam de acessos venosos para tratamento da 

doença base, principalmente os pacientes pediátricos nas diversas faixas etárias. Os cateteres 

centrais de inserção periférica (PICC) e os temporários de curta duração de material de 

poliuretano em sua maioria podem ser facilmente substituídos quando na suspeita ou 

confirmação de uma infecção.  

São considerado fatores de risco para infecção de corrente sanguínea envolvem: a) a 

população em estudo, neste trabalho os pacientes pediátricos em tratamento oncológico; b) o 

tamanho e o tipo de instituição; c) o ano do estudo (Período); d) tempo de internação hospitalar; 

e) o setor de internação no hospital. A incidência das infecções bacterianas varia de acordo com 

as características do hospital sendo mais elevados nos hospitais de classificação terciária de 

complexidade de tratamento e nos procedimentos complexos de assistência de saúde em acordo 

com a classificação do Ministério da Saúde Portaria GM/MS nº 3.432, 12 de agosto de 199839.  

 As infecções de corrente sanguínea classificam-se em: bacteremias primárias, quando 

não há foco de outra origem definida, a não ser o sangue ou o cateter venoso; e em bacteremias 

secundárias, quando há disseminação de um foco a distância40,41.  

 A infecção da corrente sanguínea associada à linha central (CLABSI) refere-se a uma 

infecção que aparece na presença de um cateter venoso central ou dentro de 48 horas após a 

remoção de um cateter venoso central e que não pode ser atribuída a uma infecção relacionada 

ao cateter (CBRSI). Dentro do manejo terapêutico é importante categorizar a infecção da 

corrente sanguínea nos critérios de CBRSI, pois se refere à infecção da corrente sanguínea 

atribuída a um cateter intravascular obtida pelo resultado de cultura quantitativa da ponta do 

cateter,  ou pela diferenças de tempo de crescimento e identificação do patógeno 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 últimas 

referidas amostras, nos pacientes pediátricos a dificuldade se apresenta decorrente de alguns 

fatores: morfologia do paciente pediátrico e abordagem psicológica dos pacientes e familiares42.  

Entendemos infecção como o processo em que ocorre a multiplicação de 

microrganismos no tecido acometido, ou na superfície de dispositivos invasivos após sua 
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implantação, causando uma reação local pela injúria, secreção de toxina e/ou reação antígeno 

anticorpo no hospedeiro40,41,43. As infecções em cateteres são em grande parte ocasionadas por 

bactérias e fungos. Estas infecções podem ocorrer em qualquer tempo do tratamento do paciente 

oncológico e elevam a morbidade no uso destes dispositivos43.  

O estabelecimento de uma infecção clinicamente detectável ou de uma síndrome 

infecciosa depende da aderência penetração e proliferação de um agente infeccioso em um 

hospedeiro suscetível44.  

Os mecanismos adicionais da imunidade adaptativa decorrem da opsonização das 

bactérias e anticorpos, lise mediada por complemento ou a neutralização de toxinas pelos 

anticorpos. Com o avanço de estudos, foi observado que determinados microrganismos têm a 

capacidade de formação de biofilme, intensificando toda a cadeia de autopreservação e 

resistência42.  

 

 

3.2 Aspectos clínicos da infecção em biomateriais venosos (cateteres)  

 

 

Ciente de que dentre as complicações do tratamento do paciente oncológico as infecções 

são fatores complicadores e a estratégia é manter o paciente fora do ambiente hospitalar ou com 

internações de curta duração, as complicações infecciosas advindas desses pacientes não podem 

ser rotuladas exclusivamente como comunitárias ou como hospitalares. Tais situações são 

denominadas Infecções Associadas aos Cuidados de Saúde (IACS), este termo atualmente é 

mais bem empregado quando mencionado como Infecção Relacionada à Assistência de Saúde 

(IRAS).  45-46.  

Segundo Bouza, Burillo e Munoz47, as infecções de cateter podem ser relacionadas à: 

contaminação na inserção pela migração de microrganismos diretamente da pele, e/ou 

contaminação por soluções que passam pelo seu lúmen. Estudos e relatos de literatura 

identificam os Staphylococcus coagulase negativas, Staphylococcus aureus e Candida sp. 

como os agentes de maior prevalência nesses tipos de infecção48,49.  

A colonização bacteriana pode ser favorecida por diferentes aspectos dos dispositivos, 

incluindo os tipos dos biomateriais utilizados. A relação do biomaterial/agente infeccioso pode 

ser influenciada por: especificidades da base do material do cateter, aspectos físicos, a 

fabricação, protocolo de implantação e tempo de permanência dos cateteres (viabilidade e 

duração). As infecções podem ocorrer em qualquer período do tratamento, aumentando a 
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morbidade no uso destes dispositivos. Atualmente, dispomos de cateteres venosos com 

especificidades de material podendo ser de base de poliuretano e variáveis (polietileno, teflon) 

ou de base de silicone (sylastic ou siliconados). Cateteres de silicone são mais biocompatíveis 

e resistentes à colonização bacteriana, sendo, por isso, os mais utilizados em pacientes com 

doenças crônicas50. 

O uso de CVC-LP, incluem os cateteres tunelizados (Hickman/Semi-implantados) e 

totalmente implantados (TI/Port) elevam o risco de contaminação e infecção em pacientes 

oncológicos. A infecção é um dos principais fatores da perda de funcionalidade de dispositivos 

venosos e sua ocorrência pode estar associada tanto à imunossupressão relacionada à doença 

de base (câncer, diabetes, doenças autoimunes entre outras doenças crônicas de 

comprometimento a longo prazo), ou influenciadas pelo tratamento. As infecções bacterianas 

são as mais comuns40,41,43. 

A taxa de infecção nos cateteres venosos varia em torno de 2,4% a 16 %. Em alguns 

relatos a média de infecção em pacientes com câncer com CVC é de 1 a 5 por 1000 cateter/dia51-

53. Segundo as estimativas do Sistema Nacional de Infecção Hospitalar (National Nosocomial 

Infection Surveillence System - NNISS) dos Estados Unidos da América, no período de 1992 a 

2004, cerca de 80% dos casos comprovados de infecção na corrente sanguínea de natureza 

hospitalar tiveram como origem a implantação de cateteres venosos de uso central. Poucos 

estudos abordam como foco específico a população pediátrica com patologia oncológica40,41,43.  

 

 

3.3 Fatores de risco para infecção em pacientes oncológicos 

 

 

Os pacientes oncológicos podem ser divididos em dois grupos segundo o seu tipo 

anatomopatológico: pacientes com tumores sólidos e os com doença linfoproliferativa 

(Hematológica). A intensidade do tratamento pode variar entre os grupos e internamente dentro 

destes grupos pelo grau de acometimento da doença e tempo de tratamento, classificadas dentro 

de um estadiamento oncológico para cada tipo de patologia. O tratamento oncológico é baseado 

em procedimentos cirúrgicos, quimioterapia, radioterapia e os transplantes que levam o 

paciente a imunossupressão humoral e celular, somando-se ao quadro da agressividade da 

neoplasia. Pacientes em tratamento oncológico, independentemente da localização tumoral e 

subtipo anatomopatológico podem apresentar elevado grau de desnutrição e imunossupressão, 

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



39 

neutropenias e internações de longa data, além de hemotransfusões, transplantes de medula 

óssea, e tratamentos quimioterápicos e/ou radioterápicos associados54.  

A lesão de pele e mucosas e a obstrução de vias de excreção natural favorecem a 

infecção por proliferação da microbiota local. Em tumores sólidos o risco da infecção está 

relacionado à obstrução pelo próprio crescimento tumoral e a radicalidade do procedimento 

cirúrgico, que comprometem a via de excreção natural, além de gerar espaço morto, fístulas e 

processo de cicatrização que interferem na própria nutrição tecidual54.  

Nos pacientes pediátricos, este acometimento pode estar intensificado com maior 

probabilidade de agressão pelo tratamento. Estudos de Pizzo et al.55 correlacionam a gravidade 

e comprometimento destes pacientes ao grau de neutropenia em quadros prolongados. Os 

critérios de gravidade estão relacionados, principalmente ao período de recuperação do quadro 

de imunocompetência pelo paciente, a boa evolução clínica aliada à rápida saída do quadro de 

neutropenia pode ser considerada um bom indicador da resposta à terapêutica instituída. 

O local de acometimento do tumor pode ainda facilitar a disseminação da infeção. Os 

pacientes cirúrgicos em região de acometimento geniturinário e partes moles de cabeça e 

pescoço e gastrointestinal são os mais predispostos à infecção40,41,43,56.  

As infecções hematogênicas estão entre as mais graves. A taxa de bacteremia varia em 

acordo com a população assitida e características do hospital. Pacientes de hospitais terciários, 

onde os procedimentos são mais agressivos, seja pela gravidade e/ou tempo de internações 

prolongadas apresentam taxas de infecção mais elevadas. Os riscos relativos de bacteremias são 

diferenciados nos Centros de Transplante de Medula Óssea (CEMO), Unidades de Terapia 

Intensiva (UTI), Centros de Terapia de Queimados (CTQ), Unidades Intensivas Pediátricas 

(UTI/PED) e principalmente em centros onco-hematológicos observaram elevadas taxas de 

infecção, e nestes locais utilizam os  cateteres venosos centrais57,58. 
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4 FATORES DE VIRULÊNCIA  

 

 

4.1 Definição de multirresistência  

 

 

Desde o século XIX, muitas bactérias patogênicas são estudadas pelo homem. Com o 

passar do tempo, estes microrganismos vêm se adaptando e se tornando cada vez mais 

resistentes aos antimicrobianos. A sensibilidade a um antimicrobiano indica que há grande 

probabilidade de sucesso terapêutico, caso seja prescrito para tratamento do quadro infeccioso. 

Ao contrário, se a bactéria é considerada resistente significa que ela não é inibida pelas 

concentrações de antimicrobiano alcançadas com as doses habituais e há maior chance de falha 

terapêutica. Caso a bactéria seja classificada como intermediária, ela pode ser erradicada, 

dependendo das concentrações antimicrobianas alcançadas no sítio infeccioso59.  

Esses microrganismos multirresistentes (MMR) são um dos maiores desafios da ciência 

em todo o mundo, pois são resistentes a diferentes classes de antimicrobianos testados em 

exames microbiológicos. São também consideradas  importante causa de infecção hospitalar 

pela fácil transmissibilidade de uma pessoa à outra por meio do contato das mãos e de materiais 

contaminados ou quebras de protocolos gerais de prevenção de infecção60. A Organização 

Mundial de Saúde (OMS) estima que cerca de 75% dos países não possuem nenhum projeto ou 

ferramenta para conter a resistência bacteriana aos antimicrobianos, e que até 2050 ocorrerão 

cerca de 10 milhões de mortes por ano em todo o mundo61.  

Neste trabalho, aplicamos a seguinte classificação de resistência aos antimicrobianos: 

a) bactérias multirresistentes (MDR); b) extensivamente resistentes a medicamentos (XDR); c) 

resistentes a todas as drogas (PDR). Em 2008, especialistas de órgãos internacionais reuniram-

se por meio de uma iniciativa conjunta do Centro Europeu de Prevenção e Controle de Doenças 

(ECDC/EORTC) e do Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) dos Estados Unidos 

das Américas, para criar uma terminologia internacional padronizada. 

A avaliação da multirresistência antimicrobiana segundo ECDC e do CDC Norte 

Americano baseou-se na adoção das seguintes terminologias: 

 

a) microrganismos multirresistentes a drogas (MDR – resistente a múltiplas 

drogas). Em acordo com essa classificação MDR é definido como resistência 
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microbiana a, pelo menos, um fármaco, em três ou mais categorias de 

antimicrobianos, com atenção especial de resistência aos carbapenêmicos; 

b) extensivamente resistentes a drogas (XDR – resistência estendida). Sendo, 

XDR como resistência a, pelo menos, um fármaco, em todas as categorias ou 

ausência de resistência em no máximo duas categorias, incluindo as 

cefalosporinas de terceira geração;  

c) resistência a todos os agentes antimicrobianos (PDR – resistente a todas as 

drogas). PDR como resistência a todos os fármacos, em todas as categorias 

antimicrobianas testadas. 

 

É importante notar que essas definições se destinam para uso de saúde pública e fins 

epidemiológicos apenas. Eles não se destinam a substituir o julgamento clínico, para contribuir 

para a tomada de decisão terapêutica ou para orientar as práticas de controle de infecção62.  

A dificuldade no tratamento das infecções por bactérias multirresistentes é evidente 

quando comprovada a resistência aos medicamentos antimicrobianos, impondo uma série de 

limitações às opções para a escolha da melhor profilaxia. Atualmente com a detecção dos genes 

de resistência, faz-se o uso racional da prescrição antibiótica, individualizando o tratamento, 

evitando assim, o uso desregulado de antibióticos de amplo espectro. Os antimicrobianos são 

drogas que podem inibir parcial ou totalmente a multiplicação de microrganismos. Podemos 

classificar esses antimicrobianos em: a) antibióticos (produzidas por microrganismos); b) 

quimioterápicas (sintéticas).  

As bactérias produtoras de beta-lactamases apresentam maior resistência terapêutica. 

Esta enzima é considerada o principal produto de resistência a antibióticos beta lactâmicos. Um 

pouco da explicação desta resistência pode ser decorrente da transferência de genes para novos 

hospedeiros. A disseminação em hospitais e comunidades deste tipo de microrganismos 

resistentes a beta-lactâmicos 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 distribuição nas diferentes espécies bacterianas. A 

incidência crescente de surtos de ESBL nos hospitais está associada aos cateteres, longas 

estadias em UTI, cirurgias de urgência e em próteses ventilatórias. O combate destas infecções 

é complicado pela diversidade dos tipos de enzimas de cada espécie de bactéria. Entre as 

medidas de controle está o uso de antibióticos dentro de protocolos regulamentados pela 

ANVISA, através da CCIH de cada unidade hospitalar, já que trocas irregulares de antibióticos 

exercem pressão para seleção bacteriana. As medidas para prevenção básica de estímulo a 
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lavagem das mãos e o controle das infecções que também incluem as barreiras físicas e 

químicas de prevenção 63. 

 

 

4.2 Virulência bacteriana 

 

 

Os fatores de virulência e resistência do microrganismo consistem em variados recursos 

utilizados por esses agentes bacterianos para sobrevivência. As bactérias utilizam adesinas para 

fixação em células e tecidos do hospedeiro e para conexão a receptores específicos na superfície 

de células eucarióticas. Os biofilmes são consórcios bacterianos agregados coraliformes, que 

além de proteção coletiva, suprem deficiências nutricionais e podem funcionar com substrato 

para aderência de determinadas espécies incapazes de aderir originalmente a essas superfícies 

eucarióticas. O passo seguinte à adesão é a invasão celular de tecidos e órgãos ou líquidos 

orgânicos do hospedeiro, locais estes que favorecem a sobrevivência e proliferação bacteriana. 

As infecções causadas por bactérias que formam biofilme têm sido um problema clínico 

adicional principalmente em dispositivos médicos intravasculares, levando ao desenvolvimento 

de síndromes infecciosas fatais64,65. 

Estudos de aderência bacteriana ao lúmen e na superfície externa dos cateteres in vitro 

e in vivo mostraram abundantes depósitos de substâncias amorfas (matriz extracelular dos 

biofilmes) ao redor de bactérias aderidas a essas superfícies66. As cepas produtoras de biofilme 

demonstraram maior aderência às superfícies plásticas em comparação com as cepas não 

produtoras de biofilme. A contaminação em sua maior parte advém da penetração da bactéria 

através da pele principalmente pela não utilização dos protocolos de proteção. Em decorrência 

destes estudos, atualmente, bundles são construídos para minimizar estas infecções na prática 

de assistência e no uso de materiais invasivos67,68. 
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4.3 Biofilme bacteriano - aspectos intrínsecos 

 

 

Bactérias sobrevivem em sistemas naturais de uma forma totalmente diferente daquelas 

cultivadas em laboratórios em meios artificiais. Para persistir em ambientes hostis, como em 

tecidos do hospedeiro (onde há a presença de anticorpos e fagócitos) ou em superfícies inertes 

expostas a condições inóspitas (como luz ultravioleta, dessecação, calor e frio), elas se 

adaptaram formando biofilmes69,70.  

Os biofilmes podem ser formados por populações desenvolvidas a partir de uma única, 

ou de múltiplas espécies, podendo ser encontrados em uma variedade de superfícies bióticas 

e/ou abióticas. O biofilme bacteriano consiste em uma forma séssil e adaptativa no ciclo 

biológico das bactérias, com características genotípicas e fenotípicas distintas que o distingue 

das formas bacterianas livres e circulantes, denominadas de formas planctônicas. 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 planctônicas aos plânctons do oceano71.  

Biofilmes são sistemas biológicos com elevado nível de organização, onde micro-

organismos formam comunidades estruturadas e funcionais, envolvidas por uma complexa 

matriz extracelular de substâncias poliméricas fixadas a superfícies bióticas ou abióticas. 

Assim, garantem o estabelecimento de um sistema de comunicação que coordena atividades 

metabólicas para benefício mútuo, bem como a produção de fatores de virulência que facilitam 

a disseminação no hospedeiro72-76.  

As modificações que ocorrem na forma de biofilme trazem inúmeras vantagens às 

bactérias. O envoltório extracelular as protege contra agressões físicas e químicas do meio 

externo, como a ação de raios ultravioleta e alterações do pH e de osmolaridade, além de reduzir 

significantemente a ação de mecanismos adaptativos e inatos do sistema imunológico, como a 

ação de células fagocitárias, opsonização de anticorpos. Neste processo, as proteínas 

(opsoninas) ligam-se à superfície de bactérias ou a outros patógenos, facilitando o seu 

reconhecimento por receptores específicos presentes na superfície de fagócitos, favorecendo a 

digestão dos mesmos pelos neutrófilos, e atuando no sistema complemento77. 

A produção de biofilme pelos microrganismos ocorre preferencialmente em superfícies 

inertes, como dispositivos médicos, mas pode também ocorrer em tecidos vivos, como ocorre 

em infecções invasivas. O tratamento bem sucedido, nestes casos, em longo prazo depende de 

doses elevadas de antibióticos e a remoção de qualquer corpo estranho70,73,78. Por outro lado, 
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tem sido demonstrado que a ação de antimicrobiano sobre os biofilmes se torna extremamente 

reduzida em função de mecanismos de inativação exercidos pela matriz extracelular, da 

dificuldade de penetração no interior dos biofilmes e alteração na taxa de metabolismo das 

bactérias em seu interior, desta forma, bactérias em um biofilme encontram-se abrigadas e em 

relativa homeostase, graças à presença da matriz exopolissacarídica (EPS). A matriz contém 

vários componentes: exopolissacarídeos, proteínas, ácidos nucléicos, entre outros. O 

exopolissacarídeo é secretado para o meio externo, sendo de diferentes composições. Ao que 

parece, o EPS tem diferentes estruturas e funções, dependendo das comunidades e/ou condições 

ambientais. Uma de suas funções é impedir fisicamente a penetração de agentes 

antimicrobianos no biofilme, principalmente aqueles hidrofílicos e carregados positivamente. 

Em alguns casos o EPS é capaz de sequestrar cátions, metais e toxinas. Por estas razões, o 

biofilme é um fator imprescindível para a bactéria no que tange a proteção a agentes externos, 

e ainda favorecer a transferência de genes de resistência entre microrganismos da mesma 

espécie ou até de espécies diferentes79. 

 

 

4.4 Avaliação da natureza dos biofilmes bacterianos 

 

 

Os biofilmes bacterianos são hoje uma das maiores preocupações entre a comunidade 

médica, pois o biofilme bacteriano é um fator de virulência poderoso que contribui diretamente 

a multirresistência antibióticos, biocidas e a agentes externos, como a radiação ultravioleta76.  

Mack80 e Rohde81 publicaram estudos apresentando a presença de polissacarídeos de 

superfícies específicos de biofilmes, principalmente de bactérias Gram-positivas, como por 

exemplo, a poli-β (1,6)-N-acetil-D-glicosamina, denominada Adesina Polissacarídica 

Intercelular (PIA). A PIA é um polissacarídeo responsável por adesão intercelular. Este 

polissacarídeo forma a maior parte da matriz mucoide extracelular na qual o biofilme encontra-

se inserido juntamente com outros polímeros, como: ácido teicóicos, proteínas e Ácido 

desoxirribonucleico (DNA). O estudo da PIA advém de microrganismos Gram-positivos, 

sobretudo de Staphylococcus epidermidis. Estudos com amostras clínicas de Staphylococcus 

aureus observaram que mesmo após a remoção do locus ica, responsável pela produção do PIA, 

não houve impacto no desenvolvimento do biofilme, deixando indícios fortes da existência de 

um biofilme ica-independente, ou seja, a existência de biofilmes com outras naturezas, entre 

elas a protéica82. 
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Como exemplos de produtos de superfície, podemos citar as proteínas que intermediam 

as ligações entre bactérias e tecido hospedeiro, com reconhecido poder de adesão a superfície 

de matriz moleculares (MSCRAMM, do inglês: microbial surface components recognizing 

adhesive matrix molecules) estas moléculas são ligadas a pepitidioglicanos através de ligação 

de transpeptidação. São proteínas reconhecidas por enzimas localizadas na membrana de 

microrganismos Gram-positivos83,84, como Staphylococcus aureus. Algumas proteínas de 

superfícies vêm sendo relacionadas ao acúmulo de biofilme, uma vez que apresentam 

capacidade de se ligar a diferentes componentes do hospedeiro que irão recobrir o dispositivo 

implantado. Desta forma, a adesão a dispositivos médicos é potencializada.  

Outra preocupação com o biofilme são os plasmídeos bacterianos que são componentes 

genéticos extracromossomiais capazes de transferir genes de resistências para outras bactérias. 

Estes podem ser transferidos horizontalmente por conjugação para diferentes espécies presentes 

em um biofilme.  

Estudos alertam que a radiação ultravioleta não produz nenhum efeito sobre células 

contidas no biofilme, pois há evidências que os biofilmes apresentam uma propriedade 

protetora à radiação ultravioleta79,85. Diversos são os problemas causados pelos biofilmes como: 

biocorrosão, comprometimento de dispositivos pertinentes em ambientes hospitalar, entre 

outros. Tudo isto é acrescido ao potencial de resistência cruzada aos agentes químicos 

antimicrobianos86.  

Os biofilmes podem ainda promover doenças se formados em tecidos, como nas 

infecções pulmonares, periodontite e outras, que colonizam uma grande parte das superfícies, 

direta ou indiretamente, sendo então capaz de invadir as células das mucosas e liberar toxinas. 

Infecções associadas a biofilmes geralmente são de natureza recorrente, visto que as terapias 

antimicrobianas convencionais eliminam predominantemente as formas planctônicas, deixando 

as células sésseis livres para se reproduzir e propagar no biofilme após o tratamento. Para tornar 

o quadro ainda mais grave, as bactérias presentes nos biofilmes encontram-se mais protegidas 

contra o sistema imune do hospedeiro. Exemplos típicos de doenças associadas a biofilmes 

incluem as infecções de implantes tais como válvulas cardíacas, cateteres, lentes de contato, 

dentre outros87. 
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4.5 Infecções por biofilme 

 

 

A capacidade de formação de biofilme por microrganismos patogênicos em superfícies 

inertes ou em tecidos do hospedeiro constitui uma importante origem de muitas infecções 

persistentes que resistem a respostas do sistema imune e a ação de agentes antimicrobianos88. 

