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RESUMO

Os avangos nas técnicas de diagndsticos e na terapéutica 8m aumentado a sobrevida
¢ o numero de individuos com aiteracdes imunolbgicas, sendo a neutropenia fator
predisponente para IH. Este estudo avalion a ocorréncia de IH nos pacientes com DOH ou
AA acompanhados consecutivamente no HC UNICAMP, tendo como objetivos determinar
a densidade de incidéncia, as topografias, os agentes etiolégicos das IH e identificar os
fatores de risco para ocorréncia de episddios febris. Foi realizado estudo observacional
prospectivo de investigacdo epidemiologica, através da busca ativa de casos e coleta
sistematica de dados no perfodo de outubro de 2001 a outubro de 2003. No periodo foram
acompanhados 352 pacientes que apresentaram 794 internacdes, sendo diagnosticados 245
episodios febris, onde foram identificados 87 (35,5%) casos de FOI e 158 (64,5%) de
infecgdes clinicas ou microbiologicamente documentadas. A mediana de dias de internagio
hospitalar foi superior para os pacientes que apresentaram episodios febris. A taxa de
utilizacdo dos dispositivos invasivos foi de 4,18 ¢ 8,9 para VM e SVD e 48,7/ 100
pacientes-dia para os CVC. Os dispositivos invasivos, VM, SVD, SH e HIC foram
identificados no estudo como risco para IH. Ao realizarmos a analise bivariada entre os
graus de neutropenia (NL, NM, NG) prévios aos diagnosticos dos episddios febris; o estudo
demonstrou valores significativos em relacdo a FOI, ICS, PN, CSEP, PELE, Gl e VASC.
No estudo foram diagnosticadas: ICS (#n=69), RESP (#=32), ITU (n=17), PELE (#=10),
VASC (n=9), EENT (#=9) ¢ CSEP (n=7). Ao realizarmos os calculos de densidade de
incidéncia das topografias estratificadas pelo grau de neutropenia, o indice de IH foi
superior no periodo de neutropenia grave. Cento e dez agentes etioldgicos foram isolados
dentre as ICS e ITU, sendo 56,36% bactérias Gram-negativas, 37,27% bactérias Gram-
positivas, 5,45% leveduras e 0,9% fungos filamentosos. A taxa de mortalidade da
populagdo estudada foi de 14,8/ 1000 pacientes-dias. ICS, CSEP e PN foram topografias de
risco para o obito. Este estudo demonstrou o risco dos dispositivos invasivos e da
neutropenia para ocorréncia da IH e identificou predominéncia de bactérias Gram-negativas

na populacdo do estudada.
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ABSTRACT

Diagnostic and therapeutic advances have led to an increased number of individuals
with immunological alterations being neutropenia one of the most important predisposing
factor for infections. A prospective observational cohort study, from Octeber 2001 to
October 2003 was conducted for determine the incidence, sites and etiological agents and
to verify if granulocytopenia or invasive devices are risk factors for nosocomial infections
(NI) in patients with onco-hematologic diseases or aplastic anemia. There were 352
patients, corresponding to 794 hospitalizations. There were 245 febrile episodes, being 158
(64.5%) of clinically or microbiologically documented infections and 87 (35.5%) of fever
of unknown origin (FUQO). Infections were diagnosed as BSI (n=69); LRI (n=32); UTI
(n=17); 88T (n=10); VASC (n=9); EENT (n=9); CSEP {n=7) and GI (n=7). The median
length of stay was superior among patients with febrile episodes. Microorganisms were
recovered from 86 cases, accounting for 110 microorganisms, being 56.36% gram-negative
bacteria; 37.27% gram-positive bacteria; 5.45% veast and 0.9% filamentous fungi.
Granulocytopenia was found to be risk factor in bivariate analysis for FUO (p<0.01);
CSEP (p=0.019); SST (p=0.019); GI (p=0.01); PNEU (p=0.023); BSI (p<0.01) and VASC
(p=0.046). The mortality rate was 14.8/1000 patients-day. It was concluded that
neutropenia and invasive devices were risk factors for NI, gram-negative bacteria

predominate.
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1.1 ASPECTOS HISTORICOS DO CONTROLE DE INFECCOES
HOSPITALARES

STARLING (1993), FERNANDES (2000a) descrevem que a discuss3o a respeito
das infecgdes hospitalares (IH} iniciou durante as ordens monésticas no século XI quando
foi implantada a separacic por enfermidades, febres contagiosas ¢ notificagio dos
contagios hospitalares. Em 1840, em Viena, Ignaz Phillip Semmelweis concluiu que a
propagacio da febre puerperal ocorria através de contatos interpessoais. Quase
simultaneamente, Florence Nightingale realizou uma campanha em prol a higiene dos
alimentos ¢ da agua potavel nos hospitals; e junto com Willian Far analisou os dados de
enfermidades nos hospitais ingleses, trabalho que também contribui para a melhoria das
notificacdes de infecgdes nos hospitais. No periodo compreendide entre 1800 e 1950,
houve apenas um interesse esporadico pelo controle de TH. Na década de 40, no periodo
pos guerra, as atividades de prevenciio limitavam-se a agdes individuais de alguns médicos
¢ enfermeiras. Em meados de 1950 uma panderma causada por Staphviococcus aureus
resistente a penicilina demonstrou a necessidade de cautela no uso de antibidticos e
reconhecimento da importéncia de programas de vigilincia efetivos no controle das IH. Na
década de 60 os servicos de controle de infecgBes hospitalares (SCIH) foram
voluntariamente formadas em varias institui¢des, sendo que em 1963, no Hospital Ernesto
Dormneles do Rio Grande do Sul, foi crida a primeira Comissio de Controle de Infeccdes
Hospitalares, sendo também implantada a partir de 1968 Comissdes de Controle de
Infecciio Hospitalar no Hospital das Clinicas em Szo Paulo e no Hospital de Ipanema do
INAMPS no Rio de Janeiro.

No inicio da década de 70, ocorreu a primeira conferéncia Internacional de
Infeccdes Hospitalares. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) padronizou
as defini¢des para I[H, a vigildncia ativa ¢ o controle das IH. Nesta época o CDC deu inicio
ao National Nosocomial Infection Study (NNIS), sendo selecionado alguns hospitais para
repasse dos indices de IH a um banco de dados nacional nos Estados Unidos.
Posteriormente o NNIS foi denominado National Nosocomial Infections Surveillance
System, o qual € considerado a principal fonte de dados em epidemiologia de infeccdes
hospitalares nos Estados Unidos. Em 1974 o projeto SENIC (Study of the Eficacy of

Nosocomial Infection Controf) também realizado pelo CDC, reforgou a importincia das
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atividades de vigilancia e controle, na reducio das Infecgdes Hospitalares (HALLEY,
1985). Em 1986, o NNIS propés um controle de IH através de componentes, com o
objetivo direcionar esforgos do SCIH para 4reas de malor tisco, tornar comparaveis
resultados em diferentes periodos ¢ em diversos hospitais (EMORI, CULVER, HORAN,
1991; STARLING, 1993).

TOKARS, et al. (2004) comentam que atualmente os programas relacionados a TH
do CDC estdo em fase de mudancas. H4 uma tendéncia para adocio de definigdes mais
objetivas e a vigilancia deverd ser realizada em conjunto com métodos de avaliacdes dos
processos hospitalares, visando a prevenco da IH.

No Brasil, os primeiros SCIH surgiram na década de 70, porém somente em 1983,
atraves da portaria 196 as normas abrangeram aspectos de IH e foi através da portaria 930
(BRASIL, 1992) que a questdo da vigilancia epidemioldgica ativa passou a ter maior énfase
(FERNANDES, 2000b). Apesar desta, ainda hé hospitais no Brasil que ndo contam com
pessoal especializado para exercer estas agdes, nfio hd infra-estrutura e falta conhecimento a
respeito das normas estabelecidas pelo Ministério da Satde (PANNUTI ¢ GRINBAUN,
1995). Muitos hospitais possuem controles de infecciio hospitalar ficticios, coletando dados
sem credibilidade e ndo exercendo efeito algum na qualidade da assisténcia (OLIVEIRA ¢
BRANCHINIL 1999).

DANTAS (2000) descreve que o Hospital das Clinicas da UNJCAMP possui uma
Comissgo de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH) desde 1985 ¢ que atualmente efetua
sistema de vigildncia epidemioldgica ativa de prevaléncia e NNIS {(National Nosocomial
Infection Surveilance System) das infecgBes adquiridas no hospital e utiliza para a definicio
das IH os critérios de diagnosticos do CDC (GARNER, ef al., 1998) (ANEXO 13.

Atualmente, 2 Portaria n® 2.616 (BRASIL, 1998) regulariza os SCIH no Brasil e
propde medidas que visam a redugfo maxima possivel da incidéncia e da gravidade das
infecgdes, pois considera que as infeceBes hospitalares constituem risco significativo a
saide dos usudrios dos hospitais, ¢ sua prevenciio e controle envolvem medidas de
qualificag@o da assisténcia hospitalar, de vigilancia sanitiria ¢ outras. O Centro de
Vigiléncia Epidemiologica “Prof. Alexandre Vranjac” (SAQ PAULO, 2005) e a Agéneia
Nactonal de Vigiléncia Sanitaria (BRASIL, 2005) estio desenvolvendo programas de

treiamento € capacitagio para que os hospitais possam enviar seus indices para um banco




de dados estadual ¢ nacional, tendo em vista melhorar ¢ organizar os dados nacionais e

diminuir as dificuldades em relacdoe ao processo de vigilancia de IH.

1.2 INFECCAO HOSPITALAR

A Infeccio Hospitalar ¢ aquela que n2o estava presente ou em incubaglio no
momento da admissio, sendo adquirida apoés a entrada do paciente em um hospital e
estando diretamente relacionada com a internagio ou com procedimento hospitalar
realizado (BRACHMAN,1993).

A TH é resultado de uma complexa interacio entre o agente etioldgico, o hospedeiro
e 0 meio armnbiente hospitalar. Os principais agentes etiologicos responséavels por IH sdo
bactérias, fungos e alguns tipos de virus. A ocorréncia da infecgio depende da exposigio e
suscetibilidade do hospedeiro ao agente infeccioso. O meio ambiente e o profissional da
area de saude s3o citados com responsavels pela infeccio crurzada em estudos de
investigacdo e surtos de IH; outros fatores como a falta de controle de antimicrobianos e
uso imadequado de recursos tecnologicos, como os dispositivos e equipamentos de
diagnostico e terapéutica utilizados na assisténeia também favorecem a aquisicdo de IH
(BRACHMAN, 1993; WENZEL & NETTLEMAN, 1996).

BRANCHINI {1989), LACERDA (2000) e FONSECA (2000} citam que a IH ¢ um
sério problema de saude publica nos hospitais, pois eleva a mortalidade, a morbidade, o
tempo de internacdo e os custos para o tratamento dos doentes. No Brasil ha
aproximadamente 11 milhdes de admissBes hospitalares/ ano e ao considerar uma
estimativa de 5% a 10% de IH acredita-se que 550 mil a 1,1 milhdes de casos de IH

ocorram anualmente em todo pais (STARLING, ez al., 1997).

1.3 FATORES PREDISPONENTES PARA INFECCOES NOS PACIENTES COM
DOENCAS NEOPLASICAS

Os recentes avancos na terapéutica e nas técnicas invasivas de diagnéstico t€m

aurnentado a populaciio de individuos imunocomprometidos. E bastante conhecida a




predisposicio a infeccio em pacientes com alteragdes qualitativas ¢ quantitativas na
imunidade celular e humoral (BRANCHINI, 2002).