Biofilmes são sistemas biológicos com elevado nível de organização, onde microrganismos 

formam comunidades estruturadas e funcionais, envolvidas por uma complexa matriz 

extracelular de substâncias poliméricas fixadas a superfícies bióticas ou abióticas. Assim, 

garantem o estabelecimento de um sistema de comunicação que coordena atividades 

metabólicas para benefício mútuo, bem como a produção de fatores de virulência que facilitam 

a disseminação no hospedeiro73,88,89.  

Casos de infecção associada a biofilmes bacterianos incluem exemplos bem conhecidos 

de infecções relacionadas a dispositivos médicos, como cateteres, articulações artificiais, 

válvulas cardíacas prostéticas, próteses e lentes de contato. A organização em biofilme protege 

os microrganismos da fagocitose e da ativação do complemento. Além disso, a secreção de 

anticorpos opsonizantes e a produção de peróxido de hidrogênio são ineficazes, uma vez que 

não conseguem penetrar no biofilme devido à presença da matriz exopolimérica, a qual evita a 

passagem e a ação destas moléculas70, 90-93. 

Estima-se que 60% das infecções bacterianas e 65% das infecções nosocomiais estejam 

associadas à formação de biofilme, como por exemplo: cáries (Streptococcus spp. 

acidogênicos), periodontite (bactérias Gram-negativas orais), fasciíte necrotizante 

(Streptococcus pyogenes), prostatite bacteriana (Escherichia coli e outras bactérias Gram-

negativas), pneumonia em pacientes com fibrose cística (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.), infecções de feridas (S. aureus, P. 

aeruginosa) e bacteremias em neonatos (S. haemolyticus)70,78 Infecções causadas por bactérias 

que formam biofilme tem sido um problema clínico adicional, particularmente no ambiente 

hospitalar64,65,93-96. 

A superfície dos dispositivos médicos intravasculares é uma excelente plataforma para 

o desenvolvimento dessas infecções potencialmente fatais. Estudos sobre a morfologia da 

aderência bacteriana no lúmen e na superfície externa dos cateteres in vitro e in vivo mostraram 

abundantes depósitos de substâncias amorfas (matriz extracelular dos biofilmes) ao redor de 
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bactérias aderidas a essas superfícies97,98. As cepas produtoras de biofilme demonstram 

aumento da aderência às superfícies plásticas em comparação com cepas não produtoras de 

biofilme. Os microrganismos de fontes exógenas (como das mãos do pessoal médico) ou da 

microbiota endógena do paciente invadem o óstio da via de inserção do cateter e migram ao 

longo da superfície externa, colonizando eventualmente o segmento subcutâneo do cateter58,95-

99. Corinebactérias não-diftéricas têm sido relacionadas com quadros IRAS em populações de 

risco infeccioso tais como pacientes imunocomprometidos ou com implantes médicos 

invasivos, incluindo pacientes com câncer100-108. 

No intuito de resistir em ambientes hostis, como em tecidos do hospedeiro (sob 

influência da resposta imunológica e de substâncias medicamentosas) ou em superfícies inertes 

expostas a condições inóspitas (como luz ultravioleta, dessecação, calor, frio, presença de 

agentes desinfetantes), bactérias lançam mão de diversos mecanismos de resistência incluindo 

a formação de biofilmes69,71,76,90,109. 

A necessidade do parasita por nutrientes essenciais induz danos variados ao hospedeiro 

através da produção de toxinas (exo ou endotoxinas), hemolisinas, sequestro de íons ferro, 

indução de apoptose e necrose das células hospedeiras. Além disto, os microrganismos 

protegem-se das defesas do hospedeiro através da expressão de cápsulas antifagocíticas, 

indução da fagocitose por células epiteliais e no bloqueio da fusão do lisossoma-fagossoma dos 

macrófagos por bactérias intracelulares, fazendo do ambiente intracelular um sítio protegido da 

imunidade humoral e celular.  

A capacidade de produção de biofilme por alguns microrganismos, após a aderência em 

superfícies diversas, é uma característica importante que influencia o curso da 

infecção. Frequência, cinética e quantidade de biofilme produzido podem ser correlacionadas 

com o curso e a patogênese das infecções, manifestações clínicas e tratamento. No caso das 

espécies produtoras de biofilme, a penetração de quimioterápicos sobre os alvos bacterianos é 

prejudicada. Além disso, as células solitárias de colonização primária podem ser liberadas e 

criar locais de colonização associados com infecções persistentes. Nos indivíduos 

imunocomprometidos pode ser clinicamente importante. Estudos anteriores demonstraram que 

algumas espécies de corinebactérias, incluindo Corynebacterium diphtheriae, são capazes de 

formar biofilmes e induzir quadros graves em pacientes utilizando cateteres110,111. 
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5 O GÊNERO CORYNEBACTERIUM: POTENCIAL DE VIRULÊNCIA DE ESPÉCIES 

NÃO PRODUTORAS DE TOXINA DIFTÉRICA 

 

 

5.1 Corinebactérias - revisão literária  

 

 

O gênero Corynebacterium, descrito por Lehmann e Neumann112, pertence à família 

Corynebacteriaceae, ordem Mycobacteriales, classe Actinobacteria.  À esta classe também 

pertencem os gêneros Mycobacterium e Nocardia. As corinebactérias possuem parede celular 

composta por arabinose, galactose, ácido mesodiaminopimélico e cadeias curtas de ácido 

micólico. As corinebactérias são catalase-positivas, não esporuladas, imóveis e que exibem 

morfologia celular pleomórfica, podendo se apresentar sob as formas cocóides, bacilares, e 

filamentosas, individualmente, em pares e/ou paliçadas. Algumas espécies apresentam grânulos 

metacromáticos que são reservas de fosfatos de elevada energia113.  

Atualmente, o gênero Corynebacterium consiste em mais de 115 espécies válidas 

descritas e um pouco mais de 50 espécies aparecem ocasionalmente ou raramente causando 

infecções em humanos114,115.  

As corinebactérias estão distribuídas em uma ampla gama de ambientes ecológicos 

como solo, esgoto e superfície de plantas, sendo que algumas delas são patógenos para animais 

e para o homem. A espécie mais conhecida do gênero é o patógeno humano C. diphtheriae, 

agente etiológico da difteria116. Dentre as demais espécies de relevância clínica, podem ser 

destacados clones multirresistentes de Corynebacterium amycolatum, Corynebacterium 

jeikeium e Corynebacterium urealyticum.117 Recentemente, têm sido observadas variações 

geográficas na frequência de isolamento e na resistência natural e adquirida, além do aumento 

na resistência aos agentes antimicrobianos nas espécies Corynebacterium minutissimum, 

Corynebacterium xerosis, Corynebacterium pseudodiphtheriticum, Corynebacterium 

afermentans, Corynebacterium macginley e Corynebacterium striatum52,118-120.  

O fato de estas bactérias fazerem parte da microbiota normal da pele e das vias 

respiratórias superiores, torna difícil relacioná-las como o agente de infecção ou como um 

simples contaminante. Com a melhoria de condições de sobrevivência de pacientes 

imunocomprometidos, tem sido crescente o número de casos de corinebacterioses descritos na 

literatura115,121.  
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Nos últimos anos tem aumentado progressivamente as infecções por bactérias Gram-

positivas22,96,122-125. Dentre elas, as bactérias corineformes, têm sido reconhecidas como 

patógenos oportunistas capazes de causar infecções tanto em indivíduos imunocomprometidos 

quanto em imunocompetentes, principalmente em uso de dispositivos intravasculares e 

endopróteses126-127.  

O isolamento de Corynebacterium spp. provenientes de pacientes com neutropenia 

profunda e prolongada, além do cateter venoso central de longa permanência (principalmente 

em leucemias e linfomas), pode ser representativo de um processo infeccioso grave e que não 

deve ser negligenciado54, 56,128.   

Algumas espécies tais como C. amycolatum e C. jeikeium apresentam resistência natural 

a diversos agentes antimicrobianos adquirindo importância como agentes de infecções graves 

em pacientes com variados níveis de imunocomprometimento126-129. Outras espécies como C. 

striatum e C. pseudodiphtheriticum podem adquirir resistência durante as internações 

hospitalares prolongadas e por pressão seletiva de antibióticos58, 95,106,130.  

 

 

5.1.1 Corynebacterium amycolatum 

 

 

C. amycolatum é a terceira espécie do gênero Corynebacterium mais frequentemente 

isolada em materiais clínicos. Está geralmente associado à microbiota de pele humana e vem 

sendo isolado de infecções nosocomiais (principalmente em amostras clínicas de pacientes 

imunocomprometidos, incluindo: urina, secreções 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 

multirresistência para os antimicrobianos dos grupos beta-lactâmicos, macrolídeos, 

aminoglicosídeos, quinolonas além de clindamicina e rifampicina131,132.  

Estudos realizados com pacientes oncológicos revelaram C. amycolatum como a espécie 

mais prevalente em infecções em portadores de cateteres venosos centrais58. Essa espécie foi 

relacionada a infecções com elevadas taxas de mortalidade e morbidade e cepas 

multirresistentes foram isoladas de pacientes com septicemia131, artrite séptica, infecções em 

próteses vasculares, peritonite, em pacientes sob diálise peritoneal, endocardites e sepse em 

pacientes leucêmicos demonstrando a importância clínica deste agente 106,118, 133-139.  

 



50 

5.1.2 Corynebacterium jeikeium 

 

 

A maioria das infecções graves por corinebactérias multirresistentes aos agentes 

antimicrobianos é atribuída à espécie C. jeikeium, particularmente no ambiente hospitalar. Os 

microrganismos podem ser encontrados colonizando a superfícies cutâneo-mucosas dos 

indivíduos hospitalizados e de integrantes do corpo clínico140. O isolamento de amostras a partir 

de diversos materiais clínicos ocorre principalmente em feridas cirúrgicas, sangue e fluido 

cerebrospinal, tendo sido frequente a transmissão nosocomial inclusive de amostras 

multirresistentes que apresentam sensibilidade apenas à vancomicina130,138. Essa espécie foi 

relacionada a infecções em pacientes oncológicos portadores de cateteres venosos centrais, 

especialmente, em neutropênicos58, 141-142.  

 

 

5.1.3 Corynebacterium striatum 

 

 

C. striatum causa uma variedade de infecções em humanos. Pertencendo à microbiota 

normal da pele e mucosas, nos últimos anos, essa espécie tem sido relatada em casos de 

infecções pulmonares, ceratites, peritonites, infecções intrauterinas, infecções de feridas de pele 

e endocardites143-151.  

Surtos epidêmicos causados por cepas multirresistentes de C. striatum têm sido 

documentados em pacientes submetidos a períodos prolongados de hospitalização e expostos à 

terapia antimicrobiana, especialmente em unidades de terapia intensiva107,120,130, 152-154. 

Recentemente foram relatados surtos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) de Hospital 

Universitário do Rio de Janeiro associados a amostras invasivas, multirresistentes a antibióticos 

e resistentes a desinfetantes usados na rotina de descontaminação de ambientes e instrumentais 

e materiais de procedimentos invasivos de assistência à saúde. C. striatum foi associado à 

reinfecção do cateter após aplicação local de amicacina (amica-lock) e preservação do cateter 

com aplicação local de vancomicina (vanco-lock)95,155,156. A preservação de cateteres após o 

tratamento local com vancomicina indica a boa resposta clínica mesmo em pacientes 

neutropênicos157,158. 
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5.2 Mecanismos de persistência nas infecções por corinebactérias 

 

 

Infecções causadas por bactérias que formam biofilme tem sido um problema clínico 

adicional, particularmente no ambiente hospitalar64,94-95. Casos de infecção associada a 

biofilmes bacterianos incluem exemplos bem conhecidos de infecções relacionadas a 

dispositivos médicos, como cateteres, articulações artificiais, válvulas cardíacas protéticas e 

próteses78,91,93,159.  

A capacidade de produção de biofilme por alguns microrganismos após a aderência em 

superfícies diversas é uma característica importante que influencia o curso da 

infecção. Frequência, cinética e quantidade de biofilme produzido podem ser correlacionadas 

com o curso e a patogênese das infecções, manifestações clínicas e tratamento, sendo múltiplos 

parâmetros que influenciam as interações dinâmicas entre os microrganismos e seus 

hospedeiros. Nos indivíduos imunocomprometidos, pode ser clinicamente importante e a 

pesquisa de biofilme tem seu lugar no enfrentamento desse desafio no manejo das estabilidades 

de infecção humana159.  

Estudos anteriores demonstraram que algumas espécies de corinebactérias incluindo C. 

diphtheriae são capazes de formar biofilmes e induzir quadros graves em pacientes utilizando 

cateteres110,111. Cepas produtoras de biofilme demonstram aumento da aderência às superfícies 

plásticas em comparação com cepas não produtoras de biofilme. Os microrganismos de fontes 

exógenas (como das mãos do pessoal médico) ou da microbiota endógena do paciente invadem 

o óstio da via de inserção do cateter e migram ao longo da superfície externa, colonizando 

eventualmente o segmento subcutâneo do cateter99. 

Estudos sobre a morfologia da aderência bacteriana no lúmen e na superfície externa de 

cateteres in vitro e in vivo mostraram abundantes depósitos de substâncias amorfas (proteínas 

séricas e matriz extracelular dos biofilmes) ao redor de bactérias aderidas a essas superfícies98. 

Nas superfícies de dispositivos, esses agentes invasivos rapidamente ficam recobertas por 

proteínas séricas (fibrinogênio e fibronectina) e de matriz (colágeno) e muitas espécies de 

patógenos possuem ligantes para estas proteínas que atuam como adesinas favorecendo sua 

permanência neste sítio160,161. Recentemente a capacidade de ligação a proteínas séricas e de 

matriz foi relatada para amostras de C. diphtheriae e C. pseudodiphtheriticum a despeito da 

capacidade de produzir toxina diftérica. A deposição dessas proteínas sobre dispositivos 

invasivos pode favorecer a ligação de bactérias e predispor à formação de biofilme sobre essas 

superfícies162-164.  
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5.3 Infecções nosocomiais por corinebactérias em pacientes oncológicos 

 

 

Nos últimos anos tem aumentado progressivamente as infecções por bactérias Gram-

positivas, especialmente nos ambientes hospitalares22,96,122-125. O isolamento de espécies do 

gênero Corynebacterium em pacientes neutropênicos podem ser considerados contaminação 

por infecção oportunista ou originário de microbiota presente em pele e mucosas165. 

Microrganismos corineformes, embora sejam considerados patógenos e/ou oportunistas de 

baixa virulência, vêm sendo reconhecidos como causadores de bacteremia e agravamento das 

infecções em pacientes imunossuprimidos127. O isolamento de Corynebacterium spp. 

provenientes de pacientes com neutropenia profunda e prolongada, além do cateter venoso 

central de longa permanência (principalmente em leucemias e linfomas), pode ser 

representativo de um processo infeccioso grave e que não deve ser negligenciado56,128. 

Reconhecidas como patógenos oportunistas, são capazes de causar infecções tanto em 

indivíduos imunocomprometidos quanto em imunocompetentes, principalmente em uso de 

dispositivos intravasculares e endopróteses127.  

 Dentre as principais espécies de relevância clínica, podem ser ressaltados os clones 

multirresistentes de C. amycolatum, C. striatum, C. jeikeium e C. urealyticum95,120,155.  

Desde o início da década de 1990, relatos de infecções por corinebactérias em pacientes 

hospitalizados em tratamento oncológico são descritos. Rozdzinski et al.141 identificaram C. 

jeikeium como um importante agente causador de infecção hospitalar, principalmente em 

pacientes oncológicos com uso de cateteres venosos profundos e com quadro de neutropenia. 

Em 1992, Cimolai, Rogers e Seear166 descreveram um caso de pneumonia por C. 

pseudodiphtheriticum em um paciente pediátrico oncológico portador de leucemia linfocítica. 

Em 1994, estudos de Fosi-Mbantenkhu e Oret167 referem a predisposição de infecção por C. 

jeikeium em pacientes pediátricos portadores de leucemia linfoblástica aguda. Posteriormente, 

cepas de Corynebacterium sp. foram isolados em 5.9% de crianças onco-pediátricas com 

neutropenia febril durante o tratamento168,169. Recentemente, Dinleyici et al.170 relataram um 

caso de sepse por C. jeikeium multirresistente. Dentre os escassos relatos na literatura, nas 

infecções por corinebactérias a vancomicina ainda é o tratamento preconizado para cepas 

multirresistentes157.  

No Brasil, as infecções por corinebactérias nesses pacientes são consideradas raras, 

contudo, tem-se observado aumento significativo na detecção e isolamento destes agentes a 
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partir de hemoculturas de cateteres venosos centrais incluindo os pacientes portadores de 

câncer25,58,131,133,171-174. Apesar de relatos de infecções importantes em pacientes 

imunocomprometidos, muitos desses organismos quando identificados são frequentemente 

considerados contaminantes o que pode, em alguns casos alterar o sucesso terapêutico 175-178. 

Assim como observado para outros portadores de enfermidades crônico-degenerativas, 

pacientes oncológicos apresentam fatores que favorecem as infecções por microrganismos de 

baixa patogenicidade e considerados oportunistas, desta forma, o critério de exclusão de 

amostras consideradas como contaminantes não deve ser aplicado indiscriminadamente a todos 

os casos em que sejam isoladas corinebactérias179-180.  

  

 

5.4 Infecções por corinebactérias em pacientes pediátricos oncológicos 

  

 

A infecção ainda é a maior causa de complicação e morbiletalidade nos pacientes 

oncológicos. Com o uso de antibióticos de amplo espectro de ação muitos pacientes com 

quadros de imunossupressão têm sobrevivido, por outro lado, patógenos incomuns têm sido 

relacionados a infecções neste grupo. Durante todo o período de tratamento, os pacientes 

oncológicos estão propensos à contaminação e/ou infecções devido a uma associação entre 

fatores intrínsecos e extrínsecos ao paciente incluindo imunocomprometimento, transferência 

de microrganismos da microbiota para sítios estéreis, fatores ambientais diversos e 

procedimentos terapêuticos181.  

Protocolos elaboram tratamento através de estudos epidemiológicos e terapêuticos que 

podem ser baseados em diretrizes e que são adaptados para cada realidade hospitalar. Dentro 

destes estudos, observa-se claramente a necessidade do reconhecimento dos microrganismos 

infectantes e seu padrão de resistência59.  

As corinebactérias podem ser identificadas como causadoras de infecção em pacientes 

com câncer e portadores de CVC. O seu tratamento inclui constante monitorização e controle 

clínico. As características epidemiológicas e clínicas das infecções por corinebactérias diferem 

entre pacientes oncológicos imunocomprometidos pediátricos e adultos. O aumento do número 

de pacientes imunocomprometidos e no uso de dispositivos invasivos tem elevado a 

importância clínica dos bacilos Gram-positivos em bacteremias, incluindo as causadas pelas 

corinebactérias. Sem a identificação correta do organismo, é difícil determinar qual antibiótico 
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a administrar182. Essas caraterísticas incentivaram este estudo descritivo retrospectivo das 

infecções causadas por bastonetes Gram-positivos em pacientes pediátricos.  

Corinebacterioses em onco-pediatria são difíceis de serem identificadas, bem como sua 

correlação epidemiológica e clínica. Algumas espécies apresentam características 

epidemiológicas associadas à neutropenia febril em pacientes imunocomprometidos pela 

quimioterapia, e em uso de cateteres de longa permanência106,168,169,173.  

Em 1994, estudos de Fosi-Mbantenkhu e Orett167 relatam a predisposição de infecção 

por C. jeikeium em pacientes pediátricos portadores de leucemia linfoblástica aguda. 

Posteriormente cepas de Corynebacterium sp. foram isolados em 5.9% de crianças onco-

pediátricas com neutropenia febril durante o tratamento oncológico. Recentemente, relataram 

um caso de sepse por C. jeikeium multirresistente. Nesta ocasião, o tratamento com uso de 

tigeciclina, foi bem sucedido sem a remoção do cateter Vale ressaltar que este recurso somente 

foi utilizado devido à inexistência de opções aprovadas para uso pediátrico168-170. 

Conforme descrito por Gilbert183 no Guia Sanford de Tratamento Antimicrobiano, a 

metodologia de disco-difusão adaptada de Kirby e Bauer é indicada para verificação de 

sensibilidade aos microbianos às espécies de Corynebacterium. Esta citação refere-se a tabela 

“äntibacterial activity spectra” do “The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy”, o qual leva 

em consideração os variados aspectos da resposta clínica, indicação terapêutica e dados 

microbiológicos para orientação geral de orientação terapêutica. A especificação 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 não dispomos de protocolos 

específicos para a prevenção e o tratamento das infecções por corinebactérias em pacientes 

oncológicos pediátricos. Dentre os escassos relatos na literatura acerca das infecções por 

corinebactérias, a vancomicina ainda é o tratamento preconizado para cepas 

multirresistentes183,184.   
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6 OBJETIVOS 

  

 

A presente investigação teve como objetivo geral a avaliação de técnicas e 

procedimentos de controle de infecções relacionadas a utilização de cateteres venosos em 

oncohematologia infantil. Deste modo, foram avaliados aspectos clínico-epidemiológicos e 

microbiológicos e de prevalência de Corynebacterium spp. isoladas no Hospital do Câncer José 

de Alencar Gomes da Silva (INCA/HC1), Rio de Janeiro Brasil.  

Por tratar-se de estudo retrospectivo e prospectivo os objetivos estão relacionados à 

caracterização de amostras isoladas no período de janeiro de 2002 a dezembro de 2018, 

permitindo a análise da evolução dos diversos aspectos investigados. Neste sentido foram 

desenvolvidos os seguintes objetivos específicos: 

 

a) identificar as evoluções de protocolo e de procedimentos clínicos que 

interferem no manejo de tratamento dos quadros infecciosos; 

b) verificar a prevalência de infecções por Corynebacterium spp. entre 

pacientes oncológicos pediátricos; 

c) averiguar a ocorrência de bacteremia e/ou infecções invasivas por 

corinebactérias em pacientes oncológicos pediátricos;  

d) analisar a evolução dos exames de patologia clínica na identificação dos 

quadros infecciosos;  

e) analisar a evolução dos perfis de susceptibilidade e multirresistência aos 

agentes antibióticos das cepas isoladas; 

f) pontuar as evoluções de instâncias governamentais no controle 

organizacional dos serviços de saúde frente às infecções em pacientes 

oncológicos; 

g) avaliar contribuição das adequações nas condutas para a eficiência no 

tratamento antibiótico nas infecções por corinebactérias em pacientes 

oncológicos pediátricos. 
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7 METODOLOGIA 

 

 

7.1 Características Clínicas dos Pacientes Portadores de Catéteres 

 

 

Toda a análise foi conduzida através de revisão dos prontuários. Foram incluídos os 

pacientes pediátricos na faixa etária até 16 anos, portadores de doença maligna de comprovação 

anatomopatológica. Foram excluídos os pacientes onde não foi possível a verificação completa 

de dados no prontuário, os casos em que eram incompletos ou incompatíveis os dados 

registrados de material e amostras sendo difícil realizar a análise dos quadros de infecção. 

Do período de janeiro de 2002 a dezembro de 2018, foram avaliados nos paciente 

pediátricos em tratamento pela pediatria e ou hematologia: o tipo de cateter de longa 

permanência (semi-implantado – tipo Hickman ou totalmente implantado- tipo Port); tempo de 

utilização do cateter; as causas de retirada por quadros infecciosos; as complicações pela 

presença do dispositivo venoso, incluindo obstrução, ruptura e trombose; a relação de sobrevida 

dos pacientes, e  o perfil de infecção destes pacientes. 

Os pacientes que retiraram o cateter por infecção tiveram o agente etiológico 

confirmado ou o cateter foi retirado por suspeita clínica. A maioria dos microrganismos foi 

identificada, os agentes bacterianos ou fúngicos foram listados para compreensão do padrão 

infeccioso geral da Unidade Hospitalar.  