A neutropenia ¢ um dos principais fatores predisponentes para a infeccdo (WEY,
1997, IMMUNOCOMPROMISED HOST SOCIETY, 1990; UPTON, FORD-JONES,
1990; HUGUES, et af., 1997, PRAESMANS, 2000; GARCIA-CARBONERO, er al.,2001;
CRAWFORD, DALE, LYMAN, 2004). Sabe-se que a incidéncia e a severidade da
infecgdo ¢ proporcional ao ndmero absoluto de granulocitos e a durag3o da neutropenia e,
pacientes com contagem < 500 células/mm’ sio considerados de risco, sendo que este
aumenta a medida que a contagem cai para menos de 100 células/mm’ (SCHIMPFF,1993).
Quanto mais rapida a queda na contagem de neutréfilos, maior é o risco de infeccio grave
(NUCCI, 2000).

As neutropenias podem ser causadas por mecanismos centrais como 4 menor
produgdo ou egressdo da medula dssea; ou periféricos como a redistribuicdo marginal,
consumo tissular exagerado, destruicio intravascular, sequestragdo e causas miltiplas. A
menor producio se deve as aplasias adquiridas e congénitas, hemoglobiniiria paroxistica
noturna, anemias mielotisicas (carcinomatose metastatica, leucemias, linfomas, mielomas,
mielofibrose), a quimio e radioterapia, displasias como a SMD, as deficiéncias nutricionais
de vitamnas B12 ou de folatos, infeccBes bacterianas disseminadas, febre tifdide,
tuberculose miliar e brucelose, mononucleose mfecciosa, hepatite, gripe, sarampo, rubéola,
dengue, HIV, malaria, calazar, riquétsia e fungos. Além destas citadas, hd ainda alteracbes
causadas por doengas imunoldgicas como as isoimunes ¢ de deficiéneia de colageno, o
hiperesplenismo, algumas drogas e produtos quimicos, neutropenia benigna da infincia,
alcoolismo, anorexia nervosa, desnutricio profunda, isoimunizacdo, anemia de Fanconi,
agranulocitose de Kostman e as neutropenias congénitas (COUTINHO & COUTINHO,
2001).

NUCCI (2000) descreve que o tipo de imunodeficiéncia predominante em um
paciente tem importincia pratica pois o comprometimento de cada sistema de defesa causa
infecgdes por diferentes patégenos. O conhecimento destas assoclagdes, como mostra o

quadro abaixo, orienta a abordagem terapéutica inicial.




Quadro 1: Defeitos nos componentes de defesa do hospedeiro com anemia aplastica ou

muelodisplasia
Pele/Mucosas Opsonizagio Imunidade Celular Fagocitose

Bactérias Gram-positivas -t + + b
Bactérias Gram-negativas + + + —
Bactérias encapsuladas + = + +
(andidiase muco~cutanea e . et +
Candidiase sistémica + - - et
Aspergilose - - + P
Virus + - et b
Pneumocistose - - +++ .

Fonte: Nucel (2000)

A imunidade celular tem como prioridade a eliminacio de microrganismos
intracelulares. Alteragdes nesta imunidade sfio causadas por quimioterapia prolongada,
irradiaciio corporal extensa, corticosterdides e linfomas malignos (BRANCHINI, 2000).

O sistema humoral pode reconhecer um grande niimero de bactérias ou virus, como
também as proteinas secretadas por estes microrganismos. Uma das fungdes especificas de
IgG e IgM ¢ a de neutralizar o antigeno, bem como complementar a ativacido ¢
opsonizagdo, com o auxilio da fagocitose do antigeno por macrdfagos e neutréfilos. A
producdo de imunoglobinas estd diminuida nas doencas linfoproliferativas, como a
leucemia linfocitica crdnica (LLC) ¢ o mieloma multiplo (MM), enquanto na leucemia
aguda (LA} a imunidade humoral pode estar preservada. Entretanto a quimioterapia e a
radioterapia extensa levamm nfo somente & neutropenia como também &
hipogamaglobulinemia (BRANCHINI, 2000).

O bago é o principal orgho responsavel pela eliminagio de particulas nfio-
opsonizadas e os macréfagos localizados neste encarregam-se desta tarefa. Este orgio
também produz os anticorpos opsonizantes necessarios para realizar fagocitose de bactérias
encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae e Haemophylus influenzae (BRANCHINI,
2000).

A pele, o trato respiratdrio, o trato gastrointestinal e o trato genito-urindrio estdo em

contato com 0 meto ambiente e representam a primeira barreira organica contra os germes
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exégenos (BRANCHINI, 2000). A quebra da barreira muco-cutinea com a utilizacio de
dispositivos vasculares, vesicais e a ventilacio mecinica aumentam o risco de aquisicéo de
nfec¢@io hospitalar por microrganismos da flora endégena devido a translocacdo bacteriana
e exOgena, pois o individuo torna-se mais suscetivel a manipulagio (HUGHES,
WILLIANS, FLYNN,1986; BRACHMAN, 1993; SCHIMPFF,1995). LARSON (2004)
descreve que a infecgho oriunda da flora microbiana do paciente aumenta o risco devido a
HNUNOSSUPressao grave,

Além das alteracies no sistema imunoldgico, as drogas antineoplasicas utilizadas no
tratamento de pacientes oncoldgicos atuam no organismo de forma sistémica, ou seja agem
em todas as células neoplasicas ou ndo, podendo produzir varias reacdes adversas
indesgjaveis como alteragdes cardiacas, neurolégicas, dermatoldgicas, pulmonares,
reprodutivas ¢ alteragSes metabolicas, no trato digestdrio, anemia, trombocitopenia
(FONSECA, ALMEIDA, MASSUNAGA, 2000).

Os efeitos colaterais mais comum encontrados nos pacientes sob quimioterapia e
radioterapia sdo as nduseas e vémitos que aumentam a necessidade de medicamentos para
reduzir a acidez géstrica, causando alteracBes na mucosa do trato digestério, diminuindo a
producdio de IgA, peroxidases ¢ lisosimas. A diminuigdo na producio de saliva também
pode ocorrer, fatores estes que dificultam a degjuticiio e expulsdo do muco e favorecem
alteracdes na flora enddgena da mucosa do trato digestério (FONSECA, ALMEIDA,
MASSUNAGA, 2000).

Outro efeito das quimioterapias e da radioterapia é a mucosite, resposta inflamatoria
das mucosas oral e gastrintestinal que caracteriza-se por eritema, edema, dor, odinofagia e
sialorréla com ou sem ulceras eritematosas ou esbranquicadas na mucosa oral.
Aproximadamente 40% dos pacientes sob quimioterapia desenvolvem mucosite em grau
variavel e uma das complicacBes ¢ a infeccio secundaria (FONSECA, ALMEIDA,
MASSUNAGA; 2000). NUCCT (2001) cita que a distinciio de infecgdes concomitantes
com herpes simplex 86 € possivel através de culturas.

A doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) ¢ uma complicagdo importante
dos transplantes alogénicos de medula 6ssea ¢ pode ocorrer desde alguns dias precedendo
0s sinais de pega do enxerto até muitos meses apds a pega. Nos primeiros trés meses esta

complicagdo € denominada aguda e apds este perfodo é denominada cronica. Os fatores de




risco relacionados a incidéncia e gravidade da DECH s#o: idade avangada do receptor,
incompatibilidade de HLA, doador nao aparentado, intensidade dos regimes de
condicionamento e doador do sexo feminino. A pele, o trato digestorio e o figado sio os
principais alvos desta reagfo ¢ dependendo de sua intensidade gradua-se em estadio de zero
a 4, sendo os estadios 3 ¢ 4 os de maior gravidade ¢ com alto indice de mortalidade. As
manifestagdes cutdneas de exteriorizagio por eritema maculopapular, inclusive nas palmas
e plantas dos pcs sio lesdes caracteristicas da DECH. O comprometimento hepético é
avaliado pelos nivels séricos de bilirrubina ¢ das enzimas hepéticas, enguanto a gravidade
da lesfic gastrintestinal € avaliada pelos vOémitos, volume de diarréia, dor abdominal e
enterorragia. A forma crbnica ¢ estadiada em limitada e extensa de acordo com a
exterioriza¢do clinica. A primeira limita-se a manifestagSes localizadas na pele e disfungio
hepéatica, enquanto a forma extensa caracteriza-se por lesdes cutlneas generalizadas e
manifestagGes cutneas ou disfunciio hepética associadas a pelo menos um dos seguintes
sintomas: hepatite agressiva crbnica, envolvimento ocular ou de glandulas salivares, o
comprometimento das mucosas ¢ outros Orgdos, como a bronquiolite obliterante. A
trombocitopenia estabelece mau prognéstico. Ambas as formas aguda e cronicas estio
associadas a imunodeficiéncia, tanto humoral como celular, agravadas pelo uso de
imunossupressores, predispondo a complicagdes infecciosas oportunistas, as guais sfo as

matores responsavets pela mortalidade merentes a esta complicagdo (PASQUINI, 2001).

1.4 INFECCAQ HOSPITALAR NOS PACIENTES NEUTROPENICOS

Ha dificuldade em estabelecer a etiologia ¢ a topografia da IH do episddio febril no
paciente imunocomprometido, pois nos pacientes neutropénicos graves os sinais de
infecciio podem estar omitidos como a ndo formacio de pus e diminuicio dos infiltrados
puimonares que dificultamn a visualizagio de achados radioldgicos e realizacio de
diagnosticos (HUGHES, WILLIANS, FLYNN,1996; SCHIMPFF,1995).

O diagndstico microbioldgico nem sempre € possivel, pois as condicdes clinicas
destes pacientes s@o desfavoraveis a realizagio de procedimentos invasivos como bidpsias e
broncoscopias, devido a plaquetopenia. No geral, apenas 20% das infecgdes sdo
microbiologicamente documentadas e todos os agentes; bactérias, fungos, virus e

protozoarios podem causar episodios febris em neutropénicos (SCHIMPFF,1993).
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A etiologia das TH nos neutropénicos febris é geralmente a mesma: MICTOrganismos
da flora normal enddgena, oriundos da pele, mucosas do trato digestorio, respiratério e
génito urinario (HUGHES, WILLIANS, FLYNN,1996).

EBMT (2001) ¢ a IMMUNOCOMPROMISED HOST SOCIETY {1990}
classificam que no paciente neutropénico febril as infecees sejam classificadas em trés
categorias: febre de origem indeterminada, infeccBes clinicamente documentadas e
microbiologicamente documentadas.

NUCCI (2000) relata que devido a auséncia ou diminuicio de neutrofilos nos
pacientes, as manifestacdes de infecgdio sfo discretas, devendo-se considerar especialmente
os seguintes sintomas ou sinais: febre, eritema e dor. A febre é a manifestagio clinica mais
comum, mas esta nem sempre ¢ de origem infecciosa, podendo ocorrer devido a crise
blastica apds o fratamento anti-neoplasico, devido a prépria doenca ou apds transfusdes
sangliineas (HUGHES, WILLIANS, FLYNN,1996; SCHIMPFF,1995).

Alguns autores formularam o conceito tedrico de realizar culturas de vigiléncia,
com o objetivo de ter uma melhor idéia do agente causador de uma futura e provavei
infecgdo. Entretanto a maioria dos pesquisadores investigaram ¢ concluiram que a
realizaglo de culturas de vigilancia de maneira rotineira nio é aconselhavel. Além disto,
acredita-se que a sua sensibilidade em detectar a etiologia de futuras infecedes ¢ muito
baixa e que a influéncia na antibioticoterapia nio é apropriada, pois ha a probabilidade de
inducio de resisténcia. Esta conduta levaria a um custo elevado e desnecesséario, bem como
0 aumento do trabalho de enfermeiros e do laboratério (HUGHES, WILLIANS,
FLYNN,19%6; WEY, 1997).

A estrutura dos servigos de apoio como os exames radioldgicos e laboratoriais
especializados sfio importantes na deteccio das infeccdes e devem ser utilizados.
(GAYNES ¢ HORAN, 1996; WEY, 1997; FLUCKIGER, er al., 2000 LYTKAINE, er al.,
2002).

1.4.1 TOPOGRAFIAS DOS EPISODIOS FEBRIS

GENCER, SALPECI, OZER (2003) descrevem que pacientes com cancer tém

grande risco para desenvolver infecgdes ¢ NUCCL e al {1997) relatam que as




superinfecgdes podem ocorrer se o paciente apresenfar neutropenia grave, utilizar
quinolonas profilaticas, CVC e persistir com febre apos 3 dias de antimicrobianos.

A neutropenia febril ¢ uma complicacio fregiiente nesta populacio (ROSKUSZ,
2003). Por definicio, a febre de origem Indeterminada (FOI) € o episédic febril em
pacientes neutropénicos, onde febre é definida como temperatura oral = 38°C ou
temperatura axilar = 37, 8°C por mais de 01 hora e neutopenia ¢ definida pela contagem de
neutréfilos <500 cels/mm’ ou uma contagem <1000 cels/mm’ com progndstico de decair
para =500 cels/mm’ em 48 horas (HUGHES, er al., 2002; URARE, 2004).

As duas principais causas de da FOI sfio a infec¢o, ou a propria doenca, pois alguns
tumores produzem substancias endogenas pirogénicas, causando respostas inflamatérias e
aumento da temperatura corporea. Reagbes medicamentosas, também podem elevar a
temperatura corpdrea (SCHIMPFF, 1995). Somente 30% a 50% das causa de febre sdo
confirmadas pela microbiologia ¢ mesmo com exame clinico minucioso nio se detecta foco
de infeccio nestes individuos (BRANCHINI, 2002).

As infeccdes de corrente sangiiinea (1CS) sfo as mais prevalentes e importantes que
acometem os pacientes com doenga hematolégica maligna. As portas de entrada mais
comuns sio o trato respiratério, o trato digestorio € a pele (SCHIMPFF, 1995}, COLLIN, et
al., (2001); PITTET, TARARA, WENZEL (1994) descrevem que a ICS prolonga estadia,

elevam os custos e causam mortalidade.

Dentre os principais fatores de risco para a aquisi¢do da 1CS destacam-se a
hospitalizacio prolongada, neutropenia por longos periodos (75% das ICS s@o
diagnosticadas em pacientes com contagem de neutrdfilos abaixo de 100mm), o uso de
dispositivos vasculares centrais de curta ou longa permanéncia ¢ pacientes receptores de
medula 6ssea. A Taxa de ICS chega a ser 40 vezes maior em pacientes com doenga onco-
hematoldgica do que a encontrada em pacientes com outras doencas de base (WEY, 1997).
PADOVEZE, TRABASSO, BRANCHINT (2002) em estudo realizado em pacientes com
HIV positivos detectaram maior numero de ICS nestes do qué nos pacientes nio HIV e
sugerem que a as diferencas na incidéncia de ICS n3o esta relacionada exclusivamente a

utilizacdo de CVC.
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O conhecimento das topografias ¢ agentes etiologicos sio importantes para a
escolha correta do antibidtico empirico. Os microrganismos da flora gastrintestinal podem
invadir a corrente sangiiinea através de ulceracdes da mucosa causadas pela quimioterapia
antineoplasica, causando a sepse, porém ndo ha identificacio dos agentes em 30% dos
casos. O prognostico depende de varios fatores incluindo a causa da sepse, a contagem de
neutrofilos, presenca ou ndo de choque. No geral a mortalidade causada por bactérias
Gram-negativas € mais elevada (HUGHES, WILLIANS, FLYNN, 1996,

A tiflite (GI), ou enterocolite necrotizante, ocorre em individuos com
granulocitopenia grave ¢ individuos que apresentaram lesdes de mucosa devido a mucosite
grave tém uma maior probabilidade de desenvolver tiflite. Inicialmente os sinais e sintomas
sio similares ao da apendicite aguda; ha febre, dor abdominal no quadrante inferior direito
devido ao predominio do envolvimento do ceco, diarréia, distenciio abdominal. A taxa de
mortalidade em pacientes neutropénicos é de 50%. A ressccciio cirurgica da area necrotica
do intestino é controversa. O tratamento antimicrobiano ¢ direcionado para bactérias
anaerobias do intestino (SCHIMPFEF, 1995). E dificil diferenciar as diarréias infecciosas
das medicamentosas e devido a mucosite (FONSECA, 2000). Os patogenos mais
freqlientes isolados sfo Salmomella, Shigella, Rotavirus e C. difficile (HUGHES,
WILLIANS, FLYNN, 1996).

As demais topografias infecciosas estiio descritas no ANEXO 01.

1.42 AGENTES ETIOLOGICOS

As infecgdes bacterianas sfio as complicacdes mais comuns em pacientes
neutropénicos. RUBIO, PALAU, VIVAS (1994); RAMPHAL (2004) descrevem que a ICS
causada por bactérias Gram-positivas tem aumentado consideravelmente. Em meados de
1960 o 5. aureus era o patdgeno mais comum isolado nesta populacio. Ap6és a introducio
de drogas antimicrobianas para bactérias Gram-positivas, os microrganismos Gram-
negativos da flora endégena predominaram. Porém, a pastir de 1980 houve novamente um
aumento nas infec¢des causadas por bactérias Gram-positivas, principalmente os cocos,

devido a utilizacdo de dispositivos vasculares centrais de longa permanéncia ¢ a utilizacio
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de cefalosporinas de 2° e 3" geraclic para o tratamento empirico da FOI (HUGHES,

WILLIANS, FLYNN,1986; SCHIMPFF,1993).

As ICS polimicrobianas ndo sdo incomuns nesta populacio e as bactérias Gram-
negativas mais comuns nesta populacio sdo Enterobacter ssp. Escherichia coli, Klebsiella
pnewmoniae € Pseudomonas aeruginosa, que podem estar associadas a utilizacio de
equipamentos respiratorios contaminados, pias, fluidos ¢ vegetais. A Stenotrophomonas
maltophilia ¢ mais freqliente em pacientes que receberam antibidticos ou terapias
respiratorias mvasivas. Quando hd destruicio das mucosas da orofaringe ¢ do trato
digestorio podem ocorrer infecedes por microrganismos anaerobios (HUGHES,
WILLIANS, FLYNN,1996). GONZALES-BARCA, ef al. (1996); SPANIK, ef al. (1997);
KRUPOVA, et al. (1998); COLLIN, et a/.(2001) descrevem que 0s microrganismos mais
comuns em pactentes com cincer sio Staphviococcus coagulase negativo, E. coli,
Streptococcus spp., Pseudomonas spp. € o S. qureus. VENDITTIL, et al., (2003) referem que
os pacientes que apresentam infecgdes por bacilos Gram-negativos apresentaram

mortalidade superior aos pacientes que tiveram infeccBes por S. aureus.

Os microrganismos mais freqlientemente isolados em pneumonias ¢ sinusites nesta
populacido sdo: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Candida spp. e Aspergillus spp. Porém, na maioria destas infeccdes o microrganismo &
desconhecido (HUGHES, WILLIANS, FLYNN, 1996).

As 1nfeceBes flingicas estdo relacionadas a um grande numero de mortalidade e
morbidade em pacientes imunocomprometidos (DE PAUW, MEUNIER, 1999,
ASCIOGLU, ef al., 2002; PARVEZ, 2003). Por tanto a equipe destes pacientes deve estar
atenta a combinacdo de sinais clinicos pouco especificos, exames laboratoriais e
radioldgicos (EBMT, 2001; ASCIOGLU, er al., 2002).

BRANCHINI (2002) relata que os fatores de risco mudaram o espectro das espécies
ndo-Candida que causam infeccio sistémica, nos ceniros europeus ¢ americanos a
propor¢do de infecgbes por leveduras ndo-Candida em pacientes imunossuprimidos
aumentou respectivamente de 1% para 3% e de 10% para 25% apos 1990. Os fatores de
risco que colaboram com este aumento, além da doenca de base e que merecem
consideracdo, sfio os cateteres vasculares centrais, a colomzagio do trato gastrointestinal, o

uso de antibidticos de amplo espectro, o grau e a duracdo da neutropenia, a administracio




de nutricdo parenteral total ¢ periodos prolongados de hospitalizaciio e uso de corticdides e
bacteriepnia por bactérias Gram-positivas (NUCCI, er al., 1995: NUCCE, COLOMBO,
2000b). Os sintomas de candidemia no sio especificos. A presenca de febre e calaftios que
ndo apresentam melhora com o uso de antibidticos constitui o sintoma mais freqliente.
WANKE, LAZERA, NUCCIL, 2000 descrevem que os patdgenos mais importantes de
Candida spp. sio a C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C
guilliermondii, C. lusitaneae ¢ C. krusei. O niimero de novas espécies vem aumentando
progressivamente ¢ a resisténcia vem aumentando em todo o mundo e tem sido sugerido
que a resisténcia destas espécies ocorra devido ao uso de antifingicos como fluconazol na
profilaxia das infecgdes fiingicas. ABI-SAID, ez al., (1997); VAN BURIK, et al., (1998)
referem que a diminuic3o da mortalidade associada a Candida spp. nesta populacio se deve
a profilaxia com os azdlicos.

Estima-se que a aspergilose invasiva ocorra em 10% a 20% dos pacientes com
leucemia, nos quais a taxa de mortalidade varia de 80% a 90%, mesmo nos pacientes
tratados. Aspergillus spp. sdo fungos filamentosos fregiientemente encontrados no solo,
agua € vegetachio seca. Também sfo encontrados no ar n3o filtrado, sistemas de ventilacéo,
poeira de reformas e construgdes, alimentos e plantas ornamentais. A principal rota de
transmisséo do Aspergillus spp. sio os esporos no ar, sendo o trato respiratério a mais
comum porta de entrada das formas clinicas que envolvem os seios da face e os puimdes.
Estes fungos estdio associados 2 alta mortalidade (WANKE, LAZERA, NUCCL, 2000). O
Aspergillus fumigatus e o Aspergillus flavus s3o os mais freqiientes em pacientes com
aspergilose confirmada, pois so maiores e tem capacidade de produzir toxinas destrutivas
que favorecem a invasio dos seios da face, predominando nos casos de sinusite (HUGHES,
WILLIANS, FLYN, 1996). As formas clinicas de aspergilose dependem do hospedeiro. No
paciente Imunocomprometido ocorre formacio abundante de hifa ¢ invasio vascular

acompanhada de necrose, infarto tecidual e hemorragia (BRANCHINI, 2002b).