Os materiais coletados dos pacientes foram inicialmente processados no laboratório 

central de microbiologia da unidade INCA/HCI, seguindo as recomendações e tecnologias 

vigentes a cada período de análise. Quando do reconhecimento de bacilos Gram-positivos ou 

do gênero Corynebacterium, neste estudo foram confirmados pelo sistema API (RAPID) 

Coryne V2 system (bioMerieux, Inc. La Balme les Grottes (FRANCE). Na linha de pesquisa 

do trabalho, as amostras foram confirmadas no Laboratório de Difteria e Corinebactérias da 

Faculdade de Ciências Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (LDCIC - 

FCM/UERJ), através de testes bioquímicos e de toxigenicidade, conforme as orientações da 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (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 prontuários, identificamos que os 

exames determinantes para confirmar um quadro infeccioso estavam diretamente relacionados 

à evolução clínica do paciente.  Os principais exames laboratoriais estão definidos abaixo para 

compreensão e análise futura dos resultados.  

 

 

7.2.1 Definição estratificada do hemograma completo aplicada neste estudo 

 

 

Leucograma: A leucometria global é a determinação do número total de leucócitos por 

milímetro cúbico (mm3) de sangue. Ela permite a verificação das condições de leucopenia, 

diminuição do número de leucócitos, ou leucocitose, aumento do número de leucócitos nos 

animais, indicadores da capacidade de defesa do organismo. Está incluído no hemograma 

completo, avaliação dos glóbulos brancos responsáveis pela defesa do organismo que protegem 

o corpo contra corpos estranhos, microrganismos invasores, células cancerosas. Valor de 

referência 5000 a 10.000 mm3. 

 

Neutrófilos: Os neutrófilos, também conhecidos por leucócitos polimorfonucleares fazem parte 

do sistema imunológico. Por possuírem capacidade de fagocitose eles acabam sendo os 

principais responsáveis na defesa primária contra bactérias e fungos, constituindo cerca de 60 

a 70% dos leucócitos circulantes. Consiste biologicamente na parte da avaliação de leucometria 

de leucócitos polimorfonucleares responsáveis pelo sistema imune inato. Valor de referência 

1.600 a 8000 mm3.  

 

Plaquetas: São estruturas sanguíneas que, diferentemente de hemácias e leucócitos, não são 

células, mas fragmentos citoplasmáticos. São anucleadas em formato discoide. Importante 

função no reparo de vasos sanguíneos e participação na cascata de coagulação. As plaquetas, 

também conhecidas como trombócitos, são células do sangue produzidas pela medula óssea e 

que são responsáveis pelo processo de coagulação sanguínea, havendo maior produção de 

plaquetas quando há sangramentos, por exemplo, impedindo a perda de sangue excessiva. 

Algumas condições, como indução por medicações e quadros de anemias intensas, podem 
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interferir no processo de produção das plaquetas, havendo aumento ou diminuição da sua 

concentração no sangue, sendo esta condição chamada de trombocitopenia. Valor de referência 

acima de 150 a 350. 

 

Proteína C reativa: Proteína produzida pelo fígado cuja concentração se eleva nos processos 

inflamatórios e infecciosos. O seu aumento indica uma reação do corpo que precisa ser 

investigada. Valores de referência 1 a 10 mg/dl. A proteína C-reativa (PCR) é uma proteína 

produzida pelo fígado, cuja concentração sanguínea se eleva radicalmente quando há indicativo 

de processos inflamatórios ou infecciosos. O nível da PCR é medido através de um exame de 

sangue comum, com o objetivo de avaliar a possibilidade de uma infecção, inflamação, risco 

de doenças cardiovasculares, neoplasias, doenças reumáticas, traumatismos e outras condições 

sérias185. 

 

 

7.2.2 Culturas e amostras de material para identificação do agente infeccioso 

 

 

A suspeita clínica de um quadro infeccioso pode ser comprovada pelo exame físico, 

através dos sinais clínicos (febre, instabilidade hemodinâmica) somados aos resultados dos 

exames laboratoriais bioquímicos e confirmados pela positividade e identificação em material 

de sangue de cateter, sangue periférico e/ou ponta de cateter. Todas as coletas de material 

seguiram as orientações protocolares vigentes no período de análise. As amostras de sangue 

foram inoculadas em frascos de Bactec Plus anaerobic/aerobic e processadas por 

monitoramento contínuo em Bactec 9240 (Becton-Dickson Microbiology System, 

Cockeysville, MD, USA). A outras amostras foram clínicas forma inoculadas em meio básico 

ágar Columbia enriquecido com 5% de sangue de carneiro. 

 

Hemocultura: Exame de sangue que busca evidenciar a presença de patógenos no sangue é um 

método de avaliação e identificação quantitativo de microrganismos. A identificação dos 

microrganismos se faz por meio de culturas específicas, podendo inclusive determinar qual a 

medicação indicada para tratá-la quando houver avaliação da susceptibilidade. Conforme 

revisão de literatura, o padrão infantil de volume ótimo de sangue ainda não está bem definido, 

contudo, amostras de sangue com volume maior ou igual a 1 ml detectaram mais bacteremias 

que amostras com volumes inferiores a 1ml186.  
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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 

padrão da Técnica de MAKI, que consiste na rolagem da ponta do cateter sobre o Ágar Sangue, 

sendo positivas culturas com mais de 15 Unidades Formadoras de Colônias (UFC) após 24 

horas de incubação em estufa de 37°C.  

 

 

7.2.3 Origem das amostras bacterianas 

 

 

Foram estudadas amostras clínicas cedidas pelo Laboratório de Microbiologia do INCA 

HCI, oriundas de infecções em pacientes pediátricos em tratamento oncológico 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 padrão 

oriundas da American Type Culture Collection (ATCC, EUA) representantes das espécies C. 

striatum, C. amycolatum e C. jeikeium. que se encontram estocadas a – 70oC, em Caldo GC 

com 10% de glicerol, na bacterioteca do LDCIC– FCM/UERJ.  

Os microrganismos foram caracterizados fenotipicamente por métodos bioquímicos 

convencionais e pelo sistema semiautomatizado API Coryne System REF20900 

(BioMérieuxTM), seguindo as indicações do fabricante95,132,187.    

Quando isolamento em cultura de bactéria corineformes, foi considerado infectante por 

contaminação e/ou colonização. Houve a caracterização e classificação inicial pela coloração 

de Gram. A identificação bioquímica foi através do sistema semiautomatizado API-Coryne 

versão 2.0 (BioMérieux, Lyon, France) e decodificado pelo sistema disponível na internet API 

(www.apiweb.biomerieux.com)25. 

Por tratar-se de estudo retrospectivo e prospectivo, parte das amostras foi caracterizada 

ao longo do estudo e incorporada à bacterioteca do LDCIC- FCM/UERJ), onde serão realizadas 

as análises pertinentes à investigação da patogenicidade. 
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7.3 Análise da susceptibilidade aos agentes antimicrobianos 

 

 

A determinação do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos foi realizada por disco-

difusão para os antibióticos utilizados na rotina de tratamento de infecções por agentes Gram-

positivos em acordo com a padronização do Comitê Brasileiro de Teste de Susceptibilidade 

antimicrobiana (BrCAST)188. Adicionalmente, os testes de determinação da Concentração 

Inibitória Mínima (CIM) para vancomicina, linezolida, eritromicina e penicilina em placas de 

micro titulação seguirão normas estabelecidas que foram adaptadas por Baio et al.14,95. 

 

 

7.4 Considerações éticas  

 

 

O presente estudo foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do INCA 

envolvendo seres humanos, sob o número: 139/11 – Certificado de Apresentação para 

Apreciação Ética (CAAE)/ 0121.0.007.000-11 (ANEXO A) liberação para o CEP “Avaliação 

retrospectiva dos casos de infecção nos pacientes oncológicos infantis portadores de cateteres 

venosos profundos. Experiência do Instituto Nacional do Câncer”, incluído na Plataforma 

Brasil (Liberação pelo CEP). 

 

 

7.5 Cenário do estudo  

 

 

Durante o período de janeiro de 1995 a dezembro de 2018, identificamos os pacientes 

pediátricos portadores de cateteres venosos de longa permanência, com idade até 16 anos, de 

ambos os sexos em tratamento onco-hematológico e portadores de cateteres venosos de longa 

permanência no Hospital do Câncer HCI. Inicialmente foram listados 2907 pacientes e 

observação das seguintes variáveis clinico epidemiológicas : área clínica (Pediatria oncológica 

ou Hematologia oncológica, sexo, técnica cirúrgica (Punção  ou dissecção) e tipo de cateter de 

longa permanência (SI ou TI) inseridos pelo serviço de cirurgia pediátrica oncológica Nesta 
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análise inicial, fatores como recursos humanos, material de cateter e custos não foram 

analisados, sendo priorizadas as ações com provável interferência direta na assistência.  

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 ações 

em busca da prevenção e controle de infecção com atualização das novas diretrizes propostas. 

Dividimos em dois períodos assim identificados: Primeiro período do estudo (P1(2002 a 2006)) 

e segundo período do estudo (P2(2014 a 2018)).  Para prevenção e controle dos quadros de 

infecção estabelecemos as análises das seguintes intervenções listadas na Tabela 1.  

Este trabalho permitiu a ampliação da pesquisa para análise exclusiva dos quadros de 

infecção dos CVC LP por Corinebacterias sp., nesta fase da pesquisa, durante os anos 

compreendidos entre 20002 a 2018 foi feita análise clínico epidemiológica dos pacientes, 

descrição dos exames bioquímicos e de cultura, e multirresistência aos antimicrobianos deste 

patógeno.  
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Tabela 1 – Panorâmica do estudo (1995 a 2018) 

 

 
Legenda: masculino (m); feminino (f); hematologia (Hem); pediatria (ped); cateter semi-implantado (si); 

cateter totalmente implantado (ti); Primeiro período do estudo (P1); Segundo período do estudo 

(P2). 

Fonte: O autor, 2020. 
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7.5.1 Intervenções 

 

 

Foram assim classificadas as principais intervenções: 

  

a) técnica cirúrgica – protocolo de inserção. A escolha do tipo de cateter semi-

implantado ou totalmente implantado segue uma orientação protocolar em 

acordo com a patologia, idade, nível socioeconômico e dificuldade técnica.   

Dentre as diversas formas de flebotomia, a dissecção venosa de veias de 

membro superior, a veia umeral, é a principal técnica de inserção dos 

cateteres de longa permanência. Durante o segundo período, priorizou-se a 

técnica de punção de veias da base, principalmente a subclávia;  

b) protocolo de avaliação em paciente imunocomprometido – coleta de exames 

para avaliação do quadro infeccioso no primeiro período. Os exames 

solicitados compreendiam o hemograma completo com avaliação de 

plaquetas e eletrólitos, com coleta de sangue periférico e do cateter e ponta 

de cateter. Durante o segundo período, foi incluída a proteína C reativa com 

suspensão obrigatória da coleta de material da ponta de cateter; 

c) técnica de identificação de agentes infecciosos – protocolo de coleta de 

material por meio de hemocultura (central ou periférica) e identificação em 

ponta de cateter. A avaliação era primariamente pela bacterioscopia direta e 

o crescimento de cultura em placas de ágar sangue. No segundo período, 

equipamentos, como VITEK, puderam complementar o diagnóstico mais 

preciso de determinados microrganismos; 

d) protocolo de antibiótico - susceptibilidade com o aprimoramento dos testes 

e evolução dos recursos de antibioticoterapia. Foram incluídos 

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

 

 

Iniciada a coleta de dados e identificados 2076 casos de pacientes onco-hematológico 

no período de 1995 a 2018, sendo 2015 pediátricos e 892 hematológicos. Realizada a primeira 

exclusão de 831 casos. Foram 2076 casos (1438 pediátricos e 638 hematológicos), de ambos os 

sexos, em tratamento, menores de 16 anos portadores de cateter venoso de longa permanência.  

Desde o início do estudo, até o momento do fechamento de coleta de dados a manutenção do 

cateter era realizada com solução de heparina 5.000 UI diluídas para 500 ml de solução salina 

0.9% com preenchimento de até 2 ml intraluminal. Os cuidados destes dispositivos eram 

orientados pela Comissão de Cateter e acompanhados pelo Ambulatório de Cateter Pediátrico.  

Durante todo este tempo, foram observadas intervenções com propostas de melhoria e 

de aprimoramento no controle das infecções com maior intensidade entre 2007 e 2013. Durante 

avaliação do período, tivemos identificado neste intervalo de tempo de seis anos dois períodos, 

que foram divididos em: P1 (2002/2006) - anterior às intervenções e P2 (2014/2018) - posterior 

às intervenções. Foram avaliados 1221 pacientes pediátricos divididos inicialmente em 

períodos P1 (632 casos) e P2 (589 casos). 

 Todos os casos com infecção e/ou suspeita de infecção de CVC-LP foram identificados 

assim com os resultados dos seus exames bioquímicos e culturas. Para avaliação dos resultados 

da pesquisa, nesta primeira análise foram identificados dois períodos entre janeiro de 2002 a 

dezembro de 2018 e discriminado o período das intervenções (APÊNDICE A). Na Tabela do 

APÊNDICE A pode ser identificado cada período e os anos correspondentes, bem como as 

variáveis analisadas. Em um segundo tempo foi realizada especificamente a análise do perfil 

das infecções por Corinebactérias (APÊNDICE B).  

 

 

7.5.3 Análise estatística  

 

 

Os dados compilados foram analisados e calculados os valores de p (p-valor-

significância), através do teste não-paramétrico de X2 (Qui-quadrado). Adotamos o nível de 

significância de 5% de probabilidade, valores de p significativo ao nível de 1% foram 

informados.  



65 

Para algumas variáveis realizou-se uma análise não paramétrica de Kruskal Wallis para 

entender se existe a média das populações são as mesmas nos grupos, ou seja, se a média das 

variáveis laboratoriais é distinta nas demais variáveis. E, também se realizou uma análise de 

correlação de Spearman entre as variáveis sendo possível identificar se existe uma relação 

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

 

 

Durante o período de janeiro de 2002 a dezembro de 2018, identificamos 1221 pacientes 

para a análise dos resultados das intervenções de melhorias, prevenção e controle das infecções 

em cateteres de longa permanência pediátrica. O período de intervenções compreendeu os anos 

de 2007 a 2013, num total de seis anos. Houve a subdivisão em Período 1 (P1) incluindo os 

anos entre 2002 a 2006, e Período 2 (P2) incluindo os anos entre 2014 a 2018 (APÊNDICE A). 

O estudo dos quadros de infecção por corinebactérias foi efetuado com o resultado das 

culturas laboratoriais realizadas no período geral de 2002 a 2018, sem considerar o intervalo de 

intervenções da primeira análise. Nesta segunda fase do estudo foram identificados neste 

período 30 pacientes com infecção por espécies de Corinebacterias sp., as amostras foram 

identificadas Tabela 1, f. 62 (APÊNDICE C).   

 

 

8.1 Sexo, idade e clínica de tratamento 

 

 

Durante o P1 foram avaliados 632 casos (51.8%) enquanto no P2 observamos 589 

(48.2%) casos. Em relação ao gênero masculino (m) e feminino (f), identificamos a relação 

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 

associação entre os períodos e área de tratamento (Pediatria ou Hematologia) quanto ao sexo 

masculino, o Qui-quadrado (X2) foi de 7.45 e o p-valor (p) de 0.006, sendo significativo ao 

nível de 1%. Verificamos no grupo masculino uma concentração mais elevada na área de 

pediatria, tanto no P1 quanto em relação ao P2. Quando avaliamos o grupo feminino, este estudo 

foi significativo ao nível de 5% (X2= 4.37(p=0.36). Verificamos no grupo feminino uma 

concentração semelhante ao masculino na área de pediatria. A associação entre os períodos e o 

sexo não foi significativo (X2= 3.489(p=0.060). 
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Estão demonstrados na Tabela 2 os valores numéricos e percentuais dos aspectos 

clínicos epidemiológicos e de segmento dos cateteres em cada período do estudo (P1 e P2). 

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

 

Tabela 2 - Aspectos clínico-epidemiológicos da primeira fase do estudo, avaliação dos períodos 

P1 e P2 

 

Legenda: masculino (m); feminino (f); semi-implantado (Hickman); totalmente implantado (Port); pediatria 

(ped); hematologia (hem); Primeiro período do estudo (P1); Segundo período do estudo (P2). 

Nota: Houve uma perda de dados em 88 casos identificados na avaliação 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 análise do estudo em relação à idade, foram utilizados os testes 

de médias aritméticas (T) para a associação das idades em relação aos períodos e obtivemos 

como resultado do teste T de significância=1.13 (p=0.259) e comparação de medianas, o achado 

de p=0.633. Em ambas as análises não houve diferença significativa neste parâmetro de 

avaliação das idades. 

Quando iniciamos a discussão quanto ao acometimento da área clínica (Pediatria ou 

Hematologia), no P1 obtivemos a relação de 415/217 e no P2 de 438/151. A associação entre 

os períodos e a clínica, encontramos X2 =10.96 (p=0.001), significativo ao nível de 1%, 

podendo verificar uma concentração maior de atendimentos na pediatria, com valores mais 

elevados nos dois períodos (Tabela 2). 

 

 

8.2 Tipo de cateter e técnica cirúrgica  

 

 

Sabendo que dentro do Protocolo Institucional são utilizados dois tipos de cateteres de 

longa permanência, 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 SI e 192 pacientes 

pediátricos que foram portadores de cateter TI.  Neste mesmo período P1 na hematologia foram 

195 pacientes portadores de cateter tipo SI e 22 pacientes utilizaram o cateter TI. No P2 na 

pediatria foram 62 pacientes que usaram o cateter SI e 376 pacientes pediátricos que foram 

portadores de cateter TI. Neste mesmo período P2 na hematologia foram 121 pacientes que 

foram portadores de cateter tipo SI, e 30 pacientes que utilizaram o cateter TI (Tabela 2).  Nesta 

análise, o uso de TI não teve diferença significativa quanto à frequência na pediatria e 

hematologia em ambos os períodos X2=1.7-(p=0.191). Na avaliação dos cateteres SI o resultado 

foi de X2 =19.35(p=0.001) observamos uma diferença significativa de utilização entre as 

clínicas.  

Em uma análise dos tipos de cateteres utilizados por clínica, podemos notar que há uma 

distribuição homogênea nos períodos, estando dos 285 cateteres SI avaliados, 223 se encontram 

na pediatria e no P1. Quando realizamos a associação qual a frequência do uso entre os tipos de 

cateter, podemos verificar uma diferença significativa ao nível de 1% nas distribuições de 

frequências quanto ao uso do cateter SI e TI entre o P1 e P2. O tipo SI, a concentração maior 

foi no P1, já no tipo TI essa concentração mais elevada ocorreu no P2 (X2=150.1(p=0.001)) 

(Tabela 2).  
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Durante todo o período de análise 2002 a 2018, ocorreu a inclusão de novas tecnologias 

no intuito de promover melhorias e prevenção de infecção. Novas formas de procedimentos 

cirúrgicos foram implementadas, em acordo ao protocolo institucional. Quanto ao 

procedimento técnico-cirúrgico de inserção dos cateteres, a veia de escolha estava relacionada 

a possibilidade de acesso venoso seguro inicialmente. Para definição de técnicas de inserção de 

CVC, temos: a) em veia umeral, acesso no braço, era utilizada a técnica de dissecção; b) quando 

em veia Subclávia, Jugular e femoral, era a técnica de Seldinger. Identificamos como resultado 

da técnica cirúrgica utilizada, os resultados de: P1 pediatria 389/dissecção, 26/punção; 

hematológicos 201/umeral, 15/punção; P2 pediatria 184/umeral, 254/punção; hematológico 

78/dissecção e 73/punção. A observação estatística dos procedimentos cirúrgicos por dissecção 

entre os períodos, demonstrou que não houve diferença significativa, se apresentando de modo 

semelhante com resultado de X2=1.60 (p=0.205). Nos procedimentos de punção de subclávia 

tivemos o resultado de X2 =4.43 (p=0.035). Houve uma diferença significativa entre as 

distribuições de frequências, entre o tipo de técnica e os períodos, sendo significativo ao nível 

de 5%. Em relação aos outros procedimentos técnicos de punção em jugular e femoral 

apresentaram um número muito pequeno para cálculos. Quando observamos a técnica cirúrgica 

em relação ao período, há uma diferença significativa de frequência, sendo que, no P1 houve 

um número mais elevado de técnica de dissecção e no P2 apresentação de forma semelhante 

das técnicas. Infelizmente, a avaliação da técnica não é possível realizar o cálculo estatístico 

percentual decorrente do quantitativo “n” por ano ser inferior a 30 casos. Quando fazemos a 

associação entre os períodos e a técnica de acesso, verificamos uma diferença significativa ao 

nível de 1% entre as distribuições de frequência. A distribuição de acesso se apresenta de 

maneiras semelhantes no P2, já no P1 há um número mais elevado de uso da técnica de 

dissecção (braço) (X2=35.1(p=0.001)) (Tabela 2).  

O tempo de permanência dos cateteres está relacionado à duração do cateter (tempo de 

utilização do cateter) e utilização até o término de tratamento, foram avaliados em cada período 

(P1/P2). As complicações (infecção, ruptura, trombose e outros) estão descritas abaixo. Em 

relação ao término de tratamento foram retirados no P1 110/pediátrico e 88/hematológicos e no 

P2 foram retirados 99/pediátrico e 40 /hematológicos. Houve uma diferença significativa ao 

nível de 1% entre a pediatria e a hematologia no P1 e P2, quanto à distribuição de frequência 

relacionada ao término de tratamento (X2= 8.51 (p=0.003)). Quando avaliada a associação entre 

os períodos e a clínica do término de tratamento e a técnica cirúrgica de dissecção podemos 

verificar uma diferença significativa ao nível de 5 % nas distribuições no P1 e P2. A 

concentração foi maior no P1, tanto na Pediatria quanto na Hematologia (X2=6.11 (p=0.013)). 
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Quando fazemos a análise da associação de óbito e o cateter obtivemos que: no P1 

120/pediátricos e 29/hematológicos; e no P2 84/pediátrico e 9/hematológico. Há diferença 

significativa ao nível de 5% quanto à distribuição de frequência e quanto ao número de óbitos 

na pediatria e hematologia no P1 e P2 (X2= 4.14 (p=0,041)). Nesta avaliação do tempo médio 

dos cateteres, ou seja, dos pacientes que até o fechamento do estudo ainda estavam utilizando 

o cateter foi possível 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 pediátricos 

e 40 (26.4%) do total de 151 pacientes hematológicos. Importante informar que os óbitos 

identificados durante a coleta de dados não tiveram relação com o dispositivo. 

 

 

8.3 Análise do acompanhamento do uso de cateteres venosos 

 

 

O tempo de permanência do cateter foi avaliado por duas variáveis que interferiram na 

retirada do cateter, sendo identificada a retirada por término de tratamento e os quadros de 

infecção. Estes dois dados foram considerados importantes no seguimento de cateter. Como 

parte da análise deste estudo, foram incluídos os cateteres que estavam em uso até o desfecho 

da coleta de dados em cada período e os óbitos. O óbito foi considerado como desfecho não 

relacionado ao dispositivo durante a avaliação de tempo de permanência, não sendo uma 

complicação relacionada ao cateter. Quando observamos o perfil de retiradas por complicações, 

as infecções foram as complicações de maior causa para retirada do cateter. As outras 

complicações 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 relação a obstrução foram  10 no P1 e 

12 no P2; Erro de posição do cateter 21 no P1 e 2 no P2 (Tabela 2).  