Qutros fungos como o Fusarium spp. estio sendo detectados em algumas infeccdes
em pacientes neutropénicos (HUGHES, WILLIANS, FLYN, 1996). A porta de entrada
desta infecglo ¢ desconhecida no paciente imunocomprometido. Tem sido sugerido que o
fungo penetra no organismo através de traumas cutineos, cateteres vasculares de longa

permanéncia ou sinusites, seguindo-se de disseminacio hematogénica, levando a fusariose.

40



Fusarium solani ¢ a espécie mais comum a causar infecgfio no imunocomprometido. Desde
1970 tem sido reportado um numero crescente de infecedes sistémicas por Fusarium em
pacientes com neoplasias hematologicas e distirbios da imunidade. Mais comumente, a
fusariose ocorre nos pacientes com leucemia aguda (70% a 80% dos casos) e em pacientes
com neutropenia prolongada por mais de 03 semanas (mais de 90% dos casos). A fusariose
apresenta uma mortalidade geral de 50% a 80% dos casos e a sobrevida esta associada com
a recuperacio da contagem de neutréfilos. As lesdes cutlneas ocorrem em cerca de 60% a
80% dos casos de infecglio disseminada e se apresentam como multiplas papuias ou

nédulos dolorosos. As lesdes sio preferencialmente vistas nas extremidades, no tronco e na
face (BRANCHINI 2002b, NUCCT, er al., 2003).

NUCCI, er al. (2003, 2004) relatam que a fusariose tem uma incidéncia maior nos
pacientes que realizam transplante de medula Ossea alogénico ¢ a infecclio por Fusarium
spp. pode ser precoce, tardia € em um ano apés o {ransplante, os fatores de risco associado
sao a utilizagdo de corticosterdide, doenca do enxerto contra o hospedeiro ¢ periodos
prolongados de neutropenia. As prevencdes ¢ tratamento adequados das lesdes de pele, as
praticas de controle da agua ¢ do ar, a utilizacio de agentes imunomoduladores, as
estratégias para diminuir a duraco do periodo de neutropenia, a utilizacio de novas drogas
antifingicas como o voriconazol e o uso prudente de corticosteréides sfo estratégias
importantes para prevengdo ¢ melhoria no progndsticos de infeccdes causadas por

Fusarium spp.

A maioria das mfeccles virais s@o reativagdes de infeccdes latentes e podem ser
adquiridas no ambiente hospitalar. As lesdes tipicas das infecgdes virais podem estar
associadas a outras infecces e podem ser de dificll diagnéstico (HUGHES, WILLIANS,
FLYNN, 1996). FERNANDES ¢ RIBEIRO FILHO (2000) descrevem que os virus s3o
cada vez mais conhecidos como causadores de [H, sendo responsévels por 5% dos casos.
Afetam principalmente crian¢as, idosos e pacientes com doengas cronicas sendo que 70%
dos casos identificados sfio causados pelos virus sincial respiratdrio, virus influenza, da
paraimnfluenza, adenovirus e rinovirus. A infeccio viral hospitalar apresenta sazonalidade,
sua mtrodugdo no ambiente hospitalar por pacientes, funcionarios ou familiares. Sua

identificagdo e estudo vém aumentande de importincia nas infeccdes hospitalares em
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decorréncia do aprimoramento dos diagnésticos, possibilidade de programas de vacinacio e
quimioprofilaxia anti-viral.

A maioria das infec¢des por citomegalovirs é assintomatica. A transmissio ocorre por
contato direto com tecidos infectados, secregdes ¢ excretas. Existe transmissio
transplacentaria, durante a passagem pelo canal do parto, aleitamento materno e pode ser
adquirido por transfusio de sangue.

O virus da varicela zoster pode ser primaria ou causada por reativagdo. Ocorre por
contato com os fluidos vesiculares ou secreces de vias aéreas. Surtos hospitalares foram
descritos em enfermarias pediatricas, de oncologia e bergdrio de tratamento intensivo,
sugerindo necessidade de controle de fluxo de ar, principalmente quartos com pressio
negativa, ao 1solamento dos casos indices.

O pneumocystis carinii (giroveci) infecta mais comumente os pulmdes e pode ser
transmitido por contato direto ou inalatério. Surtos foram descritos em pacienies infantis,
acometendo pacientes recebendo quimioterapia e em unidades de transplante. Pacientes
com FOI a mais de 02 semanas, transplante de medula dssea, oncolégicos em uso de
cortictides ou drogas que interfiram com a imunidade celular tem indicacio de profilaxia

para P. carinii (RIBEIRO FILHO, LOPES, GRINBAUM, 2000).
1.5 PREVENCAO DA INFECCAO HOSPITALAR

A prevengo das infecgbes, nesta populagio com grande probabilidade de
complica¢des infecciosas ¢ essencial. Os pacientes de risco para adquirirem IH devem ser
acompanhados pela CCIH através de observadores treinados. Vigilancia continua com
coleta sistematica, analise e interpretagiio dos dados deve ser efetuada para que se possa
planejar, implementar e desenvolver praticas de satde publica integradas com o tempo de
disseminacdio da doenga infecciosa (GAYNES, 1996). Deve-se seguir os principios
epidemiologicos, onde hid um numerador (infeccdes) e um denominador (nimero de
pacientes expostos ou dias de risco) (GAYNES ¢ HORAN, 1996; JARVIS, COOKSON,
ROBLES, 1996; LEON-ROSALES, 2001: ROSELO-URGELL, er al., 2004)

Os principais propdsitos da vigilancia sdo identificar os pacientes sob risco, as

topografias, a etiologia e os fatores de risco, além de avaliar a extensido do programa de




controle de infeccdo hospitalar e fornecer dados para drgdos reguladores (HUGHES,
WILLIANS, FLYNN, 1996; GAYNES e HORAN, 1996; WEY, 1997; LARSON, 2004).

A prevencao da [H ¢ o objetivo mais importante, mas os objetivos especificos da
vigiléncia devem ser definidos com o propdsito de reduzir os riscos de morbidade e
mortalidade, a fim de reduzir o estresse causado aos pacientes, criar indicadores
representativos da populac@o sob risco e para comparacio das taxas e oferecer um retorno
para os pacientes € para as eguipes, além de reduzir os gastos da instituiciio (GAYNES,
1996).

As taxas endémicas, devem ser estabelecidas, para a quantificacio dos dados das
IH. Apds o estabelecimento das taxas endémicas, os desvios destas deverfio ser analisados e
receber atenciio especial da CCIH rapidamente, para que as medidas adequadas sejam
adotadas {GAYNES, 1996).

Uma dificuldade dos programas de CCIH é em convencer a equipe multiprofissional
a aderir as recomendagbes para prevengdo. Quando a vigilancia ¢ analisada
apropriadamente e rtofineiramente com retorno para equipe, esta adotara as medidas
preventivas (GAYNES, 1996). Mc CANN, er al. {(2004) descrevem que os cuidados em
pacientes com doencas hematoldgicas sdo mais complexos possibilitando falhas na
assisténcia ¢ infecgdes, sendo que estes eventos devem ser reportados a um 6rgio superior
para que a coleta e analise dos dados fornecam estudos prospectivos que conduzam a
medidas de mudanga nas equipes.

Com o propdsito de uniformizar os métodos de vigilancia, o CDC criou o NNIS gue
¢ um sistema dimamico onde os pacientes sfo acompanhados do momento da admissio até a
alta hospitalar e possibilitam a vigilancia de IH em diferentes unidades ou especialidades de
acordo com as caracteristicas dos grupos de pacientes sob risco elevado para a aquisicio de
IH e onde as taxas sdo calculadas através de formulas (EMORI, CULVER, HORAN, 1991;
STARLING 1993).

Os pacientes hemato-oncoldgicos além de exporem-se durante a terap@utica suporte
a utilizaco de dispositivos invasivos que aumentam o risco de TH, sfo também acometidos
pelas atividades mielobativas da doenga de base ¢ da terapéutica antineoplasica, tornando-

se mais suscetiveis a IH. Tendo em vista as peculiaridades desta populagfo, este estudo foi
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realizado visando diagnosticar e determinar as taxas das infeccBes hospitalares com base na
metodologia NNIS do CDC, através da adaptagio do componente grau de neutropenia-dia e
com base nos critérios da IMMUNOCOMPROMISED HOST SOCIETY (1990), de
nfecgdes clinicamente  documentadas, microbiologicamente documentadas, FOI e
individuos sem infeccdic a fim de identificar os fatores de risco para a populacic de

pacientes com doenga onco-hematolégicas ou anemia apléstica do HC-UNICAMP.
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OBJETIVOS




2.1 Determinar a densidade de incidéncia das infecgdes hospitalares (IH) ¢ da febre de
origem indeterminada (FOI) nos pacientes com doengas onco-hematologicas ou anemia

aplastica no HC- Unicamp

2.2 Hdentificar os fatores de risco para a ocorréneia dos episodios febris nos pacientes com

doengas onco-hematologicas ou anemia apléstica no HC-Unicamp

2.3 Identificar os agentes etiolégicos das 1H, isolados nos pacientes onco-hematoldgicos ou

com anemua aplastica no HC-Unicamp durante o periedo do estudo.
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CASUISTICA E METODO




3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional prospectivo, realizado no periodo de outubro de 2001 a outubro

de 2003, sendo que os pacienies foram acompanhados consecutivamente.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O Hospital de Clinicas (HC) da UNICAMP ¢ um hospital tercidrio, de ensino,
vinculado a Faculdade de Ciéncias Médicas, que atende principalmente pacientes adultos e
pediatricos do SUS, da regifio metropolitana de Campinas, que possui 5.000.000 habitantes
e eventualmente de outros estados do Pais, tem carater assistencial e de desenvolvimento de
pesquisas. U HC possui 400 leitos, com média de 14.216 mternacdes/ ano; e além das
unidades de internaco, ¢ composto por ambulatdrios, centro cirtrgico, unidade de terapia
intensia, pronto socorro ¢ laboratédrios especializados (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS — HOSPITAL DAS CLINICAS, 2005).

A especlalidade de Hematologia (10 leitos) do HC UNICAMP localiza-se no 5°
andar do Hospital de Clinicas, na mesma unidade de atendimento aos pacientes da cirurgia
vascular, reumatologia, dermatologia ¢ endocrinologia. A ala é provida de 02 postos de
enfermagem para os 32 leitos, sala para procedimentos invasivos, copa, sala de higiene e
limpeza e sala de reumides. Os quartos da hematologia possuem 02 leitos, sendo todos
providos de banheiros para os pacientes, pias com dispensadores de clorexidina e
almotolias de alcool para higiene das maos da equipe. A unidade nfio possui quartos
especificos para as precaugles de aerossois, goticulas ¢ contato, sendo os quartos
transformados de acordo com as normas padronizadas pelo CDC (APECIH, 1999). Quartos
com filtro HEPA e presso positiva também nio fazem parte da estrutura fisica desta ala.

Esta unidade atende pacientes que necessitam de cuidados intensivos, semi-
intensivos e intermediarios da equipe de enfermagem que ¢ composta por enfermeiros,
técnicos ¢ auxiliares de enfermagem, sendo que a equipe de enfermagem é fixa e passa por
treinamentos continuos do  servico de educacido continuada do departamento de

enfermagem do hospital.




Estes pacienies sio acompanhados por residentes do segundo ano, gque sio
orientados diretamente pelos docentes da disciplina de Hematologia, através de visitas
médicas e reunides cientificas para a discussio de casos. Ha também uma equipe de apoio,
composta por nutricionistas, fisioterapeutas, odontologistas e assistentes sociais que
atendem a estes pacientes.

G Hemocentro ¢ o Centro de Hematologia e Hemoterapia da UNICAMP, atua como
nivel de referéncia terciario, realiza atividades assistenciais na area de hematologia, através
de consultas médicas, coleta de exames laboratoriais e tratamentos quimioterapicos e
transfusionais em cardter ambulatorial ¢ é onde a disciplina de hematologia realiza o

acompanhamento ambulatorial de seus pacientes (UNTVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS - HEMOCENTRO, 2005).

3.3  POPULACAO DO ESTUDO

Adultos  portadores de doengas onco-hematoldgicas ou  anemia aplastica,
acompanhados pela disciplina de hematologia, admitidos no HC UNICAMP, via pronto
socorro  (urgéncia) ou internacio eletiva (agendamento). Estes pacientes foram
acompanhados do dia da admissdio até a data de saida do hospital, por alta ou obito. Os
pacientes que internaram e deixaram o hospital com menos de 48 horas nio foram

acompanhados, conforme os critérios de vigilancia de TH do sistema NNIS.
34  DEFINICAO DE NEUTROPENIA: CRITERIOS UTILIZADOS

A neutropenia ¢ considerada como o niimero absoluto de neutréfilos menor que 02

desvios padrdo da média referencial para idade.

Em nosso estudo consideramos:
Nao neutropenia (NN): Contagem de GRAN {granulécitos) acima de 1000 células/mm’
¢ Neutropenia Leve (NL): Contagern de GRAN entre 500 e 1000 células/mni
# Neutropenia Moderada (NM):Contagem de GRAN entre 100 ¢ 500 células/mm:
Neutropenia Grave (NG): Contagem de GRAN abaixo de 100 células/mm’
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3.5  DIAGNOSTICO DOS EPISODIOS FEBRIS: CRITERIOS UTILIZADOS

O diagnostico das IH foi realizado de acordo com os critérios do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) de Atlanta, Estados Unidos {GARNER, et al., 1998)
{ANEXO 1)

As definicOes seguiram 0s seguintes critérios:

a) todos os pacientes admitidos, foram monitorizados para a ocorréncia de IH, com base
nas defini¢des do CDC, desde sua admissZo até a saida do hospital por alta ou ébito.

b) a informagio utilizada para determinar a presenca ¢ a classificacio de uma infecclio
envolveu a combinagdo de achados clinicos especificos, resultados de exames
laboratoriais € outros exames diagndsticos.

c) diagnéstico medico, por visualizag3o direta do sitio (endoscopias, cirurgias) ou baseado
em avaliagio clinica foi um critério aceitavel, desde que ndio houvessem evidéncias que
provasse o contrario.

d) nio foram considerados casos no qual a infecgdo ja estava presente ou em incubacio na
admissio, porém os episodios febris e os sinais clinicos ou microbiolégicos de infeccio
em pacientes com re-intermagdes no periodo de zero a 10 dias apds a alta hospitalar,
foram considerados como episodios hospitalares.

e) as complicacdes ou extensdo de infeccdes ja presentes na admissdo, ndo foram
consideradas como IH exceto nos casos de mudanca de patdgenos ou sintomas de
aquisico de uma nova infecgio

f) wvigiléncia ativa de TH pds alta nfo foi realizada

g} as IH foram registradas no dia de inicio da febre, ou da data de coleta da amostras de
culturas com resultados positivos, ou do inicio do tratamento antimicrobiano, para que
pudéssemos estratificar as infecgdes por grau de neutropenia.

h) a defini¢do da febre de origem indeterminada (FOI) foi incluida nas topografias
infecciosas ¢ alteragdes foram feitas na definicdo de ICS do CDC, no que se diz respeito

aos contaminantes de pele em hemoculturas.

FOI: Presenca de febre em pacientes neutropénicos com auséncia de: (1)Evidéncia de
infeccdo especifica em qualquer outro sitio, (2)Identificagio de microrganismos em

amostras coletadas de espécies corporais (VENDITT, er al., 2003). Onde, a febre ¢ definida




por temperatura oral =38°C ou axilar 237,8°C e neutropenia ¢ definida pela contagem de
neutréfilos <500 células/mm’ ou uma contagem < 1000 células/ mm’ com prognéstico de

decair para =500 células/mm’ em 48 horas (HUGHES, ef al., 2002).

ICS: Os microrganismos, inclusive os contaminantes de pele (Staphyiococcus epidermidis,
Corynebacterium jeikeium) isolados em hemoculturas coletadas de veias periféricas foram
considerados mesmo com apenas 01 amostra quando em presenga de um dos seguintes
critenios: presenca de CVC ou inicio de antimicrobiano ¢ um dos seguintes: temperatura
corporea =38 ou =36, tremores € pressio sistélica =90mmHg (WISPLINGHOFF, ef al.,
2003).

1) As ICS foram registradas de acordo com a utilizacio ou nio de CVC, as PN de acordo

com a utilizag@io de VM e as ITU de acordo com SVD
3.6  VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DAS INFECCOES HOSPITALARES

As infecges hospitalares foram registradas pela equipe da CCIH, segundo as defini¢des
do CDC (ANEXO 1) através da busca ativa dos casos, com base na verificac@io diaria dos
resultados microbiolégicos de espécimes coletadas dos pacientes, das solicitagdes dos
formularios de antimicrobianos nfio padronizados pela CCIH {(preenchida pela equipe
médica) e semanalmente foram observadas as anotagdes e prescrigdes de enfermagem, as
fichas de sinais vitais e as prescricdes médicas de todos 0s pacientes internados e

acompanhados pelo estudo.

3.6.1 DADOS COLETADOS

Da data de admissio até a saida por aita ou obito os pacientes foram acompanhados
diariamente em relagdo a febre, contagem de granuldcitos, presenca de ventilacio
mecanica, cateterizacdo vesical e cateteres venosos centrais. Os resultados microbiologicos

foram registrados no dia em que a amostra foi coletada. (APENDICE 1)
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3.6.2 METODOLOGIA NNIS (NATIONAL NOSOCOMIAL INFECTION
SURVEILANCE - CDC) ADAPTADA PARA PACIENTES COM
ALTERACAO NA CONTAGEM DOS GRANULOCITOS

Um sistema baseado no NNIS foi utilizado (APENDICE 2), onde foram feitas

adaptacSes para suprir as necessidades desta populacio especifica; sendo coletados dados

diarios referentes:
1. Ndmero admissdes, nimero de altas hospitalares
2. Total de pacientes - estratificados por grau de neutropenia;

3. Dispositivos/dia: ventilacio mecfnica, cateterizaciio vesical de demora e cateteres
venosos centrais {estratificados em: Port-a cath”, Hickman® e Intracath”® e outros).

3.6.2.1 CALCULOS UTILIZADOS PARA OS [INDICES OBTIDOS COM O NNIS

A anélise epidemioldgica das IH em pacientes com DOH e AA coletados pela

metodologia NNIS (APENDICE 2) foi baseada nas seguintes medidas de freqliéncia:

Densidade de Incidénciada I =  N°de casos de [H X 1000

total de pacientes-dia

onde: pacientes-dia = L dias de intemagio de todos os pacientes

Densidade de Incidéncia da FOI = N°de casos de FOI X 1000

total de pacientes-dia

onde: pacientes-dia = L dias de internac3o de todos os pacientes
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As densidades de incidéneia para FOI e IH (topografias) foram calculadas,
estratificadas por subgrupos (grau de neutropenia) através do nimero total de pacientes
com infec¢do (numerador) ¢ do total de pacientes-dia {(denominador), sendo o resultado

multiplicado por 1000.

Ex.:
Densidade de IncidénciadalH = n° de casos de IH registrados na neutropenia orave X 1(
na Neutropenia Grave iotal de pacientes neutropénicos grave-dia

onde: pacientes neutropénicos grave-dia = I dias de neutropenia grave durante a internacio

de todos os pacientes

Taxa de utilizagcdio de SVD = _ n° cateter vesical-dia x 100

total de pacientes-dia

Taxa de utilizagiio de VM = n” ventilacio mecénica-dia x 100

total de pacientes-dia

Taxa de utilizagdo de CVC = __n° cateter venoso central-dia x 100

total de pacientes-dia

Densidade de Incidéncia de ITU = n° de casos de ITU em pacientes com SVD X 1000

associada a SVD n" de SVD-dia

onde: o n° de SVD-dia = L de dias de uso de cateter vesical de todos os pacientes

internados




Densidade de Incidéncia de BN = n° de casos de PN em pacientes com VM X 1000
associada a VM n® de VM-dia

onde: o n” de ventilagio mecanica-dia = ¥ de dias de uso de ventilaciio mecanica de todos

os pacientes internados

Densidade de Incidéncia de ICS = 1" de casos de ICS em pacientes com CVC X 1000
associada a CVC n’ de CV(-dia

onde: o n° de cateter venoso central-dia = I de dias de uso de cateter venoso central de

todos os pacientes internados

Taxa de Mortalidade = _1n° de ébitos X 1000

total de pacientes

3.7 ANALISES MICROBIOLOGICAS

Amostras microbiologicas dos pacientes para culturas clinicas, foram coletadas
conforme solicitacdo da equipe médica, nfo sendo coletadas culturas de vigilancia. As
coletas foram efetuadas pela equipe de enfermagem e médica, conforme as normas
padronizadas pelo servigo de mirobiologia e CCIH do hospital. (ANEXO 2)

Os exames microbioldgicos foram processados pela area de Microbiologia do
Laboratério de Patologia Clinica do HC — UNICAMP.

A identificacio e antibiograma das bactérias foi realizada de acordo com 0s critérios
estabelecidos pelo “Manual of Clinical Microbiology” (MURRAY, er al., 1995) foram
processados pelo equipamento automatizado Vitek® Biolab Mermieux (BAUER, er af,
1996).

As cepas de bactérias Gram-negativas nido fermentadoras foram inicialmente

cujtivadas em placas de Mac Conkey, identificadas pelo método convencional de Gram,
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prova da oxidase e inoculadas em cartdes de identificagio apropriados do sistema Vitek®
para ©os seguintes antimicrobianos: ampicilina, carbenicilina, ticarcilina, cefazolina,
cefalotina, cefoxitina, cefotaxima, ceftazidima, cefoperazona, ceftriaxona, cefepima,
gentamicina, amicacina, netilmicina, tobramicina, tetraciclina, cloranfenicol, imipenem,
ofloxacina, pefloxacina, ciprofloxacina, sulfametoxazol + frimetoprima ¢ ampicilina +
sulbactan.

As cepas de bactérias Gram-positivas foram inicialmente cultivadas em placas de
Agar sangue 5%, identificadas pelo sistema Vitek® e testadas para os seguintes
antimicrobianos: ampicilina, oxacilina, penicilina G, cefalotina, ceftriaxona, trimetoprima,
pefloxacina, ciprofloxacina e ofloxacina.

A identificagio das leveduras foi realizada a partir do crescimento em placas de
Saburaud e identificadas através da prova de filamentaciio em Agar-Fub4 e ou cartdes do
Vitek®. A identificac8o do Fusarium spp. foi feita a partir crescimento placa de Saburaud e

tecnica de microcultivo segundo LACAZ, PORTO, MARTINS (1991).

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados pelo ANEXO 2 foram registrados em um banco de dados
através do programa Epi-Info (versio 6.04b do CDC, Atlanta, GA). Para verificar
associagdes ou comparar proporcdes observadas com esperadas utilizou-se o teste Qui-
quadrado ou teste Exato de Fisher, para variaveis categéricas e o teste de Mann-Whitney

para variaveis continuas. O nivel de significncia adotado nos testes foi de 5%.