 

 

8.3.1 Análise do seguimento dos cateteres venosos– término de tratamento  

 

 

Demonstrado em dados numéricos cardinal e percentual os dados estatísticos de retirada 

de cateter de cada ano e por período relacionada aos quadros de infecção. Foi realizada a 

associação entre esses dados de infecção e as variáveis:  idade, sexo, área clínica e tipo de 
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cateter. Calculado a média e a mediana da duração de cateter até a retirada por infecção que 

possibilitou o cálculo por ano em cada período de infecção por 1000/cateter-dia. 

 

Tabela 3 - Análise exclusiva da variável término de tratamento  

 
Legenda: número (n); masculino (m); feminino (f); pediatria (ped); hematologia (hem); semi-implantado (si); 

totalmente implantado (ti); Primeiro período do estudo (P1); Segundo período do estudo (P2). 

Fonte: O autor, 2020. 

 

Nesta parte do estudo consideramos um padrão de eficiência dos cateteres a variável de 

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

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

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

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

hematológicos e 207 (61.7%) pediátricos. 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 análise 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 parâmetro de equivalência pela clínica 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 permanência foi de 334 dias. 

No ano de 2003, foram 37 casos, sendo 21 (56.8%) do sexo feminino, com parâmetro 

de equivalência pela clínica hematologia 18 (4.6%) e pediatria 19 (51.4%), com retirada por 

término de tratamento dos SI maior do que dos TI, respectivamente 25(67.6%) para 12 (32.4%). 

A mediana de permanência 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 clínica hematologia 14 (24.6%) e pediatria 43 (75.4%), com retirada por 

término de tratamento dos SI de 35 (61.4%) e do TI de 22 (38.6%). A técnica de dissecção foi 

retirada 55(96.5%) e de punção bem inferior (3.6%) A mediana de permanência foi de 377 dias. 

No ano de 2005 foram 35 casos, sendo 21 (60%) do sexo masculino e 14 (40%) do sexo 

feminino, pela clínica hematologia 23 (65.7%) e pediatria 12 (34.3%), com retirada por término 

de tratamento dos SI de 27 (77.1%) e do TI de 8 (22.9%). Neste ano todos tiveram a retirada 

pela técnica de dissecção 35 (100%). A mediana de permanência 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 clínica hematologia 9 (69,2%) e pediatria 4 (30.8%), com retirada por término 

de tratamento dos SI de 11 (84.6%) e do TI de 2 (15.4%). Pela técnica de dissecção foram 

retirados 10 (76.9%) e pela de punção foi bem inferior, sendo 3 (23.1%) A mediana de 

permanência foi de 250 dias. 

 

 

8.3.1.2 Resultado da análise 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 clínica hematologia 16 (26.2%) e pediatria 45 (73.8%), com retirada por término 

de tratamento dos SI de 22 (36.1%) e do TI de 39 (63,9%). Neste ano todos tiveram a retirada 

pela técnica de dissecção 54 (88.5%) e por punção de 7 (11.4%). A mediana de permanência 

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 clínica hematologia 4 (30.8%) e pediatria 9 (69.2%), com retirada por 

término de tratamento dos SI de 5 (38.5%) e do TI de 9 (69.2%). Neste ano todos tiveram a 

retirada pela técnica de dissecção 10 (76.9%) e por punção de 3 (23,1%). A mediana de 

permanência 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 clínica hematologia 14 (32.6%) e pediatria 29 (674%), com retirada por 

término de tratamento dos SI de 15 (34.9%) e do TI de 28 (65.1%). Neste ano todos tiveram a 

retirada pela técnica de dissecção 22 (51.2%) e por punção de 21 (48.8%). A mediana de 

permanência 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 clínica hematologia 5 (23.8%) e pediatria 16 (76.2%), com retirada por 

término de tratamento dos SI de 3 (14.3%) e do TI de 18 (85.7%). Neste ano todos tiveram a 

retirada pela técnica de dissecção 2 (9.6%) e por punção de 19 (95.3%). A mediana de 

permanência 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 TI, colocado pela técnica de punção teve a duração 

de uso de 281 dias. 

 

 

8.3.1.3 Resultado da avaliação sobre o término de tratamento nos períodos (P1/P2)  

 

 

Quando fazemos esta análise no P1 foram 198 casos, com média de 343,62, mediana de 

301 e desvio padrão de 213, 87. Quando avaliamos os casos de P2, foram 139 casos com o 

resultado de média de 492,73, uma mediana de 461 e com desvio padrão de 246,87. Quando 

fazemos a comparação de medianas entre P1 e P2 relacionando a retirada por término de 

tratamento (duração durante todo o tratamento) foi significativo a 1% sendo mais elevada no 

P2 (Tabela 3, f. 71).  
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8.3.2 Análise da complicação dos cateteres venosos – infecção 

 

 

Demonstrado em dados cardinal e percentual os dados estatísticos de retirada de cateter 

de cada ano e por período. Foi realizada a associação entre esses dados de término e as variáveis: 

idade, sexo, área clínica e tipo de cateter. Calculado a mediana da duração de cateter até a 

retirada por término de tratamento. 
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Tabela 4 – Análise exclusiva dos quadros de infecção 

 
Legenda: número (n); masculino (m); feminino (f); pediatria (ped); hematologia (hem); semi-implantado (si); totalmente implantado (ti); Primeiro período do estudo (P1); 

Segundo período do estudo (P2). 

Fonte: O autor, 2020. 
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8.3.2.1 Resultado da análise sobre as infecções do P1 

 

 

No ano de 2002, foram 52 casos, com mediana de idade de 4. Em relação ao sexo, o 

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 relação 

do tipo de cateter se SI/TI foi respectivamente de 37 (71.2%) e 15 (28.8%). O local de acesso 

em relação a técnica cirúrgica foi de 48 (92.4%) para técnica de dissecção e de e 4 (5.6%) para 

a técnica de punção. A taxa de infecção 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 relação similar correspondendo respectivamente a 32 (59.3%) e 

22 (40.7%). O acesso com a técnica de dissecção foi de 29 (53.7%).  A taxa de infecção 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 relação à clínica a maioria era da pediatria com 38 

(74.5%). O tipo de cateter SI ou TI tiveram uma diferença de utilização respectivamente 35 

(68.6%) para 16 (31,4%). O local de acesso com técnica de dissecção foi bem elevado 50 (98%).  

A taxa de infecção 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 

o sexo masculino (22) 57,9%, com a equivalência dos casos da pediatria e hematologia de 19 

(50%). O tipo de cateter SI ou TI tiveram uma diferença de utilização respectivamente 26 

(68.4%) para 12 (31.6%). O local de acesso com técnica de dissecção foi bem elevado 35 

(92.2%).  A taxa de infecção 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 análise da 

clínica pediatria 22 (55%) e Hematologia 18 (45%). Uma pequena diferença entre os tipos de 

cateter sendo SI  25 (62.5%) e TI 15 (37.5%). O local de acesso com técnica de dissecção foi 

bem elevado 36 (90%) e de punção 4 (10%).  A taxa de infecção foi de 9.8 por mil cateter dia.  
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8.3.2.2 Resultado da análise sobre as infecções 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%). Equivalência entre as 

clínicas, sendo observado na pediatria 25 (54.3%) e hematologia 21 (45.7%). O tipo de cateter 

SI ou TI tiveram uma relação similar respectivamente 25 (54.3%) para 21 (45.7%). O local de 

acesso com técnica de dissecção foi de 40 (87%) e por punção 6 (13.1%).  A taxa de infecção 

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 o sexo feminino de 6 (46.2%). Houve uma grande 

diferença entre as clínicas com pediatria 10 (76.9%) e hematologia 3 (23.1%). O tipo de cateter 

SI ou TI tiveram uma relação respectivamente de 5 (38.5%) para 8 (61.5%). O local de acesso 

com técnica de dissecção foi de 11 (84.6%) e por punção 2 (15.4%).  A taxa de infecção 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 diferença 

percentual entre as clínicas com pediatria 13 (65%) e hematologia 7 (35%). O tipo de cateter SI 

ou TI tiveram uma relação respectivamente de 9 (45%) para 11 (55%). O local de acesso com 

técnica de dissecção foi de 8 (40%) e por punção 12 (60%).  A taxa de infecção foi de 6.6 por 

mil cateter dia.  

No ano de 2017, foram 13 casos, com mediana de idade de 2. A relação foi idêntica em 

ambos os sexos 6 (50 %). Houve uma diferença percentual entre as clínicas com pediatria 9 

(69.2%) e hematologia 4 (30.8%). O tipo de cateter SI ou TI tiveram uma relação 

respectivamente de 4 (30.8%) para 9 (69.2%). O local de acesso com técnica de dissecção foi 

de 2 (15.4%) e por punção 11 (834.7%).  A taxa de infecção foi de 5.2 por mil cateter dia.  

No ano de 2018, foram 14 casos, com mediana de idade de 3. Quanto ao sexo o maior 

percentual foi do sexo masculino com 11 casos (78.6%) e no sexo feminino de 3 (21.4%). Entre 

as clínicas identificamos a pediatria 6 (42.9%) e hematologia 8 (57.1%). O tipo de cateter SI ou 

TI tiveram uma relação respectivamente de 8 (57.1%) para 6 (42.9%). A retirada por infecção 

ocorreu nos 14 casso associada a técnica de punção 14 (100%).  A taxa de infecção foi de 20.4 

por mil cateter dia.  
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8.3.2.3 Resultado da avaliação sobre as infecções nos períodos (P1/P2) 

 

 

Foram analisados 341 pacientes com quadro de infecção quando relacionamos a 

infecção e a idade observamos uma mediana de 5 com média de 6.31 e desvio padrão de 4.65. 

Foram 133 pacientes do sexo feminino (39%) e 208 do sexo masculinos (61%). Destes 123 

eram pacientes hematológicos (36.1%) e 218 pacientes com tumor sólido (63.9%). Quanto ao 

tipo de cateter SI ou TI tivemos, respectivamente, 206 (60.4%) e 135 (39.6%). Quando fazemos 

uma análise do quadro de infecção com o local de inserção/técnica utilizada (dissecção ou 

punção) temos 278 casos (190 MSE 55.7% e 63 punções 18,5%). 

Em nosso estudo quando abordamos o uso dos cateteres e a relação dos quadros de 

infecção foram analisados os períodos (P1 e P2) e observamos que no P1, 235 casos de infecção, 

com uma média de 136.6 e uma mediana de 78 e um desvio padrão de 142,85. No P2, foram 

106 casos com média de 157.61 mediana de 83 e um desvio padrão de 212.84.  

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

infecção (duração de uso de cateter) não houve diferença significativa (Tabela 4, f. 75). 

 

 

8.3.2.4 Avaliação da duração do cateter (término de tratamento e infecção) - seguimento P1 e 

P2 

 

 

O uso de cateter venoso de longa permanência permite a adaptação do paciente ao 

tratamento bem como segurança pela equipe assistencial de aplicação de medicação e 

hemoderivados. Temos com a retirada do cateter por término de tratamento um padrão de 

eficiência do uso deste dispositivo. Durante o uso algumas complicações podem ocorrer, a 

infecção do cateter pode ocorrer alterando o tempo de uso e indicando a perda deste dispositivo.  

Todo o tratamento apresenta riscos assim com a não resposta ao tratamento ou quadros de 

complicação e infelizmente o óbito pode ocorrer associado ou não ao uso do cateter. Em nossa 

revisão não houve óbito em que o cateter foi o fator principal de desfecho. 

Foi realizada análise dos dados por período e por ano dos dados estatísticos relativo à 

duração do cateter e o seguimento com as principais variáveis, término de tratamento e infecção.  

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

com as variáveis de idade, sexo, área clínica e tipo de cateter. Realizado o cálculo da duração 
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(tempo de permanência) do cateter com a associação de dois parâmetros de avaliação de cateter, 

a infecção e o término de tratamento. 
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Tabela 5 – Caracterização do resultado da associação clínico-epidemiológica entre término de tratamento e infecção em cada ano de cada período 

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

estudo (P2). 

Fonte: O autor, 2020. 

 

Na Tabela 6 temos a análise do tempo de permanência (duração) do cateter entre os períodos (P1 e P2) e as varáveis, está demonstrada 

estatisticamente a relação entre os períodos. 

Tabela 6 – Individualização dos resultados da associação clínico-epidemiológica entre término de tratamento e infecção em cada período 

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

estudo (P2). 

Fonte: O autor, 2020. 
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A comparação entre as medianas de duração (tempo de uso de cateter) em associação a 

término de tratamento e infecção entre P1 e P2 foi não significativo para infecção (p=0.936) e 

na associação do término de tratamento foi significativo ao nível de 1% (p=0.001).  

Na avaliação do término de tratamento no P1 ocorreu o resultado com diferença 

significativa ao nível de 1% (X2=9.12) (p=0.002).  

Quando avaliamos a variável infecção, no P1 houve diferença significativa ao nível de 

1%. (X2= 11.63(p=0.001). Na associação entre os períodos e as áreas de tratamento pode ser 

verificada que não há diferença significativa quanto à distribuição de frequência, quanto ao 

número de infecções na pediatria e hematologia no P1 e P2 (X2=1.35 (p=0.245)) (Tabela 2, f. 

67).  

Foi realizada avaliação dos resultados de retirada de cateter por óbitos ocorridos durante 

o tratamento e o uso de cateteres e foi significativo ao nível de 1% com o valor mais elevado 

no P1 (X2= 11.6 (p=0,001)) (Tabela 2, f. 67).  

 

 

8.4 Análise laboratorial dos quadros infecciosos – identificação dos patógenos, resultado 

de culturas e exames de patologia clínica  

 

 

Durante o período de estudo, as avaliações clínicas dos pacientes em conjunto aos 

exames de hemograma e bioquímicos orientavam e continuam orientando a conduta de 

preservação de cateter e quando prescrever o antibiótico terapêutico. No primeiro período a 

orientação era a coleta de sangue de origem do cateter e periférico somado a cultura de ponta 

do material retirado.  No segundo período, conforme os novos protocolos, a ponta de cateter 

não foi considerada prioritário e de relevância para definir as condutas e tratamento.  

Dividimos os resultados das culturas em acordo com a localização de coleta de material, 

com prioridade nos resultados de hemocultura, sangue do cateter, nesta avaliação não foram 

descartados os resultados de ponta de cateter e/ou sangue periférico.  Fizemos uma separação 

dos casos em três grupos. 1 grupo os casos com identificação do microrganismos pelo resultado 

de hemocultura positiva colhida do cateter, 2 grupo dos casos onde os cateteres foram retirados 

com identificação  pela ponta de cateter e/ou pelo sangue periférico, o 3 grupo foi quando 

analisamos os exames laboratoriais ( bioquímicos ) onde não houve a identificação de 

microrganismos na cultura, porem tiveram seus cateteres retirados.  Em complementação 

deixamos relatado os casos de infecção fúngica desta Coorte. Nas Tabelas 7 e 8, a seguir estão 
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identificados os agentes e discriminados os resultados conforme a descrição acima das tabelas 

a, b, c, d.   

Na Tabela 7 estão representados os agentes infecciosos que foram identificados na 

hemocultura do P1 conforme o gênero, Gram-positivo ou Gram-negativo e conforme os 

resultados das coletas de culturas. Os agentes infecciosos estão correlacionados pelas áreas 

clínicas, pediatria e hematologia, além dos parâmetros clínico-laboratoriais de PCR, leucócitos, 

neutrófilos e plaquetas, para avaliação do estado geral do paciente. 
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Tabela 7 – Patógenos identificados nas culturas P1 (tabela a) (continua) 
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Tabela 7 – Patógenos identificados nas culturas P1 (tabela b, c, d) (conclusão) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Primeiro período do estudo (P1); número (n); pediatria (ped); hematologia (hem); positivo (+); negativo (-); proteína C reativa (PCR); não colhido (n col); maior 

(>);menor (<); espécies (sp.). 

Fonte: O autor, 2020. 
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Na Tabela 8, a seguir, estão representados os agentes infecciosos que foram 

identificados na hemocultura do P2 conforme o gênero, Gram-positivo ou Gram-negativo e 

conforme os resultados das coletas de culturas. Os agentes infecciosos estão correlacionados 

pelas áreas clínicas, pediatria e hematologia, além dos parâmetros clínico-laboratoriais de PCR, 

leucócitos, neutrófilos e plaquetas, para avaliação do estado geral do paciente. 
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Tabela 8 – Patógenos identificados nas culturas P2 (tabela a)(continua)  
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Tabela 8 – Patógenos identificados nas culturas P2 (tabela b, c, d)(conclusão) 

 
 

 

Legenda: Segundo período do estudo (P2); número (n); pediatria (ped); hematologia (hem); positivo (+); negativo (-); proteína C reativa (PCR); não colhido (n col); maior (>); 

menor (<); espécies (sp.). 

Fonte: O autor, 2020. 
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Nas Tabelas 7 e 8, em sua primeira parte estão 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 estão correlacionados pelas áreas 

clínicas, pediatria e hematologia, além dos parâmetros clínico-laboratoriais de PCR, leucócitos, 

neutrófilos e plaquetas, para avaliação do estado geral do paciente.  Em sequência, 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 os períodos nas tabelas correspondentes aos períodos.    

 

 

8.5 Análise dos resultados de patologia clínica e hemoculturas dos cateteres venosos 

 

 

8.5.1 Hemocultura positiva (sangue cateter) 

 

 

Foi realizada a comparação entre os períodos quanto à hemocultura positiva, com 

identificação dos Gram-positivos (G+) e dos Gram-negativos (G-). No P1 foram 89 casos, 

sendo pediátricos 59 (G–40/G+19) e 30 hematológicos (G-23/G+7). No P2 foram 57 casos 

sendo 36 pediátricos (G-12/G+24) e 18 hematológicos (G-08/G+10).  Não pode ser calculado 

o teste não paramétrico de X2 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 não foi colhida a ponta de cateter porem conforme o Gram identificamos que 12 

casos não 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 não foi colhido em 7 (G-

3/G+4). Não houve diferença significativa entre os períodos em relação às distribuições de 

frequências das culturas de ponta de cateter (X2=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 período P1, 28 casos não 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 não foi 

colhida amostra de sangue periférico em 20 (G-1/G+10) casos. Não houve diferença entre os 

períodos nas frequências de coleta de sangue periférico (X2=0.50(p=0.778) (Tabela 9). 

Na Tabela 9, a seguir, estão representados os resultados estatísticos características de 

identificação das amostras em relação a identificação dos patógenos:  se hemocultura positiva 

para o microrganismo, se hemocultura negativa para o microrganismo e se não houve 

identificação do agente infeccioso. Estes dados foram associados aos resultados de exames 

laboratoriais conforme os períodos (P1 e P2). 
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Tabela 9 – Resultado do estudo da inter-relação dos exames 

laboratoriais e cultura por cada grupo de 

microrganismos (Gram-positivos e Gram-negativos)   

 
Legenda: Primeiro período do estudo (P1); Segundo período do estudo (P2); número, 

(n); proteína C reativa (PCR). 

Fonte: O autor, 2020. 
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8.5.1.1 Análise estatística dos exames laboratoriais (Hemocultura positiva) 

 

 

8.5.1.1.1 Avaliação do PCR 

 

 

Foi realizada avaliação dos dados de resultado de PCR dos pacientes com hemocultura 

positiva o de ambos os períodos 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 não 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 não foi colhido 

em 6 (G-2/G+4).  Entre os períodos, há uma diferença significativa ao nível de 1% em relação 

às distribuições de frequências do PCR, no P1 a concentração foi maior nos casos de pacientes 

não colhidos e no P2 houve uma distribuição nos valores entre alto e o normal (X2= 

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), não houve caso de pacientes 

em que não ocorreu avaliação 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 não tiveram amostra colhida. Não houve diferença significativa entre o P1 e P2 em 

relação à distribuição de frequências (X2 = 2.80(p=0.421)). 
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8.5.1.1.3 Neutrófilos  

 

 

No P1 dos 89 casos analisados em relação à neutropenia, 57 não estavam neutropênicos 

estando com resultado de neutrófilos dentro dos padrões de normalidade (G-42/G+15) e com 

neutropenia (considerado baixo) em 32 (G-21/G+11). No P2 com o mesmo critério de análise 

foram encontrados dentro do padrão de normalidade 32 (G-09/G+23), com neutropenia 20 (G-

10/G+10) e não analisado em 2 (G-). Não houve diferença significativa entre o P1 e o P2 em 

relação às distribuições de frequência de neutrófilos (X2=1.24/p=0.538)). 

 

 

8.5.1.1.4 Plaquetas  

 

 

No P1 todos os casos foram avaliados em relação a trombocitopenia e em 48 (G-

33/G+15) resultados estavam plaquetopênicos (considerado baixo), e dentro da normalidade 41 

(g-30/g+11) casos. No P2, não 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 não houve 

diferença significativa entre o P1 e P2 em relação à distribuição de frequências das plaquetas 

(X2=1(p=0,603) não significativa) (Tabela 9, f. 90).   

 

 

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

 

 

Foi feita análise comparativa entre P1 e P2, em relação à identificação 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 

pediátricos 15 (G–04/G+11) e 10 hematológicos (G-2/G+8). No P2 foram 06 casos pediátricos 

(G - 02/G+04).  Não há diferença significativa entre P1 e P2 quanto a distribuição de clínicas 

(X2=1.60(p=0.205) (Tabela 9, f. 90).   

Foi realizada a comparação entre o P1 e P2 entre os resultados de laboratório para o 

diagnóstico entre a ponta de cateter e o sangue periférico. No P1 46 casos, sendo negativos 14 

(G–05/G+09), não colhidos 11 casos (G-4/G+7). Em 21 caso não houve a identificação de 
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microrganismos.  No P2 foram 31 casos sendo 02 com cultura negativa (G- 1/G+1), sendo 04 

não colhido (G-3/G+1). Em 25 não foi identificado microrganismos. Não houve diferença 

significativa entre P1 e P2 em relação à distribuição de identificação do microrganismo pela 

hemocultura X2=0,99 (p=0.318) (Tabela 9, f. 90).   

Quando avaliados o resultado de identificação 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 não foi colhida a ponta sendo reconhecidos 7 G- e 8 G+. Dos 31 casos, 21 não 

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 identificação adequada do microrganismo.  Há diferença 

significativa entre P1 e P2 em relação às distribuições de frequências de resultado de pontas, 

com uma concentração maior no P1 de casos não colhidos, já no P2 apesar de estudo em um 

menor número de casos a concentração maior foi positiva (X2=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 não foi colhida em 12 (G-04/G+08). Em 21 casos não houve a identificação 

do microrganismo. P2 foram 58 casos, foi positiva em 5 (G-5), negativa em 18 (G-16/G+02) e 

não foi colhida em 10 (G-10). Em 25 não houve a identificação adequada do microrganismo. 

Não houve diferença entre os períodos nas frequências de coleta de sangue periférico X2 = 

2.13(p=0.344), não significativo (Tabela 9, f. 90).  

 

 

8.5.2.1 Análise estatística de exames laboratoriais (hemocultura negativa) 

 

 

8.5.2.1.1 Avaliação de PCR 

 

 

No P1 do total de 25 pacientes onde foi possível 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 não colhidos. No P2 foram 06 casos, obtivemos o seguinte resultado 02 eram 

elevado (G-2), 02 normal (G+) e 2 não colhidos (G+2) Há diferença significativa entre P1 e P2, 

em relação à avaliação por PCR, com uma concentração no P1 de casos não colhidos, já no P2 

essa distribuição foi semelhante (X2=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 análise do leucograma, foram 13 tivemos leucócitos 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). Há diferença significativa entre P1 e P2 em relação à frequência de leucócitos, no P1 

a concentração foi normal, já no P2 elevado. Há diferença significativa entre P1 e P2 em relação 

às distribuições de frequências no leucograma, no P1 a concentração esteve em leucócitos 

normais, já no P2 foi com leucocitose (X2=6.56(p=0.037) (Tabela 9, f. 90).   

 

 

8.5.2.1.3 Neutrófilos 

  

 

No P1 de 25 pacientes, os neutrófilos eram normais em 16 caso (G-3/G+13) e estavam 

neutropênicos 9 (G-3/G+6) casos. No P2 de 6 (G-2/G+4) casos estavam neutropênicos. Não 

houve diferença significativa entre o P1 e P2 em relação a neutrófilos. (X2=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) não estavam plaquetopênicos e 

plaquetopênicos 13 caso (G- 4 e G+ 9). No P2 todos os 06 casos as plaquetas estavam normais 

(G-2/G+4). Não houve diferença significativa entre os períodos, em relação às distribuições de 

frequências na análise de plaquetas (X2=2.44(p=0.118)) (Tabela 9, f. 90).   
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8.5.3 Pacientes sem identificação de agentes infecciosos 

 

 

8.5.3.1 Leucometria 

 

 

No P1 em 25 casos não foi identificado o agente infeccioso. Nesta análise identificamos 

leucometria dentro de parâmetro normal (13), leucocitose (03), leucopenia (9). No P2 em 25 

não foi identificado os microrganismos, porém foram identificados resultados e leucometria 

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

 

 

8.5.3.2 Neutrófilos  

 

 

No P1 em 25 pacientes não foi identificado os microrganismos, porém observamos 

neutrófilos normais em 16 e neutropenia em 9 casos. No P2, em 25 casos em que não foi 

identificado os microrganismos, tivemos 16 casos com neutrófilos dentro do padrão normal e 

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

 

 

8.5.3.3 Plaquetas  

 

 

No P1 em 25 pacientes que não 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 plaquetopênicos (Tabela 9, f. 90).   
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8.6 Caracterização dos patógenos Gram-positivos e Gram-negativos 

 

 

No P1 foram 184 casos de retirada de cateter por infecção, porém 49 (26.6%) eram 

fungos. Dos 135, não houve confirmação 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 infecção e 

34.1 % do total de G+ (Tabela 7, f. 83).  

No P2 foram 106 casos de retirada de cateter por infecção, porém 25 (23.6%) eram 

fungos. Dos 88 casos, não houve confirmação 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 infecção (Tabelas 8, f. 86).   

Para avaliar a prevalência 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 prevalência 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 períodos (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)  

  

Fonte: O autor, 2020. 

 

Quando observamos os Gram-positivos, os 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 análise dos 83 casos de Gram-positivos, os estafilococos aparecem com 62.6 % dos casos e 

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

 

 

8.7 Análise da infecção por corinebactérias em cateteres venosos 

 

  

 A identificação da corinebacterias permanece um desafio para os laboratórios de 

diagnóstico de rotina devido ao grande número de espécies pertencentes a este grupo. O uso de 

características morfológicas combinadas com perfis de antibiograma e a evolução e 

aprimoramentos do sistema automatizado Coryne API permitiram a identificação de espécies 
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de Corynebacterium. No estudo atual, as infecções por corinebactérias ocorreram a uma taxa 

de 0,12 por 1.000 cateter-dias. Decorrente do número de caso em cada período foi realizada 

uma avaliação percentual dos casos de corinebactérias (Tabela 11, a seguir). No P1 foram 184 

casos de infecção 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 infecção por Corynebacterium spp. de 2002 

a 2018. Estão caracterizadas as espécies de Corynebacterium por ano e por período (P1 e P2) e 

no período de intervenção. 
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Tabela 11 – Prevalência das infecções por corinebactérias e o período de intervenções 

 
Legenda: Primeiro período do estudo (P1); Segundo período do estudo (P2). 

Fonte: O autor, 2020. 

 



100 

 

No P2 foram 106 casos de infecção sendo 18 (16.9%) de infecção fúngica. Dos 88 

casos, 33 (37.5%) eram Gram-positivas e destas 3 (3.4%) do total correspondiam a infecção 

por corinebactérias. No P2 foram 03 espécies identificadas: Corynebacterium propinquum, 

C. striatum e Corynebacterium sp. 

Decorrente da sazonalidade das infecções por corinebactérias, realizamos uma 

abordagem de estudo com a análise dos casos de infecção por corinebactérias no período de 

2002 a 2018 (envolvendo P1 e P2) (Tabela 12, a seguir e APÊNDICE C).  

A Tabela 12 demonstra o seguimento do uso dos cateteres nos quadros de infecção 

por espécies de corinebactérias e relacionamos estatisticamente ao aspecto clínica 

epidemiológico: clínica, idade, sexo, tipo de cateter resultado de exames laboratoriais, cultura 

positiva, tempo de utilização de cateter, infecção associada e susceptibilidade antibiótica. A 

sobrevida foi em relação ao tratamento oncológico.   
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Tabela 12 – Aspectos clínico-epidemiológicos das infecções por corinebactérias 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: número (n); masculino (m); feminino (f); pediatria (ped); hematologia (hem); 

proteína 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 os anos), encontramos o total 

30 casos de infecção e resultado de amostras com infecção por corinebactérias.  

Nesta análise sobre as corinebactérias, tivemos dados de resultados com 16 casos do 

sexo feminino e 14 do sexo masculino, sem associação estatística de significância entre os 

sexos (X2 = 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). Não houve significância 

entre as faixas etárias (X2=1.81/p=0.612). 

Correspondiam a 21 pacientes pediátricos e 9 pacientes hematológicos, sem 

associação de significância entre as clínicas (X2 =0.02/p=0.894). 

Dentro de parâmetros clínicos laboratoriais de diagnóstico foi realizada associação 

entre os principais exames de confirmação de comprometimento clínico pelo quando ou 

associado à infecção. Foi realizado análise se algum exame poderia ter significância em 

relação a preservação do cateter. 

Quanto à avaliação estatística dos exames laboratoriais, obtivemos o resultado de 

PCR elevado em 7 casos, normal em 9 e não colhido em 14 casos; foi realizada uma 

associação estatística  entre o resultado de PCR e a preservação do cateter, a maioria retirou 

o cateter, porém observamos uma distribuição diluída do PCR, decorrente de a maioria não 

ter colhido o exame (X2=7.78/p=0.020). 

Quanto à leucometria das células brancas (leucócitos e neutrófilos), esta avaliação 

não foi realizada em um paciente. Encontramos 09 com resultado dentro da normalidade, 4 

casos com leucocitose e 16 casos com leucopenia. Não houve associação de significância 

relacionado a preservação do cateter e avaliação da leucometria (X2 = 1.21/p=0.750). Em 

relação aos neutrófilos, foi observado normal em 14 casos e neutropenia em 15 casos, 

também não houve associação entre neutrófilos e preservação do cateter (X2=1.2/p=0.550). 

Quanto à dosagem de plaquetas, encontramos 11 pacientes com dosagem dentro do 

normal e 18 casos de plaquetopenia. Não houve associação entre plaquetas e manutenção do 

cateter (X2=0.5/p=0.779). 

Dentro do protocolo de diagnóstico da infecção as formas de coleta de material sejam 

pelo sangue do cateter, sejam pela ponta do cateter, ou pelo sangue periférico foi avaliado se 

alguma variável teve significância na associação de preservação do cateter com resposta do 

tratamento. 

Quando avaliada a relação de identificação 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 associação entre hemocultura e preservação de cateter 

(X2=2.67/p=0.102).  

Quando avaliado o diagnóstico pela ponta de cateter tivemos 7 casos positivos, 4 

negativos, 15 não colhidos e 4 não retirados. Não houve associação entre o estudo da ponta 

de cateter e a manutenção do cateter (X2=5.28/p=0.153). 

Dos 30 casos desta análise de infecção por corinebactérias o sangue periférico foi 

colhido em 16 caso, estando positivo em 6 e negativo em 10. Não houve associação de 

significância em relação à preservação do cateter (X2=0.91/p=0.636). 

Da avaliação geral de sensibilidade dos grupos antibióticos testados com 

possibilidade de eficácia as corinebacterias, do grupo das quinolonas, a Ciprofloxacina foi 

sensível em 60 % (18) dos casos. Do grupo das cefalosporinas, foi testado o cefotriaxona 

com 70 % (21) de sensibilidade. Em concordância com a definição de multirresistência a 

sensibilidade aos carbapenêmicos foi de Meropenem 26.7 % (13) e do Imipenem de 80 %. 

À linezolida foi de 43.3 % e à vancomicina foi de 96.7% (29).  

A Tabela 13 representa a susceptibilidade antibiótica das espécies de corinebactérias 

no período de 2002 a 2018. Foram avaliados os resultados de 100% de sensibilidade nos 

testados. Foi testada a associação de resultados antibióticos e espécie de corinebactéria em 

relação ao total por agente. Foram demonstradas também as espécies que responderam com 

preservação do cateter. 

 

Tabela 13 – Susceptibilidade de cada espécie de Corynebacterium sp. por grupo de 

antibióticos testados 

 
Fonte: O autor, 2020. 
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Em relação aos dados estatísticos da associação das variáveis de susceptibilidade, 

observamos que todas foram positivas. Tem-se que o Imipenem tem uma correlação 

moderada com a vancomicina, com um coeficiente de correlação de 0.431. O Imipenem 

também tem uma correlação moderada com a Ciprofloxacina com um coeficiente de 

correlação de 0,607, A cefotriaxona tem uma correlação moderada com a Ciprofloxacina em 

um coeficiente de relação de 0,41 e também apresenta uma correlação moderada com o 

Imipenem com um coeficiente de correlação de 0,521 e o Meropenem apresenta uma 

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

 

Tabela 14 – Verificação de susceptibilidade, frequência e resistência dos antibióticos na 

correlação do teste de Spearman 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2020. 

 

 

Em relação à susceptibilidade, fizemos avaliação de significância com os dois 

antibióticos utilizados no tratamento de infecções por Gram-positivos, especificamente 

incluídos no tratamento de corinebactérias.  A Tabela 15 apresenta o resultado das provas 

estatísticas de associação dos quadros de infecção por corinebactérias e as diversas variáveis 

observadas nos testes de X2 quadrado e de Kruskal Wallis e a susceptibilidade antibiótica a 

linezolida e vancomicina. Em relação ao uso da linezolida houve uma associação com a 

preservação do cateter, dos 30 casos, 26 retiraram o cateter, porém 17 não foram testados 

(X2=6.04/p=0.014). 

Neste trabalho, a partir de 2013, a Linezolida passou a ser testada para detecção 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 diferença significativa entre os 
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pacientes que não foram testados para aqueles que apresentaram sensibilidade, nas demais 

não é possível afirmar que haja diferença significativa.  A vancomicina foi testada em 96.7% 

(29) dos casos sendo sensível em 100% dos casos testados, com p < 0.005 (Tabela 15). Dos 

30 casos, a vancomicina foi testada em 29 casos e não houve relação de significância na 

manutenção do cateter (X2=0.16/p=0.690). 

 

 

Tabela 15 – Resultado dos testes estatísticos nas variáveis clínico-

epidemiológicas e seguimento dos cateteres  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: número (n); masculino (m); feminino (f); pediatria (ped); hematologia (hem); 

proteína C reativa (PCR). 

Fonte: O autor, 2020. 
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9 PUBLICAÇÕES 

 

 

No presente estudo foram avaliados casos de processos infecciosos em pacientes com 

câncer relacionados a microrganismos pertencentes ao gênero Corynebacterium, com destaque 

para a coorte de pacientes pediátricos portadores de cateter venoso de longa permanência 

(CVC-LP).  

 

 

9.1 Artigos completos em periódicos científicos 

 

 

9.1.1 Artigo I - Infecções por corinebactérias em acessos venosos de pacientes hematológicos 

pediátricos 

 

 

Durante o período de janeiro de 2003 e dezembro de 2014, foram identificados bacteremias em 

pacientes pediátricos de tratamento de câncer hematológico associadas ao uso de cateter venoso 

central por corinebactérias no Instituto Nacional de Câncer RJ/ Brasil. Durante o tratamento 

oncológico, infecção por corinebactérias podem ocorrer independentemente da idade, sexo, 

comorbidades e/ou períodos de neutropenia. Estas infecções foram causadas por 

Corynebacterium amycolatum e outras corinebactérias não diftéricas. Em todos os casos houve 

variabilidade na susceptibilidade antimicrobiana, exceto a vancomicina. O uso de antibiótico 

terapia direcionada pode contribuir para a manutenção da qualidade no tratamento. 

Corinebactéria não diftérica pode ser reconhecida em infecções de cateter venoso. Esta revisão 

de casos estimula a adequada identificação de microrganismos e testes de susceptibilidade 

adequados principalmente em corinebacterioses. 

 

Palavras-chave: Corynebacterium, C. amycolatum, cateter venosos central, infecção, câncer 

pediátrico, septicemia. 
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9.1.2 Artigo II – Infecção por Leifsonia aquática associada a cateter de longa permanência em 

paciente pediátrico oncológico 

 

Artigo submetido e aceito Spandidos Publications número de referência MCO-10825-

217387-05 em novembro 2018, revisores abril 2019. 

 

Infecção por corinebactérias eram consideradas incomuns, nas últimas revisões da literatura a frequência 

da identificação de bacilos Gram-positivos tem aumentado principalmente em pacientes 

imunocompetentes. Pela limitada experiência em relatos pediátricos a relevância do relato de caso 

descreve a infecção por Leifsonia aquatica em cateter venoso de longa permanência causando infecção 

evoluindo para septicemia em paciente pediátrico em tratamento para tumor de Wilms. Nosso relato 

identifica a capacidade de infecção por L. aquatica, os aspectos clínicos e as estratégias para melhorar 

o tratamento. 

Palavras chaves: Câncer pediátrico, Acesso venoso central, Leifsonia aquatica, Infecção. 

 

 

ARTIGO II 

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 III. 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. 

 



114 

 

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 / dl, 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. 



115 

 

 

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 CVC 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 I 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 Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med. 2009;6(7): 

e1000097 
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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 
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Author/year  Continent 
Age/ 

Sex 
Pathology 

Sinals and 

Syntom 

Site of 

Infection 

Laboratory 

Relevance 
Culture 

Others 

Microorganis

ms 

Antibiotic Sensibility Techinique Outcome 

Susanna K P 

Lau  

2002 

Asiatic 39/F 
Chronic Myeloid 

Leukemia 
Fever CVC Normal White Cell Blood No Penicilin/ Vancomycin 

API Coryne 

System 

Catheter 

Removed/ 

Good 

Response 

Lorena Porte 

2012 
South America 79/M Kydney Disease Hemodalysis CVC 

High Creative 

Protein 
Blood  No 

Pen G/ Cefotaxane/ 

 Vancomycin 

API Coryne 

System/ DNA 

Sequenced 

Catheter 

removed 

Jason C. 

Gardenier 

2012 

North 

American 
50/ F Hemodialisis Peritonitis Abdominal Neutrophilia Peritoneal 

S.aureus/ 

Haemophilus 

parainfluenzae

/Gordonia spp. 

Amoxacilin Acid Clavulanic 

/Trimethoprim-sulfamethoxazole/ 

 Vancomycin 

Blood Agar 

Culture 

Good 

Response 

Lei Han 2013 Asiatic 60/M No Comorbidid 

Septic Shock 

/Yellowish 

Pigmentation 

Ocular 
Leucocitosis/High 

Creatine Protein 
Blood No 

Meropenem/  

Vancomicin/Linezolid 

Api Coryne 

System/ DNA 

Sequenced 

Good 

Response 

Jeff Sulpher 

2008 

North 

American 
58/M 

Kidney Policystuc/ 

Diabetis/ Heart 

Disease 

Surgical 

Infection 
CVC No Significant Blood No Vancomycin 

API Coryne 

System  

Change 

Catheter/ 

Good 

Response 

Matei Weiner 

 1975 

North 

American 
85/ F 

Diabetic 

Ketoacidosis 
Septicemia CVC 

Ketoacidosis 

Diabetic 
Blood No 

Ampicilin/ Cephalotin/ 

 Erythromycin/Gentamicin/ 

Tetracycline 

Blood Agar 

Culture 

Good 

Response 

A. J.J Morris 

1986 
Australia 33/F Diabetic/Peritonitis 

Renal 

Failure/CAPD 
Abdominal Leucocitosis Dialysis Fluid No 

Vancomycin/ Co-trimoxazole/  

Doxycline/ Piperaciclin 
Stokes Method`s 

Tenchkoff 

Catheter 

Removed 

David G 

Beckwith 

1986 

North 

American 
4w/F 

Natural New Born/ 

Meningitis 

Vomiting / 

Irritability 
Spinal Fluid Leucocitosis 

Blood/ Spinal 

Fluid 
No 

Ampicilin/ Cephalotin/ 

 Penicilin/ Chloramphenicol/ 

 Erythomicin/ Vancomycin 

BACTEC/ CTA 

Sugar/ API 20S/ 

EBC +Card 

Good 

Response  
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P Casella 

1988 
Europe 79/M 

Angionephrosclerosi

s  

Cloudy 

Peritoneal 

Effluent 

Peritonitis 
Normal Blood Cell 

Count 

Peritoneal/Flui

d 
No Vancomycin 

Schedler Agar 

Plates 

No CAPD 

Removed 4 

relapses/ 

Good 

Response 

Craig Tendler 

1989 

North 

American 
8d/M Natural New Born 

Vomiting 

/Diarrhea/ 

Irritability 

Urinary  leucocitosis Urine Sample No 

Vancomycin/cefazolin/ 

 Cefuroxime/ Cefotaxime/  

Ceftriaxone/ Gentamicin 

BBL 

Microbiological 

System 

Good 

Response 

Fisher R A 

1994 
Europe 13/ M 

Lymphoblastic 

Leukemia 

Fever 

tonsilytis  

No 

identified 

Aplasia low 

Granulocytes/ 

elevated C Reative 

protein  

Blood No 
Cefaclor/ Cefatazidime/ 

 Vancomycin 

Api Coryne 

System 

Good 

Response 

C Moore 1995 Australia 74/ F 
Polycythaenia 

 Rubra Vera 

Anaemia 

/Fever 
CVC 

High Packed Cell 

Volume, Platelets 

and White cell 

Count 

Blood S. aureus Penicilin BACTEC NR860 
Catheter 

Removed 

P Larsson 

1994 
Europe 24/M 

no comorbidit/ 

acidental 
lymphangitis Right Foot  

Swab of Foot 

Fluid Lesion 
No 

Benzylpenicillin/ Rifampicin/ 

Tetracycline/ Cefotazidime/ 

 Vancomycin 

API Coryne 

System 

Good 

Response 

Teresa V 

Levitski-

Heikkila 2005  

North 

American 
41/M 

Peritoneal 

 Dialysis  
Drug Addicted Abdominal No Related 

Peritoneal 

Fluid/ Cuff 

Catheter 

No 
No tested  

Used Empyric Antibiotics 
No Related 

Tenchkoff 

Removed 

/Death No 

Relation 

With 

Infection 

Giovanni M 

Giammanco 

2006  

Europe 44/ M 
Heart 

Transplantation 

Rejection/ 

Pulmonary 

Disease 

Pleural 

Effusion 
Low CD4 and CD8 

Bronch 

Alveolar 

Aspirated 

No 

Cefepime/ Ceftriaxone/ 

 Cefuroxime/ Cephalotin 

/Imipenem/ Erythromicin/  

Vancomycin 

Vitek 2/API 

Corryne System/ 

DNA Sequence 

Good 

Response 

A Corona 

2008 
Europe 39/M HIV 

Renal Failure/ 

Septic 

No 

Identificated 
Low CD4 Blood No Penicilin/ Ampicilin/ 

Bactec 9240/ API 

Coryne 

Good 

Response 
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 Tetracycline/ Amikacin/  

Vancomycin 

Kamau E 2018 
North 

American 
61/F Sarcoidosis 

Refractary 

hipertension 

and congestive 

heart failure 

CVC 
Normal blood 

exams 
Catheter tip 

S. aureus, S. 

epidermidis,A.

radioresistens 

Levofloxacin/  

Vancomycin 
Maldi Tof MS 

Catheter 

Removed/ 

Good 

Response 

Fujinaga S 

2009 
Asiatic 17 / M 

bilateral  

Hypoplastic kidney 

fever, 

abdominal pai 

n cllaudy 

peritoneal  

Abdominal 

fluid 

High withe count 

and C reative 

protein 

Peritoenal 

fluid 
no Cefazolin/ vancomycin 

Api Coryne 

System 

removed/ 

Good 

response 

Collins JF 

1985 
Australia 33/F Diabetic 

Diabetic 

nephropathy 
abdominal  

High withe cell 

count 

Tenchkoff 

catheter  fluid 
no 

co-trimazole/ doxicixline/ 

vanomycin 

Blood Agar 

Culture 

Peritoneal 

catheter 

removed 

 

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

infecções por Gram-positivos  

 

Artigo em fase de submissão. 

 

O acesso venoso é fundamental na oncologia pediátrica. Neste trabalho foram discriminados os tipos de 

acesso venoso central utilizados durante o tratamento de osteossarcoma (OS) infantil. No período de 

fevereiro de 2008 até dezembro de 2012, foram analisados os prontuários médicos de pacientes com 

osteossarcoma tratados pelo protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Osteossarcoma (GBTO) 

no Serviço de Pediatria do Instituto Nacional de Câncer no Rio de Janeiro / Brasil. Uma seleção 

específica do tipo de cateter para tratamento: cateter central de inserção periférica (PICC), e de longa 

permanência tipo Hickman e Port, com identificação da quantidade de cateter por paciente, e 

complicações correlacionadas. Foram ao todo 90 pacientes tratados com altas doses de quimioterápicos 

(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 doença localizada sem metástase. PICC foram 

inseridos para o início imediato do tratamento oncológico, mas durante a evolução e pelas complicações 

associadas ao tratamento foi adotada a troca do tipo de cateter para Hickman ou Port (X² = 23.5; GL = 

2, p <0.0001) para finalização o tratamento. A observação no uso dos cateteres de Hickman e Port 

revelou como principais complicações: infecção (5/32), trombose (2/32) e obstrução (1/32). Nestes tipos 

de cateter foram confirmadas laboratorialmente duas hemoculturas positivas. Infecção foi a primeira 

causa de remoção dos PICCs ocorrendo em 45,4% (20/44), mas a confirmação por laboratório ocorreu 

em apenas seis pacientes. Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis foram os 

microrganismos identificados. A segunda causa de remoção dos PICCs foi a exteriorização (12/58), 

seguida pela fratura do cateter (8/58), obstrução do lúmen (3/58) e trombose (1/58). O uso de PICC neste 

protocolo teve uma elevada taxa de complicação influenciada por diversos fatores como situação 

econômica, alta dose de quimioterapia e atenção dos familiares aos cuidados com o cateter. Em nosso 

contexto e pelas análises devem ser priorizadas as indicações de cateter tipo Hickman e Port no 

tratamento oncológico pediátrico. 

Palavras chaves: Câncer infantil. Osteossarcoma. Infecção. Acesso venoso central 
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placed in the arm: a new surgical strategy in pediatric oncology 

Journal of vascular accessP060. Doi:10.1177/1129729818778929 
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10 DISCUSSÃO 

 

 

10.1 Considerações gerais relativas ao delineamento do estudo 

  

 

O câncer pediátrico corresponde a cerca de 5% das patologias que acometem a 

população infantil mundial3. Nos pacientes pediátricos, este acometimento pode estar 

intensificado com maior probabilidade de agressão pelo tratamento3.  