3.9  ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Este estudo teve suas informagdes coletadas dos prontuérios dos pacientes:
evolugbes médicas e de enfermagem, resultados de exames suporte e foi utilizado também a
ficha antopométrica, onde a especialidade de hematologia registrou diariamente o grau de

neutropenia dos pacientes internados.
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Como o estudo n2o implicou risco direto aos pacientes, foi solicitado ao Comité de
Etica e Pesquisa da Faculdade de ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
a liberagio da necessidade de obtenciio do termo de livre consentimento dos pacientes.

O Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas aprovou sem restricdes o protocolo desta pesquisa com o parecer N°

045/2004.

3.10 SUPORTE FINANCEIRO

Esta pesquisa nio recebeu auxilio financeiro

3.11 REFERENCIAS E CITACOES BIBLIOGRAFICAS

As referéncias e citagbes bibliograficas estdo de acordo com as normas preconizadas
pela Faculdade de Ciéncias Médicas e Biblioteca Central da UNICAMP, que seguem os
padrdes estabelecidos pela NBR 6023 da Assoclag@io Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT) de agosto de 2000,
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4.1 POPULACAQ ESTUDADA

No periodo do estudo 352 pacientes foram acompanhados, sendo que 211 (59,9%)
pertenciam ao sexo masculino ¢ 141 (40,1%) ao sexo feminino, a mediana de idade da
populagdo foi de 48,5 anos (Min=15; Max=93). As doencas acompanhadas foram Linfoma
Nio Hodgkin (34,9%), Leucemia Mieldide Aguda (20,5%), Mieloma Miltiplo (15,1%),
Leucemia Linfocitica Aguda (10,2%), Leucemia Mieldide Crdnica (6,3%), Linfoma de
Hodgkin (5,1%), Anemia Aplastica (3,1%), Leucemia Linfocitica Cronica (3,1%) e
Sindrome Mielodisplasica (1,7%) (Tabela 1)

Tabela 1: Distribuigdo dos 352 pacientes, de acordo com sexo e doenga de base —

Hematologia, Hospital das Clinicas da Unicamp. Qutubro de 2001 a outubro de 2003

Doenca de Base * Sexo Total
Feminine Masculino

n{%) 1 (%) n (%)

LNH 40 (28,4) 83 (39,3) 123 (34,9)
LMA 29 (20,5 43 (20.4) 72 (20,5)
MM 24 (17,0) 29 (13,7 53(15.1)
LLA 20 (14,2) 16 (7,6) 36 (10,2)
LMC 8(5,7) 14 (6,6) 22 (6,3)
LH 5(3,5) 13 (6,2) 18 (5,1)
AA 7(4,9) 4 (1,9 11(3,1)
LLC 5(3,5) 6(2,8) 113,10
SMD 32,1 3(1,4) 6 (1,7)
TOTAL 141(40,1) 211(59,%) 352 (166,0)

*LNH= Linfoma Nio Hodgkin, LMA= Leucemia Mieldide Aguda, MM= Mieloma
Multiplo, LLA= Leucemia Linfocitica Aguda, LMC= Leucemia Mieldide Cronica, LH=
Linfoma de Hodgkin, AA= Anemia Aplastica,LL.C= Leucemia Linfocitica Crénica, SMD=
Sindrome Mielodisplasica

Os 352 pacientes foram acompanhados em 794 admisses hospitalares, média de

2,3 internacdes por paciente.
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Dentre as 794 internagOes foram diagnosticados 245 episédios febris, dos quais
foram definidos 87 (35,5%) casos como FOI, 86 (35,1%) infecgbes microbiologicamente

documentadas e 72 (29,4%) das infecgBes foram clinicamente diagnosticadas (Figura 1).

A mediana de dias de permanéncia dos pacientes no hospital, durante as 794
internagdes foi de 7 dias (Min= 2; Méx=72), enquanto que a permanéncia hospitalar para os
pacientes que apresentaram FOI e TH foi de 13 dias (Min=2; Max=40) e 14 dias (Min=2;
Max=72) respectivamente, a permanéncia dos pacientes sem episodios febris apresentou a
mediana de 6 dias (Min=2; Max=61) (p< 0,001).

Figura 1: Episodios febris (n= 245) diagnosticados durante as 794 internagdes dos
pacientes onco-hematolégicos ou anemia apldstica — Hematologia, Hospital das Clinicas da

Unicamp. Outubro de 2001 a outubro de 2003

[01Sem Episddios Febris EIFO! % Diagnéstico Clinicc E Diagnéstico Microbiolégico

A mediana dos dias de duragdo de neutropenia no periodo de internagiio prévio ao
episddio febril estd descrita na Tabela 02, que demonstra o periodo de NM com maior

mediana nas internagQes gerais.

Dentre as 794 internagBes, foram registrados 639 (80,5%) episddios de NN, 99
(12,5%) de NL, 185 (23,3%), e 328 (41,3%) de NG prévios aos episddios de febre.
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Tabela 2: Distribuicdo da mediana dos dias da contagem de granulocitos, durante os
perfodos das internacdes hospitalares dos pacientes sem episodios febris e com episddios
febris ~ Hematologia, Hospital das Clinicas da Unicamp. Qutubro de 2001 a outubro de

2003

Contagem de Duracao da Contagem de Granuldcitos MD (Min- Max)*
Granulbcitos”™ Assintomatico FOI TH Global
NN 1(1-38) 2 (1-15) 5{1-63) 5(1-63)
NL 1{1-16) i(1-12) 2(1-19) 1(1-19)
NM 2{1-13) 3(1-36) 2(1-9) 1(1-36)
NG 4(1-34) 5(1-34) 7 (1-40) 5(1-40)
TOTAL 549 87 158 794

*NN= Nizo Neutropénico, NL= Neutropenia Leve, NM= Neutropenia Moderada, NG=
Neutropenta Grave
*Tempo de internac3o em dias {Min-Max)

4.2 DISPOSITIVOS INVASIVOS
4.2.1 CATETER VESICAL DE DEMORA

Setenta e trés (9,19%) procedimentos de cateteriza¢do vesical de demora (SVD)
foram realizados nas 794 internagdes, sendo a mediana dos dias de permanéncia dos
cateteres vesicais de 5 dias (Min= 1; Max=36). O total de dias de SVD foi 706 ¢ a taxa de
utilizagdo dos cateteres vesicais foi de 8,9/ 100 pacientes- dia. Dezessete ITU foram

diagnosticadas, destas 06 foram registradas em pacientes com SVD (p= 0,002) (Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuigéo da populacio estudada de acordo com o uso cateter vesical e com o
diagnéstico de infecgo do trato urinario — Hematologia, Hospital das Clinicas da Unicamp.

Outubro de 2001 a outubro de 2003

Uso de Ty
SVD Nzo Sim Total Valor de p
7 {%) n (%) 7 (%)
SVvD¥  Nao 710 (98,5)  11(1.5) 721 (100,0) 2003
Sim 67 (91,8)  6(8.2) 73 (100,0) ’
777(97.8) 17 (2.1) 794 (100,0)

*[TU= Infeccio do trato urinario
4SVD= Sonda vesical de demora

4.2.2 VENTILACAO MECANICA

A assisténcia ventilatoria mecanica (VM) fol necessiria em 45 (5,66%) internacdes
dentre as 794. O total de dias de VM foi 331, por tanto a taxa de utilizagio de VM foi de
4.18/100 pacientes-dia. A mediana dos dias de permanéncia da VM foi de 4,5 dias (Min= 1;
Max=36). Trinta e um episédios de pneumonia (PN) foram diagnosticados, sendo 12 em
pacientes com VM (p= 0,000) (Tabela 4).

Tabela 4: Distribuic3o da populagio estudada de acordo com o uso de ventilacdo mecénica
¢ com o diagnostico de pneumonia — Hematologia, Hospital das Clinicas da Unicamp.

Outubro de 2001 a outubro de 2003

Uso de PN*
VM Nio Sim Total Valor de p
1 (%) 7 (%) 7 (%)
VM Nao 730 (97.5) 19 (2,5) 749 (100,0)
. 0.0
Sim 33(73.3)  12(26,6) 45 (100,0) 00

763(96,1) 31 (3,9) 794 (100,0)

* PN= Prnieumonia
& yM= Ventilacio mecénica
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4.2.3 CATETERES VENQOSOS CENTRAIS (CV()

Os dispositivos vasculares centrais foram utilizados pelos pacientes do estudo em
453 (57%) das 794 internacGes. Do total de CVC, 213 (47,01%) eram IC, 101 (22,29%)
HIC, 98 (21,63%) PO, 21 (4,63%) FL e 20 (4,41%) SH (Figura 2),

Figura 02: Distribuicio dos cateteres vasculares centrais na populagdo estudada —

Hematologia, Hospital das Clinicas da Unicamp. Outubro de 2001 a outubro de 2003
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O total de dias de CVC foi de 3849 (IC= 1749, HIC= 1227, PO=565, Outros=308)
A taxa de utilizagdo dos CVC durante o periodo de internagdo hospitalar foi de 48,6/100
CVC-dia, sendo para o IC 22,1; HIC 15,5; PO 7,1 e outros 3,9/ 100 OT-dia.

Os cateteres de curta permanéncia IC, SH e FL foram inseridos e removidos durante
a internaglo hospitalar, ja os cateteres de longa permanéncia HIC e PO permaneceram
durante o periodo de acompanhamento ambulatorial dos pacientes, nfo sendo registrado os
dias de permanéncia total destes cateteres. A mediana dos dias de permanéncia dos
cateteres de curta permanéncia foi de 5 dias (Min=1; Max=53) para IC; 6 dias (Min=2;

Méx=26) para FL e 4,5 dias (Min=1; Max=36) para o SH.
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A relago entre a utilizagdo dos dispositivos vasculares pela populagio estudada e
os diagnosticos da ICS estfio descritos na tabela 05, que demonstra na analise bivariada
entre os CVC e a ICS valores significativos quando foram utilizados HIC (p= 0,000) e SH
{p=0,005).

Tabela S: Distribuicdo da populago estudada de acordo com a utilizagdo de cateter venoso
central e com o diagndstico de infecgdo da corrente sangilinea — Hematologia, Hospital das

Clinicas da Unicamp. Outubro de 2001 a outubro de 2003

CVC* 1cs* Total valor dep
Sim Nio
n (%) n (%) n {%)
IC Sim 25(11,7) 188 (88,3) 213 (100)
Nio 44 (7,6)  537(92,4) 581 (100) 0,086
Total 69 (8,7)  725(91,3) 794 (100)
HIC  Sim 23 (22.8) 78 (72,7 101 (100)
Niio 46 (6.6)  647(933) 693 (100) 0,660
Total 69 (8,7)  725(91,3) 794 (100)
PO Sim 12(12.2) 86 (87.7) 98 (100)
Nio 57 (8,2)  639(91,8) 696 (100) 0.181
Total 69 (8,7)  725(913) 794 (100)
FL  Sim 3 (14,3) 18 (85,7) 21 (100)
Nio 66 (8,5) 707 (91,4) 773 (100) e
Total 69 (8,7)  725(913) 794 (100)
SH Sim 6 (30,0) 14 (70,0) 20 (100)
Niio 63 (8,1)  711(91,8) 774 {100) 0,005
Total 69 (8,7)  725(91,3) 794 (100)

* CVC= Cateter venoso central, IC= Cateter venoso central de curta permanéncia; HIC=
cateter venoso central de longa permanéncia semi-implantavel; PO= Cateter venoso central
de longa permanéncia totalmente implantdvel; FL= punciio venosa central de curta
germanéncia através de dissec¢do da veia; SH= cateter de hemodialise

Infecglo de corrente sangiifnea
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4.3 CONTAGEM DE GRANULOCITOS

A tabela 6 demonstra a relagdo estatistica entre os graus de neutropenia registrados
durante a hospitalizacio ¢ prévios aos diagndsticos dos 245 episodios febris que ocorreram

nas 794 interagdes, estratificados pelas topografias infecciosas e pela FOL

Na analise bivariada entre as topografias e as alteragdes na contagem dos
granulocitos prévios aos episddios febris, a neutropenia grave teve relacio significativa
com os episodios de FOI (p= 0,000), CSEP (p= 0,019), PELE (p= 0,019),GI (p=0,01),
VASC (p=0,046), PN (p=0,023) ¢ ICS {(p= 0,000); a neutropenia moderada teve
significancia em relacdo a ICS (p= 0,003), PN (p= 0,000} e VASC (p= 0,007); j4 a
neutropenia leve teve significado estatistico com relacio a ICS (p= 0,007), 2° ICS (p=
0,022) e VASC {p=0,035) (Tabela 6).
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Tabela 6: Distribuicio dos graus de neutropenia anterior aos episédios febris, ocorridos

durante as 794 internagdes da populagio estudada — Hematologia, Hospital das Clinicas da

Unicamp. Outubro de 2001 a outubro de 2003

Topografias * Leve Valor  Moderado Valor Grave Valor

Nio Sim de p N&o Sim de p Nido Sim dep
FOL(n=87) IS\TZI; 6;(5) é:z 0,030 523 128 0,000 422 2?17 0,000
a0 E w82 e S o
s 2 e B w02
TV (n=17) TS\I:Z 6?133 9? 1,000 5;2 18? 1,000 452 312 0,320
PELE (n=10) IS::; 683 9? 0.360 602 18? 0.250 46§ 322 0,019
VASC (#=9) iién; 693 92 0,004 602 172 0,007 46; 32(8> 0,005
CSEP (2=7) il:cl) 682 92 1,000 602 ;8:32 0,200 462 32? 0,019
GL(n=5) ziian; 69(5) 98 1,000 602 18§ 0,330 462 32? 0,010
2a ICS (n=4) iﬁ 69§ 93 0.022 60§ 18:32 0,200 46; 322 0.170
UR (n=3) Iil:l} 692 98 1,000 60; 18§ 0,130 462 32§ 0.070
EAR (n=2) iﬁ 69§ 98 1,000 6(); §8}1 0,410 46(6} 322 0,170
SINU (n =2) 511:; 69i 9; 0,230 60; 18i G.411 462 322 0,170
ORAL (n=2) TS\;:; 69§ 98 1,000 608 185 0,050 46; 32; 1,000
RB (n=1) i’ﬁ 693; 98 1,000 6(); 182 1,000 46(6} 32; 0,410

* FOl= febre de origem indeterminada, ICS= Infecgdo da corrente sangliinea: PN= preumonia 1TU: Infecglio de trato urindrio; PELE=
nfecgdo de pele. VASC= infeccdo sitio de inserciio de cateter periférico ou central: CSEP= sepse chnica. Gi= tiflite: 27 I0S= Segunda
infecgiio de corrente sangiinea; UR= Infecgdo do Trato Respiratério Superior; EAR= Otite; SINU= Sinusite: ORAL= infecglio de
Cavidade Oral; RB= Abcesso Pulmonar
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4.4 EPISODIOS FEBRIS

Neste estudo, as ICS e as ITU, foram as infeccGes hospitalares confirmadas através
de andlises microbioldgicas. Os demais casos de infeccdes hospitalares foram confirmadas

através de diagndsticos clinicos (Figura 3}.

Figura 3: Distribuicdo dos Episodios febris na populacio estudada -~ Hematologia,

Hospital das Clinicas da Unicamp. Outubro de 2001 a outubro de 2003
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Oitenta ¢ sete episédios febris foram diagnosticados como febre de origem
indeterminada (FOI), 47 (54,1%) foram registrados no momento da re-internagio e 40
(45,9%) desenvolveram a FOI durante o periodo de permanéncia no hospital; a mediana de

dias para a ocorréncia de FOI foi 9,5 dias (Min= 2; Max~= 32) (Tabela 7).

Sessenta e nove casos de ICS foram diagnosticadas nas 794 internagdes, sendo 4
episodios diagnosticados como segunda ICS (diagnosticados na mesma internacfio). A
densidade de incidéncia das ICS associadas a CVC foi de 17,9/ 1000 cateteres-dia ¢ a
densidade de incidéncia de ICS por tipo de CVC foi: IC 14,3; HIC 18,7; PO 21,2 ¢ outros
(FL e SH) 29,2 TCS/ 1000 cateteres-dia. A mediana de dias de internag@o hospitalar para a
ocorréncia da 1° ICS foi 19,4 dias (Min= 4; Max= 72) e da 2° ICS foi 16 dias (Min=7,
Max=32) (Tabela 7).
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Trinta e dois casos de infecgdes do trato respiratério (RESP) foram diagnosticadas,
sendo 31 como pneumonias (PN) e 1 abcesso pulmonar (RB). O total de dias de VM foi de
331, sendo a densidade de incidéncia de PN associadas a VM de 36,3/ 1000 VM-dia.
Quatro pacientes re-internaram com PN; 27 desenvolveram PN durante a internagio
hopitalar e 1 abcesso pulmonar, sendo a mediana de dias de internagdo para ocorréncia de
RESP 15 dias (Min= 3; Max= 40)(Tabela 7).

Dezessete casos de ITU foram registrados, sendo 11 (64,7%) em pacientes sem
cateter vesical e 6 (35,3%) na presenca de SVD. O total de dias de cateter vesical foi 706. A
densidade de incidéncia de 8,5 ITU associadas a SVD/ 1000 SVD-dia. A mediana de dias
de internagfo hospitalar para a ocorréncia da ITU foi de 18 dias (Min= 5; Max=49) (Tabela
7).

Também foram diagnosticadas 10 episddios de infeceio de PELE com mediana de
16,6 dias (Min=3; Max=46) de internag¢fio hospitalar, 9 episodios de infecgdio do sitio de
insercdo dos cateteres vasculares periféricos e centrais (VASC), com 23,3 dias (Min=7;
Max=36) de mediana de dias de internagfo hospitalar. Nove casos de infecgdes de ouvidos,
nariz, garganta ¢ boca (EENT) foram diagnosticadas, sendo 4 do trato respiratorio superior
(UR), 2 sinusites (SI) e 3 da cavidade oral (ORAL); destes 9 casos, 2 (1 ORAL ¢ 1 UR)
foram diagnosticados em re-internagBes. Dentre os 7 casos que ocorreram durante a
internag8o hospitalar, a mediana foi de 21 dias (Min=4; Max=27) de internacdo. Sete casos
de sepse clinica (CSEP) e 5 casos de tiflite (GI) também foram diagnosticadas, com

medianas de 17,3 e 14,2 dias de internago respectivamente (Tabela 7).




Tabela 7: Mediana de dias de internago hospitalar até a ocorréncia de episodios febris de
acordo com as topografias de infeccio ¢ FOI da populagio estudada — Hematologia,

Hospital das Clinicas da Unicamp. Outubro de 2001 a outubro de 2003

Topografias® Mediana de Dias® Episédios Febris ocorridos nas internaces™
{(n= 192}
ICS 19,4 (4-72) 65
FOI 9.5 (2-32) 40
RESP 15,0 (3-40) 28
ITU 18,0 (5-49) 17
PELE 16,6 {3-46} 10
VASC 23,3 (7-36) 9
EENT 21,0 (4-27) 7
CSEP 17,3 (5-32) 7
Gl 14,2 (7-30) 5
2°1CS 16,0 (7-32) 4

* Dias de Internaciio MED (Méx- Min}

* Episodios ocorridos em re-internagdes: 4 PN, 2 EENT e 47 FOI, nfio entrararam na
contagem dos dias das infecgdes desenvolvidas durante as internacdes

¥ FOI= febre de origem indeterminada, ICS= Infeccio da corrente sangiiinea; RESP=
pneumonias e abcesso pulmonar; ITU: Infecciio de trato urinério; PELE= infecgiio de pele,
VASC= infeccao sitio de insercio de cateter periférico ou central; EENT= ouvidos, nariz,
garganta ¢ boca; CSEP= sepse clinica GI= tiflite; 2° ICS= Segunda infecciio de corrente
sangliinea




4.5 EPISODIOS FEBRIS ESTRATIFICADOS POR GRAU DE NEUTROPENIA E
PACIENTES-DIAS

Tabela 8. Densidade de Incidéncia (por 1000 pacientes-dia) de IH ou FOT estratificados
pelo grau de neutropenia nos pacientes onco-hematoldgicos ou com anemia aplastica —

Hematologia, Hospital das Clinicas da Unicamp. Outubro de 2001 2 outubro de 2003

Topografias® Contagem de Granulocitos®
NN NL NM NG Total

DI (n) DI (w) DI (m) DI (m) DI (m)
ICS 3.96 (19) 11,79 (4 945 (7y 19,17 (39) 8,73 (69)
CSEP 041 (2) 2,45 (5) 0,88 (7)
VASC Lo4 (5 299 (1) 2,70 (&) 049 (1 Li4 (9
PELE 1,04 (5) 2,99 (1) 1,97 (4) 1,26 (10)
RESP 2,92 (14) 6,75 (5) 6.39 (13) 4,04 (32)
ITU 229 (11) 299 (D) 2,46 (5) 2,13 (17)
GI 1,35 (1) 1,97 (4) 0,63 (5)
EENT L35 (1) 3,92 (8) 1,13 (9)
FOI 17,96 (6) 12,16 (9) 35,39 (72) 11,00 (87}
Paciente- Dia® 4794 334 740 2034 7902

Total sema FOI 11,68 (56)  20,95(7) 21,62(16) 38,83 (79) 19,99 (158)

* NN= nio neutropénicos (OTanulocHos = 1000 cels/ mm”); NL= neutropenia leve
{granuldcitos entre 500 a 1000 cels/ mm’); NM= neutropenia moderada (granulocitos entre
100 e 500 cels/ mm’); NG= neutropenia grave (granuldcitos <100 cels/ mm)
 Paciente-dia= Somatdria dias dos pacientes internados

¥ ICS= Infeccdo da corrente sangiiinea; RESP= pneumonia ¢ abcesso pulmonar, ITU=
InfecgBio de trato urindrio; VASC= infecgio sitio de insercio de cateter periférico ou
central; GI= tiflite; PELE= infeccio de pele; CSEP= sepses clinica; EENT= infeccdes de
ouvidos, nariz, garganta e boca
DI= Densidade de Incidéncia, ()= nimero de casos
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No pericdo estudo foram registrados 7902 pacientes-dia, sendo 4794 nio
neutropénicos, 334 neutropenia leve, 740 neutropenia moderada e 2034 com neutropenia
grave (Tabela 8).