Em nossa análise não houve diferença significativa entre as idades. Quanto às clínicas, 

houve uma maior concentração de pacientes onco-pediátricos do que hematológicos entre os 

períodos (resultado significativo a nível de 1%), em contraponto a literatura em que as 

leucemias e os linfomas não Hodgkin são as principais causas de neoplasia infantil188. Existem 

no Rio de Janeiro outras unidades hospitalares responsáveis pelo tratamento hematológico. Em 

relação aos tumores sólidos somos uma dentre as três unidades no Rio de Janeiro que trata 

tumores sólidos, provavelmente, por esta situação a taxa elevada de casos de tumores sólidos 

infantis189.  

Estudos de Pizzo, David e Poplack3 correlacionam quadros infecciosos destes pacientes 

à gravidade e comprometimento do grau de neutropenia prolongada190. Procedimentos 

cirúrgicos, radioterapia, quimioterapia, aliados à desnutrição, comprometem células associadas 

à imunidade e alteraram a permeabilidade de barreiras naturais imunes. Estados de 

imunocomprometimento podem favorecer o estabelecimento de infecções oportunistas 

causadas por microrganismos oriundos da microbiota anfibiôntica do hospedeiro, ou do 

ambiente, de patógenos de circulação nosocomial. A intensidade do tratamento pode variar 

entre os grupos de doença hematológica e tumores sólidos e dentro destes grupos pelo grau de 

acometimento da doença e tempo de tratamento, classificadas dentro de um estadiamento 

oncológico para cada tipo de patologia.  

Cateteres intravenosos centrais são universalmente aceitos como componentes 

essenciais no manejo de pacientes hospitalizados. As infecções por cateter venoso central estão 

associadas ao aumento da morbimortalidade e levam a excesso de hospitalização e custos. A 

avaliação de cuidados em pacientes com CVC está diretamente relacionada ao risco de infecção. 

A redução da infecção por 1000 cateter dia (IPCLS) de cada unidade hospitalar ajusta o tempo 

de exposição ao dispositivo. Como critério manter um percentil de menor de 25%, nesta mesma 

classificação percentis > de 90% não indicam uma condição de assistência precária, percentis 
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< 10% podem significar informações não completas.191 Todos esses parâmetros servem de 

alertas para a CCIH da Unidade Hospitalar.  

Decorrente do número de infecções em dispositivos venosos em pacientes 

imunodeprimidos, e seguindo diversos autores, que preocupados participam de estudos no 

assunto e compilam informações para prevenção e controle dos quadros infecciosos, com o 

suporte de guidelines de organizações internacionais e nacionais  foi elaborado de um estudo 

inicialmente retrospectivo e descritivo abrangendo as infecções na população pediátrica e seus 

dispositivos venosos com o objetivo de reconhecer as características clínico epidemiológicas, 

o perfil dos agentes, as características de técnicas cirúrgicas, de diagnóstico dos agentes e a 

evolução na susceptibilidade terapêutica114,192-194.  

Em decorrência dos resultados a análise dos dados obtidos, possibilitou a elaboração e 

ampliação dos objetivos do estudo, dos quadros de infecções por corinebactérias nesta mesma 

coorte (APÊNDICE C).  

 

 

10.2 Importância das normatizações legislativas e padronização dos guidelines  

 

 

O câncer é uma responsabilidade nacional com preocupação no tratamento a ser 

oferecido à população. Dentro deste estudo observamos os cuidados com o que envolve as 

normatizações terapêuticas envolvidas nas complicações do tratamento oncológico. As causas 

de internação variam em cada região do Brasil186. Em toda a América do Sul as regulações e 

controle e prevenções se tornaram mais evidentes nas décadas de 70 e 80 com maior visibilidade 

dos quadros infecciosos. No Brasil, a partir de 1994 mais estudos passaram a ser realizados. 

Quando a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) foi criada o controle e as 

responsabilidades relacionadas à infecção foram delineadas por meio de ações públicas e 

comunicação por manuais e guidelines com o objetivo de integrar informações em um país de 

dimensões continentais195
.  

As medidas de prevenção das infecções, as orientações, padronização de nomenclaturas 

e definições de quadros infecciosos relacionadas à assistência de saúde (IRAS) passaram a ser 

discutidas. As implementações destas mudanças foram um desafio, porém dentro das 

orientações do Sistema Único de Saúde (SUS), com os cuidados e critérios que evoluíram neste 

período do estudo demonstrado no Quadro do Capitulo Histórico Legislativo  a implementação 
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prática, todos os profissionais passaram a ser treinados considerando a sua responsabilidade na 

prevenção de infecções196.  

Neste trabalho fazemos a subdivisão de análise por períodos. No P1 as orientações 

vigentes entre 2002 e 2006192. E dentro deste critério de análise no P2, a partir de 2014 seguia 

os critérios de controle de infecção no guideline de 201114. A evolução dos guidelines procura 

prevenir as complicações relacionadas com cateteres venosos. As infecções são as mais comuns 

e apresentam orientações pré-definidas. Como observado em nosso trabalho, a associação de 

infecção e perda do dispositivo foi significativa ao nível de 1% (X2=7.58(p=0.006)) em relação 

a outros fatores de complicação. A segunda causa mais relatada de complicação são as 

tromboses que tem aumentado a incidência decorrente de fatores de suspeição e diagnóstico, 

porém, não há um guideline específico na prevenção de tromboses e vasoclusão197. Outros 

estudos que interferem no manuseio de cateteres na prevenção de infecção são os cuidados com 

os curativos que desde o P2 chamam a atenção dos profissionais na disseminação de infecção. 

Não fizemos neste trabalho a associação de técnicas de curativos e quadros de infecção, alguns 

artigos referem a não significância em relação a este tópico198.  

 

  

10.3 Cateteres e técnicas cirúrgicas 

 

 

Cateteres intravenosos centrais são universalmente aceitos como componentes 

essenciais no manejo de pacientes hospitalizados. As infecções por cateter venoso central estão 

associadas ao aumento da morbimortalidade e levam a excesso de hospitalização e custos. O 

risco de adquirir bacteremia relacionada ao cateter venoso central foi estimado entre 1 e 3% em 

pacientes com esses dispositivos199.  

Os fatores de risco considerados potenciais para a infecção relacionada ao cateter 

incluem doença subjacente, método de inserção do cateter, tipo de cânula, tipo de curativo 

utilizado, duração e finalidade do cateterismo. Estudos sugerem que os cateteres centrais 

precisam ser substituídos a cada 5 dias, porque a taxa de cultura positiva para cateteres centrais 

aumentou significativamente após essa duração do cateterismo, este estudo relaciona os 

cateteres temporários de material de poliuretano, com vida média baixa de utilização.  Quanto 

aos cuidados podemos usar este raciocínio parcialmente quando abordamos os cateteres 

venosos de longa duração. Diversos Centros de tratamento oncológico pediátrico diferem nos 

cuidados de preservação destes dispositivos. Os fatores de risco potenciais foram associados de 
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forma independente a culturas positivas de cateteres centrais por análise multivariada para a 

infecção relacionada ao cateter associada a outros fatores, como local de inserção; recebimento 

de antimicrobiano200.  

Em relação ao tipo de cateter TI ou SI, observamos que determinados centros estão 

elaborando protocolos de cuidados e atenção201. Entre os períodos os SI apresentaram uma 

maior taxa de infecção de 60.4% em relação ao TI. Alguns trabalhos relatam um menor custo 

efetivo no uso de port202. Outros trabalhos não relatam diferença entre o uso de Si ou TI203. Pelo 

presente resultado manteremos o uso de SI nos pacientes hematológicos de acordo com o 

Protocolo Institucional do INCA/RJ. A escolha do tipo de cateter deve priorizar o perfil do 

paciente204.  

Durante todo o período de análise 2002 a 2018, os adventos de novas tecnológicas e 

diversas formas de procedimentos cirúrgicos implementados, tipo de cateter e a técnica 

cirúrgica em acordo como protocolo institucional e avaliação clínico-cirúrgica. Quanto ao 

procedimento técnico cirúrgico de inserção dos cateteres a veia de escolha estava relacionada à 

possibilidade de acesso venoso seguro. Resumidamente quando a colocação ocorria em veia 

umeral era utilizada a técnica de dissecção.  Quando por acesso da veia subclávia a técnica de 

punção por Seldinger. Independente das complicações inerentes a um ou outro procedimento, 

ainda é difícil definir qual a técnica mais segura205. Muitos estudos em adultos com câncer 

correlacionam os quadros de infecção por agentes de pele, como os Gram-positivos 

principalmente S. aureus pós-procedimentos cirúrgicos. A técnica de punção proporciona 

menos exposição de tecido. O preparo cirúrgico para descolonização busca evitar a 

contaminação por bactérias incluindo o uso de medicamentos antibióticos, porém mais estudos 

precisam ser elaborados206. Estudos atuais e em acordo com novos protocolos determinam que 

quanto menos área de tecido é exposta e a inserção realizada em locais adequados, consideradas 

áreas verdes, há uma menor probabilidade de infecção (APÊNDICES D e E).  

Entre os períodos dentro de protocolos os aprimoramentos técnicos de punção de veias 

de base (jugular e subclávia) foram implementadas e consideradas “padrão ouro de assistência” 

mais segura com o uso de ultrassom para a punção, diferentemente da técnica “às cegas” (pela 

anatomia), apenas com o uso de radioscopia e raio X207. Neste ponto, houve uma diferença 

significativa na técnica de punção (X2 =4.43 (p=0.035)) demonstrando uma preferência para a 

técnica de Seldinger. Está presente no P1 a ocorrência de uma elevação de frequência da técnica 

de dissecção por não ter ainda nesse período um Protocolo que permitam mais segurança na 

técnica de Seldinger. Independentemente do tipo de cateter, a seleção do tipo de cateter e a 

técnica estão relacionadas diretamente a equipe técnica, tecnologia e principalmente o paciente. 
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Estudos que relacionam a técnica de braço ou subclávia sempre referenciam a associação de 

risco de trombose à primeira técnica e complicação com pneumotórax na segunda, como 

referido anteriormente, porém não há significância de agravamento de quadros infecciosos em 

variedade à técnica208.  

 

 

10.3.1 Manutenção do cateter 

 

 

Os cuidados para a manutenção de permeabilidade e funcionalidade do cateter seguem 

as orientações da ANVISA: uso de salina 0.9% com preenchimento até 2ml por lúmen e/ou o 

uso de citrato para prevenção de infecção. Neste trabalho todos os pacientes fizeram uso de até 

2 ml da solução de Heparina (5000 UI diluída em 500 ml de soro fisiológico 0.9%)209. Alguns 

estudos com uso de antibióticos intraluminal também têm sido elaborados, porém variam em 

acordo a Coorte em estudo e os resultados em comparação210. Atualmente o próprio protocolo 

da ANVISA orienta o uso de Citrato; conforme alguns estudos e metanálises o uso desta solução 

tem obtido uma boa resposta no controle das infecções211. Em consenso, o protocolo 

regulamentar da ANVISA sugere opções de linhas de preservação de cateter a ser adaptado por 

cada CCIH no perfil dos seus pacientes. 

 

 

10.4 Evolução dos protocolos de CCIH 

 

 

Em acompanhamento a evolução dos cuidados de pacientes oncológicos as CCIH 

elaboraram manuais de cuidados e atenção para os quadros de infecção, com alerta a todo o 

grupo assistencial principalmente nos pacientes portadores de cateteres venosos para tratamento 

oncológico, no P1 (ANEXO B). Dentre os critérios de tratamento de episódios infecciosos em 

pacientes oncológicos uma orientação inicial preconizava a identificação dos pacientes que se 

apresentam neutropênicos e por isso com maior probabilidade de evoluir para quadros graves 

de infecção, sepses e até óbito. Dentre os critérios de gravidade a definição de instabilidade 

hemodinâmica compreende: com parâmetros de choque cardiogênico com hipoperfusão 

tecidual e comprometimento respiratório e alteração da pressão arterial e frequência cardíaca. 

Foram elaborados orientações e fluxogramas pertinentes à assistência 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 período P1 era fundamental a avaliação dos pacientes com criteriosa identificação 

dos parâmetros de alteração clínica e em consonância com as normatizações da CCIH os 

protocolos preconizavam que na suspeita de processo infeccioso era importante ter ciência do 

tipo de cateter (curta duração e/ou longa permanência), coletar amostras de sangue pelo cateter 

e sangue de veia periférica e avaliar a indicação de retirada imediata do dispositivo venoso, com 

envio de ponta de cateter para cultura. Os antibióticos inicialmente preconizados eram os de 

amplo espectro para Gram-negativos como os beta lactâmicos (ceftazidima, os 

aminoglicosídeos e a vancomicina). Procedimentos e condutas de coletas de sangue e as 

retiradas de cateteres eram determinadas conforme a evolução dos pacientes e os resultados 

laboratoriais (APÊNDICE F). em alguns casos até a identificação do microrganismo 

cefalosporina de 4 geração (cefepime) e vancomicina na suspeita de infecção por MRSA eram 

iniciados.  

Durante o catálogo dos protocolos de condutas que evoluíram no P2 foi possível 

identificar o acréscimo de informações de definições e aprimoramento da rotina de tratamento 

nos pacientes portadores de cateteres de longa permanência (ANEXO C). Houve uma 

preocupação de atualização dos Guidelines em decorrência dos novos agentes infecciosos em 

associação as conquistas tecnológicas, atualmente o foco desses diretrizes estão nos  cuidados 

preventivos de infecção com atenção os materiais, higienização manipulação e curativos. 

Dentro destas orientações, a indicação de coleta dos materiais tudo dentro das boas práticas de 

prevenção (ANEXO D). Neste período P2 observamos um maior cuidado no critério de 

identificação do quadro clínico de gravidade, associado a patologia e tratamento oncológico. 

Houve uma maior atenção para a identificação do microrganismo com as coletas orientadas 

conforme o Guideline 2015, com o protocolo CBRSI, e cuidados do meio de transporte do 

material até o laboratório sabendo que nos pacientes pediátricos em muitos casos é difícil 

realizar todo o protocolo. Em relação ao início da terapêutica antibiótica pelo risco de presença 

de multirresistência bacteriano iniciado de imediato à vancomicina e/ou Linezolida 

(APÊNDICE G). Em curso as novas medidas de preservação de cateter em quadros infecciosos 

com uso de “antibiótico-lock” no lúmen dos cateteres com vancomicina e amicacina em 

determinado grupo de pacientes com clínica estável e sem critério de gravidade alto (ANEXO 

E).  
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10.4.1 Término de tratamento 

 

 

O tempo de permanência do cateter está diretamente relacionado com o período de uso. 

A maioria dos trabalhos considera o tempo médio de permanência associado aos quadros de 

infecção, principalmente os cateteres de curta permanência. Em nosso estudo os cateteres de 

longa permanência o tempo de permanência de cateter foi significativo ao nível de 1 % sendo 

mais elevado no P2 identificando que as intervenções 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 remoção de 20.4%212. Quando fazemos esta análise no P1 foram 

198 casos, com média de 343.62, mediana de 301 e desvio padrão de 213.87. Quando avaliamos 

o P2 de 139 casos tivemos uma média de 492.73, uma mediana de 461 com desvio padrão de 

246.87. Em comparação podemos observar que o tempo sem infecção em nossa análise foi 

satisfatória em ambos os períodos com possibilidade de aprimoramento na funcionalidade do 

cateter (Tabela 3, f. 71).  

 

 

10.4.2 Infecção 

 

 

10.4.2.1 Protocolo de coleta de amostras 

   

 

Neste momento é importante ter a definição de infecção relacionada ao cateter (CRBSI) 

que depende de testes de laboratório e testes de culturas específicos, que deve ser analisada em 

conjunto com a clínica do paciente podendo neste ponto haver a preservação do cateter. Quando 

for infecção associada ao cateter (CLABSI) a clínica e os sintomas de bacteremia pode vir de 

um outro local, porém até a identificação correta o acesso venoso é responsável pelo quadro 

suspeito de infecção, e a conduta em resposta a boa evolução clínica e os resultados de 

exames4,212.   

Foi importante neste estudo a identificação do agente bacteriano pela hemocultura em 

comparação às outras formas de diagnóstico de infecção para o manejo clínico do paciente. Não 

houve diferença significativa entre os períodos em associação a coleta do sangue periférico e 

da ponta de cateter, porém observamos tanto no P1 quanto no P2 uma inversão de Gram-
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positivo para Gram-negativo entre os períodos. Nosso resultado foi semelhante à literatura com 

presença estatisticamente maior da concentração de Gram-negativos no P1, que durante o 

período de análise observou-se uma mudança com maior presença 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, não houve diferença significativa entre os períodos. Em análise 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 cateter213.  

Quando avaliamos os casos de hemoculturas negativas da ponta de cateter e 

hemoculturas positivas houve uma diferença significativa quanto a ponta de cateter com maior 

concentração no P1 de casos não colhidos, com resultado inversamente proporcional ao 

esperado, decorrente de que no P1 ainda havia uma preocupação na coleta de material. Neste 

grupo o quadro de leucocitose foi o mais associado à retirada do cateter. 

A efetividade do protocolo pode ser demonstrada pela permanência dos cateteres e pela 

identificação e redução dos quadros infecciosos.  A taxa de retirada de cateter por infecção em 

alguns estudos pode variar entre 1.9 a 60.9%. Há uma divergência entre os estudos quanto à 

remoção dos cateteres, alguns estudos com coorte de pacientes hematológicos revelam taxas 

menores, em comparação com outros estudos demonstram uma taxa de 11.9%. Apresentamos 

uma redução de casos identificados na avaliação entre os períodos26,214,215.  

A aplicação do protocolo CLBSI é utilizada rotineiramente no controle das infecções 

com a coleta de sangue, pelo cateter e periférico, monitorização dos sintomas. E de 

conhecimento que este protocolo em é difícil de seguir pela própria dificuldade técnica e 

abordagem no paciente pediátrico. O risco de adquirir bacteremia relacionada ao cateter venoso 

central foi estimado entre 1% e 3% em pacientes com esses dispositivos216. 

 O relato da taxa de infecção em pacientes adultos com câncer varia entre 0.02 a 3 por 

1000 cateter dia217. Em pacientes pediátricos a taxa varia entre 0.7 a 7.4 episódios por 1000 

cateter dia, variando com diferentes tipos estudos. A nossa taxa de infecção em ambos os 

períodos foi menor ficando no P1 7.32 por 1000/cateter-dia e no P2 6.34 por 1000/cateter-dia218, 

conforme o gráfico a seguir. 
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 Gráfico 1 - Demonstrativo da redução de infecção entre 

os períodos e por ano 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2020. 

 

A avaliação clínica dentro dos critérios de Protocolo CBRSI aplicados para o 

diagnóstico e identificação dos microrganismos demonstra no P1 que 78% tiveram hemocultura 

positiva em relação a P2 com 90% das hemoculturas positivas diretamente do cateter de longa 

permanência demonstrando o aumento da sensibilidade com a instalação do novo protocolo. 

Em relação à coleta de sangue periférico, entre os casos de amostras identificados os 

microrganismos, tanto no P1 quanto no P2, em 35% dos procedimentos não seguiram a 

orientação de coleta de sangue periférico em suas investigações. Podemos inferir que este dado 

reforça a preocupação de seguir o protocolo com coleta do sangue periférico para confirmação 

do quadro infeccioso. 

Dentre as infecções associadas, tivemos no P1 114 amostras positivas e confirmadas 

para infecções. Destes, 24 (21 %) tiveram infecção associada por outro microrganismo em seus 

resultados. No P2 dos 60 casos de amostras positivas, a ocorrência de infecção associada foi de 

6 (10%). 

 

 

10.4.2.2 Identificação microbiológica 

 

 

Em nossa casuística não houve diferença significativa quando avaliamos a área de 

tratamento sendo tumores sólidos ou hematológicos em contraponto a alguns estudos que 

determinam uma diferença significativa nesta associação nos quadros de infecção219. 
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Estudos identificam estafilococos coagulase negativos, S aureus e Candida sp. como os 

agentes de maior prevalência nas infecções em pacientes imunocomprometidos48,49.   

O risco de adquirir bacteremia relacionada ao cateter foi estimado entre 1 e 3% em 

pacientes com cateteres venosos centrais. Várias revisões trataram desse problema nos últimos 

anos, informando que infecções associadas a cateteres revelam previsivelmente que 30 a 40% 

dos microrganismos isolados são estafilococos coagulase-negativos e 5 a 10% são S. aureus, 

isto é, microrganismos que fazem parte da microbiota da pele. Devido à maior patogenicidade 

de S. aureus, culturas positivas para esse microrganismo têm um valor preditivo mais alto220.  

No P1 detectamos 235 casos de infecção, com falha na complementação de dados de 51 

(21%) casos. Para análise final no P1 em 184 casos houve retirada de cateter por infecção, 

porém 49 (26.6%) destes casos foram relacionadas às infecções fúngicas (APÊNDICE B). Dos 

135, não houve confirmação 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 infecção e 34,1 % do total de G+. Os S. 

epidermidis (3) corresponderam a 2,6 % do total dos casos de infecção e 4,1% dos casos de G+ 

(Tabela 7, f. 83 e Tabela 10, f. 97).   

No P2 detectamos 106 casos de infecção com retirada de cateter sem falhas na obtenção 

de dados, dentre estes casos 25 (23.6%) foram relacionados a fungos. Dos 88 casos de infecção, 

não houve confirmação 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 infecção e S. epidermidis (8) corresponderam a 12,7 

dos casos de infecção e a 26,7 dos casos de Gram-negativos (Tabela 8, f. 86 e Tabela 10, f. 97).  

Foram 177 casos de infecção, onde foi possível identificar o agente bacteriano.  Desta 

análise temos que 58.1 % dos casos Gram-negativos. A.r baumannii correspondeu a 19.4% dos 

casos de infecção, seguida pela P. aeruginosa e o S.. epidermidis, respectivamente 11.6% e 

10.6%. As outras espécies contribuíram com menos de 10% dos casos221. Nos casos dos Gram-

positivos, tivemos 41.8 % dos casos de infecção, porém com percentual maior de S. aureus, 

seguido por C. amycolatum com 12.1 %.  No geral, os casos de infecção por Gram-positivos do 

gênero Corynebacterium foram 21.6 % abaixo dos casos de S. aureus, porém com diferencial 

acima de mais de 10% do total de infecção destes microrganismos222.  

Conforme descrito anteriormente relatamos as infecções por agentes Gram-negativos 

como Acinetobacter como mais prevalentes no P1. Adicionalmente, no P2 detectamos a 

elevação da prevalência das infecções por Gram-positivos especialmente das corinebacterioses, 
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que vem ao encontro do crescente reconhecimento deste grupo como agentes das infecções 

hospitalares deixando o histórico de serem considerados oportunistas ou contaminantes223,224.  

A prevalência de infecções por bactérias multirresistentes e formadoras de biofilme com 

constância dos casos de Gram-positivos e a importância dos casos de infecção por 

Corinebactérias reforçam a necessidade de estudos para melhor controle dos quadros 

infecciosos58, 95,155,225.  

 

 

10.5 Corinebactérias no período do estudo  

 

 

A identificação de bactérias corineformes continua sendo um desafio para os 

laboratórios de diagnóstico de rotina, devido à grande variedade de espécies pertencentes a esse 

grupo, agravada pelo problema do isolamento infrequente de muitos desses organismos. Desde 

que Lehmann e Neumann112,132 propuseram em 1896 que bactérias morfologicamente 

semelhantes ao bacilo da difteria fossem incorporadas ao gênero Corynebacterium, a 

classificação das bactérias corineformes foi drasticamente alterada. Funke e Bernard132 

publicaram diretrizes para identificar as bactérias corineformes, incluindo características 

fenotípicas simples, mas também recomendando investigações quimio taxonômicas mais 

complexas e análises genéticas moleculares se as características fenotípicas não diferenciarem 

as espécies226. Em nossa experiência, os recursos morfológicos combinados com os perfis de 

antibiograma e o sistema API Coryne permitiram a identificação de Corynebacterium.  

Em especial C. amycolatum, pode expressar plenamente suas propriedades patogênicas 

em pacientes imunocomprometidos. Segundo Sierra et al.227, C. amycolatum está fortemente 

associado aos pacientes imunossuprimidos além de poder apresentar multirresistência aos 

agentes antimicrobianos. 

O padrão de sensibilidade aos antibióticos para Corynebacterium sp. varia de espécie 

para espécie laboratórios de microbiologia clínica ainda enfrentam dificuldades para a 

classificação taxonômica confiável das diversas espécies, além das classificações provisórias 

demonstrarem incoerência na identificação e nos padrões de sensibilidade aos antimicrobianos, 

especialmente quando são utilizadas as galerias de identificação/ determinação da sensibilidade 

aos antibióticos146,132,228. 

Nas últimas décadas, espécies de corinebactérias não diftéricas têm sido relacionadas 

com quadros de infecções invasivas graves como as bacteremias, complicações graves e 
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potencialmente fatais, especialmente em pacientes imunocomprometidos com 

câncer58,133,169,174,229,230.  Durante a pesquisa observamos alternância na identificação do gênero 

corinebactéria em nossa pesquisa231 (Tabela 11, f. 99). 

O estudo clínico-epidemiológico sobre pacientes com câncer, atendidos no INCA-

HCI/RJ, revelou que a maioria das infecções causadas por bastonetes Gram-positivos teve como 

agentes etiológicos cepas pertencentes ao gênero Corynebacterium. A maioria desses pacientes 

era portadora de cateter venoso central e mais da metade das infecções foi relacionada à CVC-

LP culminando com a remoção do dispositivo (Artigo I, f. 106). Nossos resultados corroboram 

com a literatura referida, especialmente na população estudada, onde a incidência de infecções 

pode ser até 12 vezes maior em pacientes portadores de cateteres tipo Hickman que em usuários 

de tipo port212,232-234. Em relação aos biomateriais, mais da metade das infecções 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 infecções 

sanguíneas graves, em pacientes onco-hematológicos 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 prevalência em infecções em pacientes oncológicos e 

indicam a evolução dos métodos e critérios de reconhecimento microbiológico e o 

desaparecimento virtual de C. xerosis e C. minutissimum, decorrente da reclassificação 

taxonômica de amostras, como principais causas para esta predominância25,58,133,235. 

Recentemente o número de relatos de infecções por C. propinquum vem crescendo e 

sua importância como agente infeccioso tem sido reconhecida por vários autores, muitos 

referem C. propinquum como um dos mais importantes agentes causais de endocardite 

infecciosa, especialmente em casos de imunocomprometimento e uso de próteses173,115,236-238. 

C. propinquum apresenta as mesmas características clínicas e locais de comprometimento. De 

ambos é importante a identificação e reconhecimento deste tipo de infecção decorrente da 

multirresistência antibiótica dessa s espécies de corinebactérias não diftéricas em pacientes 

imunodeprimidos47,48,239. Dentre os pacientes pediátricos, foram obtidos três isolamentos de C. 

propinquum coincidentemente apenas em portadores de tumores sólidos, todos fazendo uso de 

cateter de silicone. A manutenção dos cateteres foi possível após tratamento com 

antimicrobianos (vancomicina ou cefepime) para todos independentemente da ocorrência de 

neutropenia.  
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Diversos autores têm determinado padrões de sensibilidade para cepas de diferentes 

espécies de Corynebacterium relacionadas à bacteremias em pacientes oncológicos e 

portadores de cateteres240-242. 

Neste trabalho, apenas a sensibilidade à vancomicina ainda não sofreu alteração para as 

cepas de Corynebacterium isoladas. As bacteremias por C. amycolatum mostraram redução da 

sensibilidade para aminoglicosídeos, ciprofloxacina e eritromicina ao longo do tempo. As 

amostras de C. jeikeium isoladas foram resistentes a todas as outras opções testadas que não 

vancomicina e linezolida (Artigo I, f. 106). Apesar das diferenças quanto à sensibilidade a 

antimicrobianos, especialmente para espécies reconhecidas classicamente como 

multirresistentes, a sensibilidade in vitro à vancomicina e linezolida permanece um consenso. 

Entretanto, estudo realizado na Arábia Saudita, com estes mesmos microrganismos em 

amostras de líquido pleural demonstrou resistência a esse antimicrobiano243-245. 

A epidemiologia das infecções, em pacientes neutropênicos tem sofrido mudanças nos 

últimos 40 anos. Segundo dados do International Antimicrobial Therapy Cooperative Group 

of the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a frequência 

de bactérias Gram-positivas em hemoculturas aumentou de 28% para 67% desde o EORTC I 

ao EORTC IX (17 anos de acompanhamento) em pacientes neutropênicos. As hemoculturas no 

INCA mostraram que os microrganismos Gram-positivos corresponderam a 50.3% dos isolados 

no período de cinco anos (2000-2004) e que após o intervalo de sete anos a prevalência 

aumentou para 52,9%58,245,246.  

Cerca de um terço dos pacientes com bacteremias diagnosticados nos períodos do estudo 

pertencia ao grupo etário abaixo de 16 anos, desta forma, elaboramos um estudo retrospectivo 

com interesse em reconhecer o perfil das infecções por corinebactérias no grupo pediátrico em 

uso de cateteres venosos. De forma similar ao observado no Artigo I (f. 106), nas bacteremias 

em pacientes oncológicos pediátricos e seus acessos venosos, houve predominância de tumores 

hematológicos e C. amycolatum foi a espécie com maior prevalência, seguido de C. 

propinquum. Adicionalmente, pudemos observar o aumento do número de infecções ao longo 

do tempo, que pareceu estar relacionado à intensificação de protocolos de quimioterapia (Artigo 

II, f. 112). 

Infecções associados a quadros ortopédicos de artrites crônicas e de difícil manejo foram 

relatadas como sendo de difícil diagnóstico, tendo a identificação pelo método de MALDI-TOF 

se limitado ao gênero Corynebacterium (cepas Corynebacterium sp.). Neste trabalho, 3 cepas 

apresentaram o mesmo comportamento e sua identificação permanece sob investigação. Assim 

como relatado por Alibi et al.247, as cepas Corynebacterium sp. apresentam sensibilidade apenas 
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a vancomicina e linezolida. Nesses procedemos ao sequenciamento completo do genoma 

bacteriano (padrão ouro para o diagnóstico), porém, por se tratar de método muito dispendioso 

e que requer infraestrutura própria, além de profissionais com expertise e sistema de 

computadores para análise dos resultados, no período da pesquisa não foi possível a aplicação 

clínica dos resultados dessas análises.  

Amostras de C. pseudodiphtheriticum estão presentes na cavidade oral, estão associadas 

a infecções oportunistas principalmente do trato respiratório ocasionando bronquites 

pneumonias e traqueítes necrotizantes248. Observado agravamento em pacientes com patologias 

crônicas pulmonares. Alguns relatos identificaram endocardites por ocasionadas por este 

patógeno249,250.  

Corynebacterium argentorantenses dificilmente é identificado em humanos, porém 

casos de tonsilites ou infecções de cavidade oral e ortopédicas de paciente pediátricos e 

imunodeprimidos têm se apresentado com desafio de tratamento49,251. C. afermentans está 

fortemente associado à contaminação na maioria das revisões. Alguns relatos de 

comprometimento em endocardites252-254.  

C. striatum é reconhecido como potencial agente infeccioso do trato respiratório25,120,255. 

Surtos epidêmicos causados por cepas multirresistentes de C. striatum têm sido documentados 

em pacientes submetidos a períodos prolongados de hospitalização e expostos à terapia 

antimicrobiana, especialmente em unidades de terapia intensiva152. Recentemente foram 

relatados surtos em UTI em Hospital Universitário do Rio de Janeiro associados a amostras 

invasivas, multirresistentes a antibióticos e resistentes a desinfetantes usados na rotina de 

descontaminação de ambientes e instrumentais e materiais de procedimentos invasivos de 

assistência à saúde95. É possível identificar uma resistência a determinados antimicrobianos 

como o Imipenem, fato já relatado em alguns estudos, sendo importante não subestimar o 

potencial de formação de biofilme225 C. striatum foi associado à infecção do cateter após 

aplicação local de amicacina (amica-lock) e preservação do cateter com aplicação local de 

vancomicina (vanco-lock)155,156.  

C. jeikeium foi o terceiro micro-organismo em prevalência nas infecções em pacientes 

pediátricos portadores de cateter; este acometeu dois adolescentes portadores de doença 

oncohematológica, CVC-LP tipo Hickman e neutropênicos. Dentre as infecções em pacientes 

pediátricos portadores de cateter tanto aquelas associadas à C. jeikeium, como a C. propinquum 

apresentaram boa resposta clínica, com sensibilidade ao uso da vancomicina, em acordo com 

os resultados do teste de sensibilidade antibiótica (Artigo II, f. 112). O resultado com 
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preservação dos cateteres indica a boa resposta clínica ao tratamento efetuado mesmo em 

pacientes neutropênicos, corroborando com os dados obtidos na literatura102,157,158,228. 

Identificamos apenas um caso de infecção por C. urealyticum (Artigo II, f. 112) 

interessantemente, esta ocorreu em um paciente com doença oncohematológica (4B) não 

neutropênico sem infecção no trato urinário. Esse é o primeiro relato de infecção por este agente 

em paciente oncológico pediátrico portador de cateter venoso. Poucos relatos identificam a 

infecção por C. urealyticum fora do trato urinário. C. urealyticum assim como o C. 

minutissimum pode ser identificado no sistema urinário de pacientes imunodeprimidos. C. 

urealyticum decorrente de sua capacidade de formação de biofilme, o controle da infecção 

ocorre apenas após a retirada do dispositivo urinário. C. minutissimum é parte integrante da 

flora da pele e tem sido identificado em alguns exames de urina256.  

Esse agente já foi associado a quadros de endocardite e infecção de prótese articular em 

pacientes imunocomprometidos após transplantes e/ou procedimentos cirúrgicos intensos 

Importante ressaltar que o uso de amicacina e vancomicina endovenosa permitiu a manutenção 

do cateter nesse perfil de paciente257-260.  

L. aquatica (Corynebacterium aquaticum) foi identificada associada a S. haemolyticus 

em paciente refratário ao tratamento para tumor de Wilms, neutropênico em uso de CVC-LP 

em membro superior. O quadro clínico evoluiu com trombose séptica homolateral e o cateter 

foi removido, este paciente encontra-se em tratamento oncológico com controle ambulatorial 

(Artigo III, f. 124). Relatos de infecções por L. aquatica são incomuns e têm sido associadas a 

uso de cateteres de diálise e pacientes imunocomprometidos, especialmente, portadores de 

Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA)230,261-265.  

A avaliação das condutas de tratamento das infecções por corinebactérias relacionadas 

aos acessos venosos em pacientes oncológicos pediátricos revelou que as comorbidades 

elevaram o risco de perda do dispositivo venoso. Considerando os períodos estudados, 

observamos um aumento significativo na preservação dos dispositivos de longa permanência 

após o tratamento antimicrobiano orientado, que parece estar relacionado à escolha terapêutica 

mais adequada para o controle do agente infeccioso identificado (Artigos II e III, 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 infecções 

em pacientes neutropênicos sofreu mudanças nessas últimas décadas, a evolução dos critérios 

e métodos de identificação microbiológica e caracterização de cepas clínicas, incluindo a 

avaliação da susceptibilidade a novos antimicrobianos promoveram o aprimoramento dos 

protocolos e melhorias na assistência terapêutica aos pacientes oncológicos67,156,266,267. 
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O aperfeiçoamento do material utilizado na confecção dos cateteres de longa 

permanência (silicone), a otimização das técnicas de inserção e a elaboração de protocolos de 

inserção de PICCs e cateteres de longa permanência, aliados ao diagnóstico e caracterização 

microbiológicos orientando o tratamento das infecções neste grupo oncológico proporcionaram 

melhor manuseio e possibilidade de controle das infecções268.  

Considerando os períodos de estudo, as mudanças na abordagem e terapêutica do 

primeiro para o segundo período consistiram na intensificação dos protocolos de tratamento e 

reavaliação dos procedimentos de intervenções, refinamento do tratamento radioterápico aliado 

aos ajustes das doses e reconhecimento das complicações quimioterápicas. Essa tendência vem 

sendo observada por diversos autores como uma resposta às falhas terapêuticas, bem como 

tentativa de preservação do bem estar dos pacientes37,269-275.  

No artigo II (f. 112) foi possível observar um grupo específico de pacientes tratados 

dentro de um protocolo para tratamento de tumor sólido o Grupo Cooperativo Brasileiro para 

Tratamento de Osteossarcoma (GCBTO) para osteossarcoma infantil. Foram utilizados os 

critérios do CBRSI para identificação dos quadros de infecção. A integração da equipe 

multidisciplinar nos casos de infecção, desde a identificação dos casos clínicos, manuseio das 

amostras, identificação laboratorial e resultados bem como na proposta de tratamento, 

promoveu uma melhoria significativa na assistência aos pacientes e contribuiu para o sucesso 

terapêutico.  

 

 

10.5.1 Evolução e aprimoramento da tecnologia diagnóstica das corinebactérias  

 

 

A dificuldade de identificação, diversidade de espécies e disponibilidade de número 

limitado de provas bioquímicas convencionais para distinção específica de agentes Gram-

positivos, especialmente para os corineformes, são fatores que representam grandes desafios 

aos laboratórios de análises clínicas. Houve um aumento na especificidade na identificação de 

corinebactérias e o reconhecimento destes microrganismos como importantes agentes 

associados a infecções em pacientes oncológicos pediátricos, especialmente em portadores de 

cateteres, uma vez que estes podem representar uma importante fonte de infecção, como foi 

abordado nos Artigos I e II (f. 106 e 112). Seguindo as diretrizes da ANVISA um fator 

contribuinte no diagnostico destes microrganismos foi a interação entre os laboratórios 
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INCA/UERJ para a interpretação correta dos resultados em concordância as regras da nova 

legislação de identificação de agentes multirresistentes. 

Desde o início do diagnóstico dos Gram-positivos pela bacterioscopia, aspectos 

macroscópicos da colônia em meio sólido, presença de pigmentos e hemólise em ágar sangue 

de carneiro são características fundamentais na identificação destes microrganismos. A 

identificação dos agentes infecciosos é fundamental, bem como a necessidade de um 

diagnóstico rápido, para o sucesso do tratamento do paciente. A rapidez e precisão deste 

resultado propiciam o direcionamento da terapia antibiótica. Os laboratórios de microbiologia 

vêm colaborando para o sucesso da terapia antimicrobiana desde o início deste estudo. No 

período compreendido entre P1 e P2 houve mudanças significativas de diagnóstico, com o 

desenvolvimento de sistemas de automação que aceleraram o diagnóstico. Avanços 

tecnológicos proporcionam maior acessibilidade de estratégias com redução de custos276.  

Os sistemas automatizados ou semiautomatizados estão em uso nos laboratórios desde 

1960, sendo parte fundamental na detecção microbiana e testes de susceptibilidade.  São 

baseados em testes fenotípicos pela combinação de provas convencionais e enzimáticas 

presentes nos sistemas APIR e VITEKR (BioMerieux™)277. Houve uma expansão e atualização 

do painel de diagnóstico microbiológico com a inserção do sistema semiautomatizado VITEKR 

2 na identificação dos agentes infecciosos em P2 promovendo maior precisão no diagnóstico 

microbiológico em relação a P1. Adicionalmente, a introdução da análise por espectrometria de 

massa (MALDI-TOF) para o diagnóstico das infecções por corineformes adicionou um 

importante benefício à P2 representado, não apenas pela precisão no diagnóstico no nível de 

espécie, mas pela rapidez na conclusão dos resultados, com benefício à terapia orientada, que 

pôde ser iniciada precocemente. Vale ressaltar que, com a parceria do Laboratório de Difteria 

e Corinebactérias e Importância Clínica (LDCIC/UERJ), métodos moleculares adicionais, 

como a PCR multiplex e o sequenciamento dos genes 16S e rpoB foram incluídos no processo 

de identificação para conclusão do diagnóstico da espécie, sempre que necessário, uma vez que 

o MALDI-TOF possui limitações no diagnóstico das corinebactérias, apresentando baixo score 

na identificação de algumas amostras conforme descrito anteriormente247,278,279. 

 

 

 

10.5.2 Susceptibilidade das diversas espécies de corinebactérias  
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Cada grupo de microrganismos requer um meio de cultura específico no qual a 

suscetibilidade aos antibióticos pode ser testada de acordo com as diretrizes CLSI 2019184. A 

identificação da corinebactérias permanece um desafio para os laboratórios de diagnóstico de 

rotina devido ao grande número de espécies pertencentes a este grupo. O uso de características 

morfológicas combinadas com perfis de antibiograma e às evoluções e aprimoramentos do 

sistema de Coryne API permitiram a identificação de espécies de Corynebacterium. Na 

literatura o isolado clínico cutâneo não toxigênico atualmente mostrou resistência à 

benzilpenicilina e gentamicina. Os dados enfatizaram que a resistência à penicilina tem sido 

cada vez mais relatada para patógenos difterias produtores de toxina diftérica e não-produtores 

de toxina diftérica. Portanto, o teste de susceptibilidade aos antimicrobianos para o bacilo da 

difteria deve ser implementado em laboratórios clínicos de rotina no Brasil. Nossos dados 

reforçam a importância de debater a necessidade de Programas de Monitoramento e Controle 

da Disseminação da Resistência Bacteriana aos Antimicrobianos, visto que, muitos 

microrganismos estão relacionados à saúde humana e animal e, por conseguinte impactantes à 

Saúde Pública280. 

Nesta parte do estudo das corinebactérias, em acordo com a metodologia utilizada para 

avaliação dos perfis de resistência bacteriana e a relação à susceptibilidade aos antimicrobianos, 

testes estatísticos de significância foram utilizados os antibióticos padrão para cada tempo do 

período de estudo. Tivemos a identificação de casos de infecção associada em que a maioria 

eram do gênero Gram-positivo. 

Usando o teste de Kruskal Wallis à vancomicina e Linezolida demonstrou p valor 

significativo, ou seja, existe diferença significativa entre os pacientes que não foram testados 

para aqueles que apresentaram sensibilidade, nas demais não é possível afirmar que haja 

diferença significativa (Tabela 15, f. 106). 

A realização da terapia antimicrobiana orientada pelos resultados dos testes de 

susceptibilidade das cepas de corinebactérias permitiu a preservação dos cateteres para 13.3% 

dos pacientes, mostrando ser importante ferramenta nas infecções em portadores de cateteres 

de longa permanência.  Nos casos de neutropenia febril o quão rapidamente for iniciado o 

tratamento antibiótico mais precocidade de resposta. Com método terapêutico antibiótico a 

escolha empírica por cefalosporinas de 4 geração (Cefepime) e de carbapenêmicos 

(Meropenem) deve seguir um protocolo Institucional adequado a realidade de cada unidade 

hospitalar281,282.  

Estima-se que 60% das infecções bacterianas e 65% das infecções nosocomiais estejam 

associadas à formação de biofilme155,283. A prevalência de cepas multirresistentes reafirma a 
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importância da elaboração de estratégias orientadas para a prevenção e controle das 

corinebacterioses durante o tratamento de pacientes oncológicos. C. amycolatum, C jeikeium e 

o C striatum apresentam melhores estudos clínicos de amostras. Quando houve a comparação 

do resultado de susceptibilidade e terapêutica com uso de Ciprofloxacina, Eritromicina ou 

Rifampicina os resultados não foram satisfatórios A vancomicina em associação a outros 

antibióticos como os beta lactâmicos (penicilina, oxacilina, cefalotina) apresentaram resposta 

razoável118,225.  

 

 

10.5.3 Análise da multirresistência  

 

 

Dentro do período de estudo a multirresistência 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 infecções 

polimicrobianas (01; 16,7%) quanto infecções monomicrobianas (05; 83,3%), com maior 

prevalência nas infecções monomicrobianas (P < 0,05). Isto ocorreu nas espécies de 

corinebactérias de maior prevalência, e descritas na literatura como ocorreu com o C. 

amycolatum e C. jeikeium (Tabela 16, a seguir)284,285.  
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Quando observamos o número de casos de corinebactérias nos últimos 5 anos do estudo, 

ou seja, no período correspondente ao P2 (03; 10,0%), houve uma redução na prevalência de 

corinebactérias em relação a P1(13; 43,3%), contudo considerando a  resistência nos testes 

antibióticos conforme a classificação descrita, houve aumento da prevalência de cepas 

MDR/PDR de P1 (03; 23,0%) para P2 (01; 33,3%). 

Com a mudança dos protocolos de intervenção e utilização da terapia lock com 

vancomicina, a manutenção dos cateteres foi possível em 04 casos com infecção por 

corinebactérias, sendo uma delas por agente MDR/PDR (C. jeikeium). Essa ocorrência foi 

possível uma vez que todas as cepas isoladas nesta investigação foram sensíveis à vancomicina 

e linezolida, mesmo aquelas classificadas como MDR/PDR. A Figura 1 relaciona a 

classificação resistência bacteriana aplicada neste estudo.  

 

Figura 1 – Reprodução da esquematização da classificação de resistência bacteriana 

 

Fonte: MAGIORAKOS et al.62 

 

 

Na Tabela 16 está demonstrada a ocorrência das corinebacterias por espécies por ano 

desde 2002 a 2018. Está representada a susceptibilidade antibiótica das espécies de 

corinebactérias aos diversos grupos de antibióticos, incluindo a linezolida e à vancomicina. A 

discriminação de cada espécie de corinebacterias e suas multirresistências – MDR e PDR - em 

todo o período, correlacionando a preservação do cateter com a espécie de corinebactéria e 

multirresistência.
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Tabela 16 – Aspectos clínico-epidemiológicos e de multirresistência das infecções por corinebactérias 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Fonte: O autor, 2020. 
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CONCLUSÃO 

 

 

Os relatos crescentes de infecções oportunistas e a falha dos tratamentos 

antimicrobianos têm demonstrado a necessidade de troca de informações entre unidades de 

atenção à saúde e a elaboração de melhores esquemas terapêuticos, visando a tomada de 

decisões rápidas e de fácil consulta pelos não especialistas com orientação pela Organização 

Pan Americana e da Organização Mundial de Saúde.  

As ações preventivas de antibioticoterapia empírica são uma evolução e pode ser 

constatada com a análise estatística dos resultados apresentados entre os períodos (P1 e P2), 

como a redução de prevalência de microrganismos que apresentam resistência e podem estar 

associados a formação de biofilme como os do gênero corineformes. A redução das taxas de 

infecção é um desafio constante do tratamento oncológico com relevância da identificação 

diagnóstica e a diferenciação geográfica e sazonal deste patógeno, que mesmo com a redução 

de caso mantiveram um padrão de multirresistência aos antimicrobianos. 

A vancomicina tem efetiva ação contra MRSA demonstrada por décadas e decorrente 

do aumento dos casos nas últimas décadas um acerto com linha de tratamento. Pelos avanços 

de identificação de susceptibilidade antibiótica, observamos o resultado de eficácia da 

vancomicina, e a partir de 2011 dentro do novo guideline proposto, a linezolida também 

demonstrou grande resposta. Porém, no controle de complicações do paciente oncológico, 

observamos a resistência de algumas espécies e determinados gêneros de bactérias. A pesquisa 

de novas drogas mais efetivas na prevenção e no tratamento de bactérias multirresistentes é 

importante. A prevalência de cepas multirresistentes reafirma a importância da elaboração de 

estratégias orientadas para a prevenção e controle das corinebacterioses durante o 

acompanhamento destes pacientes.  

Estudos referem C. amycolatum como a espécie de corinebactéria de maior prevalência 

em infecções em pacientes oncológicos e indicam a evolução dos métodos e critérios de 

reconhecimento microbiológico. Apesar das diferenças quanto à sensibilidade a 

antimicrobianos, especialmente para espécies reconhecidas classicamente como 

multirresistentes, a sensibilidade in vitro à vancomicina e linezolida permanece um consenso. 

Em consequência aos resultados e análises deste estudo de infecção nos dispositivos venosos 

dos pacientes pediátricos no INCA, de destaque e contribuição à saúde pública observamos que:  

 

a) Há uma preocupação mundial para o controle dos quadros infecciosos com 
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a elaboração de normativas e Protocolos globalizados de condutas frente às 

infecções, que ainda é a maior causa de complicações com dispositivos 

venosos; 

b) Embora novas técnicas cirúrgicas possam contribuir com a redução da 

incidência de quadros infecciosos, nas condições deste trabalho, a mudança 

da técnica de implantação de cateteres não impactou de forma significativa 

as infecções relacionadas a cateteres em pacientes oncológicos pediátricos;  

c) A realização de intervenções, incluindo a aplicação do Protocolo CBRSI, 

promoveu a redução das infecções por patógenos Gram-negativos e a 

mudança dos perfis de infecção relacionada a cateteres, culminando com 

aumento do tempo de viabilidade de manutenção dos acessos venosos de 

longa permanência; 

d) A suspeição clínica de infecção por agentes bacterianos multirresistentes 

alerta para a necessidade de um diagnóstico microbiano laboratorial mais 

rápido, prático e preciso em pacientes oncológicos pediátricos; 

e) O diagnóstico microbiano no nível de espécie e a caracterização da infecção 

relacionada a cateteres, em pacientes oncológicos pediátricos, permitiram o 

incremento de sucesso terapêutico frente a patógenos multirresistentes e que 

agregam fatores de virulência, como a produção de biofilme em dispositivos 

médicos invasivos, especialmente através do uso da terapia orientada; 

f) A implantação de protocolos de exames laboratoriais e métodos diagnósticos 

complementares promoveu incremento da preservação dos cateteres, tendo 

sido fundamental para o manejo de complicações de cateteres venosos e para 

o controle e a redução da taxa de infecção por mil cateteres/dia; 

g) O gênero Corynebacterium foi o segundo mais prevalente entre os patógenos 

Gram-positivos e o terceiro do total de quadros infecciosos relacionados a 

cateteres em pacientes oncológicos pediátricos, reiterando a importância do 

diagnóstico e monitoramento dos microrganismos Gram-positivos após a 

intervenção e implantação de Protocolos de Prevenção e Controle de 

Infecções em Unidades de Assistência à Saúde, tendo em vista que os 

mesmos são delineados tendo por premissa a predominância de patógenos 

Gram-negativos nestes ambientes; 

h) Foi identificada a espécies C. amycolatum com maior incidência entre as 

espécies do gênero; 
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i) A investigação da susceptibilidade a antimicrobianos nas infecções 

relacionadas a cateteres nas condições deste trabalho, reafirmou a 

vancomicina e a linezolida como principais antimicrobianos de escolha no 

tratamento das infecções relacionadas a cateteres por corinebactérias; 

j) Microrganismos que fazem parte da microbiota (C. amycolatum, C. jeikeium, 

por exemplo) e não reconhecidos como patógenos clássicos (L. aquatica, por 

exemplo), não devem deixar de ser considerados no diagnóstico 

microbiológico, especialmente nas infecções relacionadas a dispositivos 

médicos invasivos, sejam elas mono ou polimicrobianas, dada a fragilidade 

dos pacientes que podem se apresentar imunocomprometidos.  
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PROPOSIÇÃO DE ESTUDOS 

 

 

Em sugestão a continuidade da linha de pesquisa e a elaboração de novos estudos, 

inspiramos os seguintes tópicos relacionados:  

 

a) Uso de cateteres impregnados com antibióticos; 

b) Manutenção com soro fisiológico versus citrato versus etanol; 

c) Material de cateter e curativos; 

d) Estudos de casos de trombose associadas a infecção; 

e) Estudos na prevenção de biofilme. 
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APÊNDICE A – Aspectos clínico-epidemiológicos dos períodos P1 e P2 

 

 

Estão discriminados os períodos do estudo P1 (2002 a 2006) e P2 (2014 a 2018), assim 

como as variáveis do estudo incluindo os aspectos clínico-epidemiológicos e o seguimento dos 

cateteres envolvendo as evoluções do uso de cateteres e as complicações. 

 

Tabela 17 - Aspectos clínico-epidemiológicos dos períodos P1 e P2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Primeiro período do estudo (P1); Segundo período do estudo (P2). 

Fonte: O autor, 2020. 
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APÊNDICE B - Estudo das infecções em cateteres venosos de longa permanência na primeira 

fase do estudo 

 

 

Diagrama 1 - Estudo das infecções em CVC na primeira fase do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Cateteres venosos centrais (CVC); Pediatra (PED); hematologia (HEM). 

Fonte: O autor, 2020. 
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APÊNDICE C - Perfil das infecções em corinebactérias da segunda fase do estudo 

 

 

Diagrama 2 – Perfil das infecções em corinebactérias da segunda fase do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  masculino (m); feminino (F); pediatria (Ped); hematologia (Hem); proteína C reativa (PCR); número 

(n). 

Fonte: O autor, 2020. 
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APÊNDICE D – Acesso venoso profundo das veias da base (V jugular e subclávia) 

 

 

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

 
Nota: Representadas na figura, as zonas de classificação de risco e probabilidade de infecção nos 

procedimentos cirúrgicos de acesso venosos de veias da base (veias jugular e/ou subclávia).  

Fonte: O autor, 2020. 

  



177 

 

APÊNDICE E – Acesso venoso periférico no membro superior 

 

 

Figura 3 - Acesso venoso periférico no membro superior 

 

Nota: Representa as zonas de risco com probabilidade de quadro de infecção nos procedimentos de 

acessos venosos periféricos em membro superior (veias umeral ou axilar). 

Fonte: O autor, 2020. 
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APÊNDICE F - Condutas diagnósticas e terapêuticas de infecção e CVC do P1 

 

 

Figura 4 - Fluxograma das condutas diagnósticas e terapêuticas em pacientes com câncer 

portadores de cateter venoso central de longa duração 

 
Legenda: Primeiro período do estudo (P1). 

Fonte: O autor, 2020. 
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Figura 5 - Condutas diagnósticas e terapêuticas em pacientes com câncer portadores de 

cateteres venosos centrais de longa duração 

 

 
Fonte: O autor, 2020. 
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APÊNDICE 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 
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ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética do INCA 
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ANEXO B - Boletim Informativo 1995 
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ANEXO C – Condutas de P2 nas infecções de CVC-LP 
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ANEXO D - Medidas preventivas do P2 de controle das infecções CVC-LP 

 

 

MINISTÉRIO DA SAÚDE

INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER – HC I

COMISSÃO DE CONTROLE DE INFECÇÃO HOSPITALAR

 

Novembro/ 2017 

 

MEDIDAS PREVENTIVAS DAS INFECÇÕES ASSOCIADAS AOS ACESSOS 

VASCULARES 

 

As infecções da corrente sanguínea (ICS) constituem um agravo a saúde do paciente 

devido à alta morbidade e mortalidade a elas associadas. No HC-I, as infecções da corrente 

sanguínea representam 22% das infecções hospitalares observadas pelo estudo de prevalência 

momentânea. Portanto todo esforço deve ser feito para diminuir sua incidência. 

VIAS DE ACESSO DOS MICROORGANISMOS NO SISTEMA INTRAVASCULAR 
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Recomendações gerais 

✓ Higienização das mãos antes e após o manuseio de todo tipo de acesso vascular. 

✓ Selecionar o cateter baseado na intenção proposta, previsão do tempo de permanência, 

conhecimento das complicações e experiência de uso na instituição. 

✓ Inspecionar diariamente o local de inserção dos cateteres, a fim de perceber a ocorrência 

de dor, calor, rubor ou secreção visível. Descrever na folha de evolução do paciente o 

aspecto do sítio de inserção do cateter. 

1. Manter curativos secos e limpos. 

✓ Evitar puncionar os vasos femorais pela facilidade de contaminação. 

✓ Proceder a troca dos acessos vasculares, periféricos e centrais, respeitando as técnicas 

assépticas. 

✓ Usar cateter de dupla luz quando for previsto infusão de nutrição parenteral, 

hemoderivados e outros fluidos. Designar uma via exclusiva para o uso da nutrição 

parenteral. 

✓ Não usar éter e/ou pomadas com ou sem antibiótico no sítio de inserção dos cateteres. 

✓ Fazer a anti-sepsia com álcool a 70% de todos os dispositivos de injeções e conexões antes 

de administrar qualquer medicação endovenosa. Durante o manuseio, segurar as conexões 

protegidas com gaze embebida em álcool a 70%. 

✓ Preparar os fluidos parenterais assepticamente e imediatamente antes do uso. 

✓ Retirar cuidadosamente os resíduos de sangue ao redor do óstio do catete, no momento 

do curativo. 

✓ Manter todos os circuitos de infusão parenteral livres de resíduos e de sangue. 

✓ Checar a data de validade e examinar todos os fluídos parenterais quanto a rachaduras, 

vazamentos, turvações e partículas. 

✓ Marcar com data e hora todo medicamento parenteral de múltiplas doses, mantendo-o no 

refrigerador de acordo com a orientação do setor de Farmácia, ou no máximo por 30 dias. 

Fazer a anti-sepsia da tampa do frasco com álcool a 70% antes de introduzir a agulha. Usar 

técnica asséptica e material estéril. Descartar os frascos se houver contaminação do 

medicamento por quebra da técnica asséptica. 

✓ Desprezar toda solução parenteral após 24h de infusão. 

✓ Os equipos usados para infusão de sangue, hemoderivados ou emulsões lipídicas devem 

ser trocados a cada etapa.  

✓ Os equipos utilizados para infusão do anestésico Propofol devem ser trocados a cada etapa 

(no máximo a cada 12 h). 

✓ Trocar os acessos venosos que foram inseridos em situações de emergência tão logo seja 

possível, e no máximo até 48 h. 
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Recomendações para os acessos vasculares profundos de curta ou longa permanência 

✓ Inserir os cateteres venosos centrais com técnica asséptica. Incluir o uso de campo estéril 

longo, luva estéril, capote estéril, máscara e gorro. Utilizar óculos ou proteção facial. 

✓ Retirar os anéis e adornos das mãos. Lavá-las com sabão degermante, por no mínimo 30 

segundos antes de calçar as luvas estéreis. 

✓ Proceder a limpeza e anti-sepsia prévia da pele no local de inserção dos cateteres centrais. 

Limpar com clorohexidina degermante a 2% e retirar o excesso com gaze seca. Em seguida, 

aplicar solução de clorohexidina alcoólica. Aguardar por ± 30 segundos até a secagem total 

do anti-séptico antes de inserir o cateter. Na ausência da clorohexidina, o preparo da pele 

pode ser realizado com iodóforos. Quando a opção for para os iodóforos, deixar secar por 

± 2 minutos antes de inserir o cateter. 

✓ Utilizar a solução alcoólica de clorohexidina para a anti-sepsia do sítio de inserção durante 

a troca do curativo. Na ausência da clorohexidina usar o povidine alcoólico. 

✓ Fixar os cateteres venosos centrais com gaze e esparadrapo, nas primeiras 24 horas após 

a punção, ocupando a menor área possível ao redor do óstio. Enquanto houver sangramento 

ou exsudação, manter o curativo com gaze estéril e esparadrapo. Fixar os equipos, 

assegurando-se que não haja mobilização e tração do cateter no óstio. 

✓ Trocar os curativos dos acessos venosos centrais, no máximo a cada 7 dias, quando feitos 

com filme semi-permeável transparente, e quando feitos com gaze e esparadrapo, no 

máximo a cada 48h e sempre que estiverem úmidos, sujos ou soltos.  

✓ Não há recomendação de troca periódica dos cateteres venosos centrais. Estes devem ser 

retirados quando não houver mais indicação de uso, ou quando houver sinais aparentes de 

infecção, obstrução ou febre sem outra origem evidente. 

 

Recomendações para a troca dos acessos vasculares profundos com fio guia 

A troca do CVC poderá ser realizada com fio-guia, em caso de extrema necessidade, 

nas seguintes situações: 

✓ Ausência de sinais locais de infecção. 

✓ Causa da febre provavelmente não relacionada ao CVC. 

✓ Realizar a troca com técnica asséptica e material estéril.  
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1. RECOMENDAÇÕES PARA COLETA DE HEMOCULTUTRAS 

1. Lavar e secar as mãos; 

2. As hemoculturas devem ser colhidas tão logo seja detectado o estado febril do paciente 

(Temperatura axilar  37,8oC); 

3. Os frascos devem estar armazenados entre 20-25°C em local seco e protegido da luz; 

4. Preparar o material necessário. Os frascos devem ser inspecionados quanto a presença 

de vazamentos, turbidez, contaminação ou alteração da cor do meio líquido 

(escurecimento) antes de serem usados. Nestas situações não poderão ser utilizados, 

devendo ser encaminhados ao laboratório para notificação e troca; lavar e secar as mãos; 

5. Identificar com etiqueta na parte mais estreita do frasco (nome, registro, enfermaria, via 

de acesso, data e hora da coleta). Não colocar a etiqueta de identificação sobre o código 

de barras; 

6. Remover o selo plástico do frasco e realizar desinfecção da tampa com álcool a 70%. 

Não usar produtos a base de iodo, pois este danifica a borracha. Manter o algodão sobre 

a tampa do frasco até o momento da punção; 

7. Coletar sempre amostras de sangue para cultivo de microrganismos aeróbios e quando 

necessário, também para anaeróbios em frascos específicos: 

1. Adultos: 8-10 ml de sangue por frasco (total de 16-20 ml quando incluir anaeróbios); 

2. Crianças: 2 a 3 ml de sangue por frasco pediátrico (no momento, não existe frasco de 

anaeróbios para crianças pelo sistema Bactec); 

Obs 1: Em situações clínicas que impeçam a obtenção da quantidade ideal de sangue 

para a hemocultura, a quantidade mínima necessária para a realização do exame é de 3 

ml para adultos e 1 ml para crianças. 

Obs 2: Na impossibilidade de coletar quantidade suficiente para os 2 frascos (aeróbios 

e anaeróbios), coletar somente para microrganismos aeróbios; 

Na presença 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 diluído em outras soluções). Conectar nova seringa e 

colher a quantidade de sangue necessária para a realização do exame conforme a 

situação. 
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3. Na impossibilidade de coleta de sangue periférico, colher duas amostras através do 

cateter, com intervalo mínimo de trinta minutos. Quando não houver um acesso vascular 

central, coletar 02 amostras de sítios periféricos diferentes; 

4. Não é necessário trocar a agulha da punção venosa por outra estéril para a inoculação 

no vidro de cultura, devido ao risco de acidente com pérfuro-cortante no momento da 

troca de agulhas; 

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

temperatura ambiente. 

 

OBSERVAÇÕES QUANTO AS AMOSTRAS OBTIDAS POR VIA PERIFÉRICA 

 

 Deve-se realizar a anti-sepsia da pele do local da punção com a aplicação de clorohexidina 

alcoólica a 0,5%. Caso seja necessário palpar novamente o local, realizar nova anti-sepsia.  

O profissional deve usar luvas de procedimento 

 Não trocar a agulha da punção venosa por outra estéril para a inoculação no vidro de 

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

 

OBSERVAÇÕES QUANTO AS AMOSTRAS OBTIDAS ATRAVÉS DE CATETER 

VENOSO CENTRAL 

 

Em um paciente portador de CVC sempre serão coletadas duas amostras sanguíneas para 

realização de hemoculturas: uma das amostras deverá ser coletada através do cateter e a outra 

através de veia periférica. 

Pacientes com CATETER ATIVADO (COM INFUSÃO CONTÍNUA), ou que estejam em uso de 

“ANTIBIÓTICO-LOCK”: deve-se desprezar os primeiros 2 ml de sangue aspirados através do 

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

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

do cateter para a hemocultura – Não desprezar os primeiros 2 ml de sangue aspirados através 

do cateter. 

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

iguais. 
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HEMOCULTURAS PARA ACOMPANHAMENTO DO EPISÓDIO FEBRIL 

Se o paciente permanecer febril, porém com quadro clínico estável, sem sinais de gravidade 

após o início da antibioticoterapia: 

1. Verificar os resultados das hemoculturas já colhidas. 

2. Ajustar o esquema antimicrobiano conforme os resultados e segundo reavaliação clínica 

detalhada (nova procura de focos infecciosos). 

3. Em geral não é necessário coletar novas hemoculturas antes de completar 72 horas de 

antibioticoterapia (tempo para defervescência). 

Se o paciente apresentar sinais de deterioração clínica (mudança no padrão da febre ou 

sinais de sepse): 

4. Verificar os resultados das hemoculturas já colhidas. 

5. Ajustar o esquema antimicrobiano conforme os resultados e segundo reavaliação clínica 

detalhada (nova procura de focos infecciosos). 

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

7.  Considerar a retirada do cateter 

Se o paciente apresentar nova hemocultura positiva: 

8. Colher outra hemocultura, principalmente através do cateter venoso central, após 48-72 

horas da mudança da terapia antimicrobiana para verificar a negativação do exame. 

9. Retirar o cateter caso a hemocultura persista positiva. 

 

RECOMENDAÇÕES AO SE RETIRAR O CATETER 

1. Realizar a limpeza do local de inserção do cateter com soro fisiológico, secar, e a seguir 

fazer a anti-sepsia com álcool a 70%; 

1. Retirar o cateter e enviar 5 cm da ponta distal para o laboratório em frasco estéril e seco. 

Utilizar dispositivo estéril (lâmina ou tesoura) para cortar o cateter; 

2. Não enviar a ponta do cateter venoso central para cultura e contagem de colônias quando 

existir exsudação ou secreção purulenta no óstio de inserção na pele. Neste caso, enviar 

a secreção para cultura e coletar as hemoculturas por via central e periférica. 

3. Ao ser indicada a retirada do cateter venoso central (CVC) devido à febre, hemoculturas 

positivas ou qualquer outra indicação clínica infecciosa, colher pelo menos uma 

hemocultura através do CVC e enviar a ponta do cateter para cultura e contagem de 

colônias. 
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4. Não é necessário enviar hemocultura ou a ponta do CVC para cultura na ausência de febre 

ou processo infeccioso ativo. 

 

CONSIDERAÇÕES 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 são lidos 

por um detector ótico capaz de medir a fluorescência emitida pela amostra. Uma leitura positiva 

indica que provavelmente existem microrganismos viáveis no material, produzindo CO2. Uma 

vez identificada como “amostra positiva”, o laboratório procede as técnicas rotineiras de 

identificação de microrganismos. 

 

LIMITAÇÕES DO MÉTODO: 

1. Contaminação durante a coleta e/ou na inoculação no frasco; 

2. Resultados falso-negativos podem ocorrer se o microrganismo em crescimento não 

produzir CO2 suficiente para ser detectado pelo sistema, se o volume de sangue coletado 

for inferior ao recomendado, ou quando um crescimento significativo já tenha ocorrido 

antes do frasco ser colocado no sistema. A presença de antibióticos pode diminuir ou 

inibir o crescimento de germes 

3. Resultados falso-positivos podem ocorrer quando o número de leucócitos na amostra de 

sangue for muito elevado. 

 

FRASCOS DE BACTEC DISPONÍVEIS: 

1. Bactec Plus Aerobic/F – adulto (tampa azul): visa o crescimento de microrganismos 

aeróbios; 

2. Bactec Plus Aerobic/F – pediátrico (tampa rosa): visa o crescimento de 

microrganismos aeróbios; 

1. Bactec Plus Anaerobic/F – (tampa laranja): visa o crescimento de microrganismos 

anaeróbios; 

2. 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 “ANTIBIÓTICO-LOCK” NOS CATETERES 

VENOSOS CENTRAIS DE LONGA PERMANÊNCIA 

MAIO / 2019 

“Antibiótico-Lock”: 

Consiste no preenchimento dos lumens do cateter com antibiótico em alta concentração, 

permitindo que o antibiótico permaneça dentro do cateter por um tempo determinado, enquanto 

este não estiver em uso. 

Indicação de “Antibiótico-Lock”: Tratamento de bacteremias relacionadas ao cateter venoso 

central, de origem intraluminal, quando o paciente apresenta-se clinicamente estável (ausência 

de hipotensão e/ou hipoperfusão) e sem sinais ou sintomas de infecção de óstio ou do trajeto do 

cateter. Para indicação conforme agente etiológico, consultar documento “Conduta Nas 

Infecções Associadas Aos Cateteres De Longa Permanência”.  

Atenção: É obrigatório comunicar e discutir com a CCIH a indicação do tratamento 

utilizando o “Antibiótico-Lock”. 

Concentração do Antibiótico lock: 

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

com heparina (500-1000 U/ml) para preencher cada lúmen do cateter (solução intra-luminal). 

Coleta de hemoculturas de controle: 

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

antes do início do “antibiótico-lock” e a cada troca da solução intra-luminal de antibiótico. 

• Manter cada via do cateter fechada e preenchida com a solução intra-luminal de antibiótico. 

OBS: Identificar os frascos de hemocultura em relação às vias de coleta (via vermelha ou via 

branca). 
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Tempo de tratamento: 

•  A terapia é indicada por um tempo mínimo de 7 dias e máximo de 15 dias com troca do 

“Antibiótico-Lock” a cada 3-4 dias.  

É considerado SUCESSO após 2-3 hemoculturas de controle negativas. Sendo assim, o 

tratamento pode ser finalizado. 

É considerado INSUCESSO quando há persistência de hemoculturas de controle positivas ou 

o paciente apresente instabilidade hemodinâmica. Neste caso o tratamento é interrompido e 

indica-se a imediata retirada do CVC. 

 

Procedimentos 

1. Preparo da solução de “Antibiótico-lock” com Amicacina ou Vancomicina: 

• Diluir 500mg do antibiótico (Amicacina ou Vancomicina) em soro fisiológico, 

completando para 10 ml da solução. 

• Aspirar 1 ml desta solução e adicionar soro fisiológico para completar 10 ml da nova 

solução. 

• Adicionar 0,1 ml de heparina 5000 UI/ml para ter a solução final. 

2. Preparo da solução de “Antibiótico-lock” com Daptomicina: 

• Diluir 500mg do antibiótico (Daptomicina) em RINGER LACTATO, completando para 

10 ml da solução. 

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

nova solução. 

• Adicionar 0,1 ml de heparina 5000 UI/ml para ter a solução final. 

3. Técnica: 

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

via dos cateteres pediátricos e desprezar este volume. 



194 

 

• Coletar a quantidade de sangue necessária para a hemocultura antes do “antibiótico-lock” 

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

• Realizar um flush com soro fisiológico (adultos: 10 ml, crianças: 5 ml) para que não fique 

sangue no trajeto do cateter. 

• Administrar a solução final de antibiótico, preenchendo e tamponando a via do cateter, de 

acordo com o volume indicado a seguir: 

 

Volumes indicados: 

 

Crianças até 10 kg 

 

Crianças de 10-30 kg 

Crianças e 

Adultos  

> 30 kg 

 

Cateteres 

semi- implantados 

(CVC- SI) 

 

2 ml 

 

3 ml 

 

4 ml 

 

Cateteres totalmente 

implantados (CVC- TI) 

 

2 ml 

 

3 ml 

 

3 ml 

 

 

 

 

 

 

 