A incidéncia de episédios febris (n=245) fol de 31/1000 pacientes-dia, tendo a FOI
(n=87) indice de 11/1000 pacientes-dia ¢ as IH mais fregiientes foram a ICS (#=69) com
8,73/1000 pacientes-dia, a RESP (=32} ¢ a ITU (n=17) com 4,04 € 2,15/ 1000 pacientes-
dia (Tabela 8).

ICS, CSEP, Gl ¢ EENT tiveram predominio de diagnéstico no periodo em que os
pacientes encontravam-se com contagem de granulécitos abaixo de 100, diferente da RESP,
VASC e ITU que foram diagnosticadas durante periodo de nfio neutropenia, porém ao
realizarmos os cdlculos de densidade de incidéncia, todas as topografias apresentaram
densidade de incidéncia superior nos perfodos em que a contagem de granuldcitos estava

abaixo de 1000 cels/ mm’ (Tabela 8).

4.6 AGENTES ETIOLOGICOS

Foram i1solados 110 agentes etiolégicos, 86 (78,18%) em hemoculturas e 24

(21,81%) em uroculturas (Tabela 9).

Dentre as 69 ICS diagnosticadas, 15 (21,74%) foram polimicrobianas. Quarenta ¢
duas (48,8%) bactérias Gram-negativas foram identificadas sendo os mais fregiientes
Escherichia coli (n=10; 23,8%), Acinetobacter spp. (n=10; 23,8%), Enterobacter cloacae
(=6; 14,3%), Pseudomonas aeruginosa (n=5; 11,9%), Klebsiella pneumoniae (n=3; 7,1%).
Dentre as 40 (46,5%) bactérias Gram-positivas, os mais prevalente foram Staphylococcus
aureus (n=11; 27,5%), Staphylococcus coagulase negativo (n=9; 20%), Corynebacterium
Jeikeium (n=0; 15%), Streptococcus viridans (n=5; 12,5%) e Enterococcus faecalis (n=5;
12,5%). Apenas 3 (3,5%) infeccdes foram causadas por Candida spp. e 1 (1,2%) infeccio

por Fusarium spp.

Vinte e quatro agentes etiologicos foram identificados nas 17 ITU. Destas, 7 (41%)

foram infecgdes polmmicrobianas. Vinte (83,3%) bactérias Gram-negativas, foram




identificadas nas ITU, prevalecendo sobre as bactérias Gram-positivas, 1 (4,16%)
Staphylococcus epidermidis foi isolado e sobre as leveduras, (n=3: 12,5%). Os principais
microrganismos detectados nas ITU foram Enterobacter cloacae (n=9; 45%) e Escherichia

coli (n=3; 15%) (Tabela 9).

76



Tabela 9: Distribuicio dos 110 agentes etioldgicos das ICS e das [TU nos pacientes onco-
hematologicos ou anemia aplastica ~ Hematologia, Hospital das Clinicas da Unicamp.
Outubro de 2001 a outubro de 2003

Agente Etiologico ICS ITU TOTAL

(n=86) (n=24) {(n=110)

£. cloacae 6 9 15

Lscherichia coli 10 3 13

A. baumarnnii g 2 10

A. lwoffi 1 1

A. calcoaceticus 1 1

P. aeruginosa 5 2 7

Bactérias K. pneumoniae 3 2 5
Gram Negativas K oxyvioca i 1
begnffin 2 2

S. maltophilia 2 2

P. mirabilis 1 1 2

A. faecalis 1 1

B. picketiii 1 1

S. marcenses 1 1

Total* 42 20 62(56,36)

S. aureus 11 11

S. epidermidis 5 1 6

S. haemolyticus 3 3

S. simulans 1 i

Bactérias C. jetketum 6 6
Gram Positivas  S. viridans 5 5
S. mitis 2 2

E. faecalis 5 5

Micrococcus spp. I i

Rhodococcus spp. i 1

Total* 40 1 41(37,27)

C. albicans 1 1 2

Leveduras C. krusei 1 1
C. parapsilosis t 1 2

C. glabrata 1 i

Total* 3 3 6(5,45)

Fungos Fusarium spp. i 1
Filamentosos Total* 1 1(0,90)

*ps valores representam # (%) de microrganismos isolados

ICS= Infeccio de Corrente Sangilinea; ITU= Infeccio do Trato Urinario

(1) BGNNF= Bacilos Gram-negativos niio fermentadores de lactose que nio foram identificados a nivel de
espécie




4.7 OBITOS

Cento e dezessete (33,24%) pacientes evoluiram para obito durante a internacio
hospitalar, sendo que a mortalidade da populagiio estudada foi de 14,8 odbitos/ 1000

pacientes-dia.

A fregliéncia dos 6bitos de acordo com os diagnésticos esta descrita na tabela 10
tendo sido encontrado valor estatisticamente significativo na analise bivariada entre os

diagnésticos de LNH ¢ LMA e os dbitos.

Tabela 190: Distribuigdo dos dbitos de acordo com os diagnésticos dos pacientes onco-
hematologicos ou anemia apléstica - Acompanhados pela Hematologia do Hospital das

Clinicas da Unicamp, outubro de 2001 a outubro de 2003

Diagnésticos (1) Obitos

Sim Nio Valor p

n(%) 8(%)
LNH (123) 31(25,2) 92 (74.,8) 0,010
LMA (72) 34 (47,2) 38 (52,7) 0,004
MM (53) 17 (32,1) 36 (67,9) 0,840
LLA (36) 13 (36,1) 23 (63,8) 0,699
LMC (22) 7 (31,8) 15 (68,2) 0,884
LH(18) 6 (33,3) 12 (66.6) 0,382
LLC (11) 5 (45,5) 6 (54,5) 0,993
AA(11) 0 (0,0) 11 (100,00
SMD (6) 4 (66,6) 2 (33,3) 0,079
TOTAL (352) 117(33,2) 235 (66,7

S LNH= Linfoma Nio Hodgkin, LMA= Leucemia Mieldide Aguda, MM= Mieloma
Miltiplo, LLA= Leucemia Linfocitica Aguda, LMC= Leucemia Mieléide Cronica, LLC=
Leucemia Linfocitica Cronica, LH= Linfoma de Hodgkin, AA= Anemia Aplastica, SMD=
Sindrome Mielodisplasica




Na analise bivariada entre 6bito ¢ presenca de episédio febril, observamos valor
significativo (p=0,000) (Tabela 11} e na analise estatistica entre ébito ¢ as topografias
infecciosas encontramos valores significativos para ICS (p= 0,000), 2° ICS (p= 0,0006),
CSEP (p=0.001) e PN (p= 0,000) (Tabela 12).

Tabela 11: Obitos e episddios febris da populacio estudada — Hematologia, Hospital das

Climicas da Unicamp. Outubro de 2001 a ocutubro de 2003

) Episédios febris
Obito Nao Sim Total Valor de p
7 {%) n (%) n (%)
Nao 5325 (78,1) 148 (21,9) 677 (100}
0,000
Sim 63 (53,8) 54 (46,2} 117 (100} '
Totai 586(73,8)  202(25.5) 794 (100
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Tabela 12: Obitos e topografias infecciosas da populacio estudada — Hematologia,

Hospital das Clinicas da Unicamp. Outubro de 2001 a outubro de 2003

Tepografias * Obito Valor de p
Mio Sim
FOI (n=87) il;g 6;? 1; 0,480
ICS (n=65) ij:; 622 gé 0,000
PN (n=31) §£ 62 1;5 0,000
ITU (n=17) ij:; 6352 1 li 0,290
PELE (n=10) il:; 662 ni 1,000
VASC (n=9) i:; 67; 1 1? 0,620
CSEP (n=7) f;ama ; 75; | 1;1 0,001
Gl =5) i{: 672 | 12 1,000
22 ICS (n=4) ijamo 6,}; . i 0,001
EAR (n=2) f;;; 67§ 1 ;7) 1,000
SINU (n=2) il:} ] 72 1 13 1,000
ORAL (n=2) IS\;") 67é 1 ;é 0,270
RB (n=1) i;g 67é 113 1,000

ICS= Infecglo da corrente sangiiinea; 2° ICS= Segunda infecgdo de corrente sangiiinea;
PN= pneumonia ITU: Infeccio de trato urindrio; VASC= infeccio sitio de insercio de
cateter periférico ou central; Gl= tiflite; PELE= infec¢@o de pele; CSEP= sepse clinica;
RB= abcesso pulmonar; ORAL= Cavidade Oral; UR= Respiratéria Alta; SINU= Sinusite ;
EAR= Otte; FOI= febre de origem indeterminada
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DISCUSSAO




A terapéutica agressiva para o tratamento dos pacientes hemato-oncoldgicos resulta
num periodo prolongado de neutropenia favorecendo a alta incidéncia de IH (RAYMOND,
2000; ENGELHART, 2002; URREA, 2004), devido as alteracbes qualitativas ¢
quantitativas na 1munidade celular e humoral, o que favorece infecgbes com

microrganismos oriundos da flora enddgena, através da translocacgio microbiana.

As terapéuticas atuais aumentam a sobrevida dos pacientes, porém alteram o
sistema de defesa do organismo, prolongam a estadia no hospital, aumentam a utilizacio de
antibidticos de amplo espectro e dispositivos invasivos como VM, SVD ¢ CVC necessarios
no tratamento suporte, ocasionando a quebra de barreiras muco-cutineas ¢ favorecendo a
colonizacdo por microrganismos hospitalares, seleciio de bactérias multi-resistentes,
infecgdes fingicas ¢ transmissdo de infecgio cruzada devido a mamipulacio inadequada de

dispositivos, aumentando a probabilidade de aguisi¢io de IH.

Os dados encontrados em literatura nem sempre foram passiveis de comparagio
devido as diferencas metodoldgicas, como a populagio referir-se a pacientes com tumor
solido, hemato-oncolégicos e receptores de medula Ossea e cdleulos variados foram
utilizados para obter as taxas ¢ os indices. Além destas, ha as adaptagdes feitas pelos
pesquisadores nas defini¢des das topografias e diagndsticos das infecgbes ¢ a grande
maioria dos trabalhos referem-se a estudos microbioldgicos relacionados a ICS. Esta
dificuldade também foi percebida por outros autores como LARSON (2004), a autora
descreve que a vigilncia dos pacientes neutropénicos nfio ¢ comum nos SCIH dos hospitais
e devido a isto existem poucos estudos a respeito, GONZALES-BARCA (2001) refere que
poucos estudos tem o foco da atengo nos pacientes hematoldgicos € em particular no risco
de infeccio dos episddios de neutropenia ¢ ENGELHART (2002) comenta que os dados
sobre as complicacdes infecciosas neste grupo de pacientes é limitado. Falhas de definigbes
em determinadas instituigdes no que se diz respeito aos episédios febris, também dificultam
a comparacio de dados (CARLISLE, GUCALPE, WIERNIK, 1993; VELASCO, et al.
1997).

Acreditamos que mesmo havendo diferencas metodoldgicas, os hospitais devem

realizar a vigilancia de IH em seus pacientes pois, como concluiram SIMON, ez al. (2000)




no seu estudo, muitas infecgbes em pacientes de risco nio podem ser prevenidas apenas
com medidas de controle de infecclo, mas as taxas especificas de IH permitem a
identificacfio de fatores de risco e norteiam os programas, sendo a vigilancia prospectiva

indispensavel ao controle de qualidade interna.

Entre os pacientes com doengas onco-hematologicas ou  anemia aplastica
acompanhados neste estudo 59,9% pertenciam ao sexo masculino, sendo a mediana de
idade 48,5 anos (Min=15; Max=93), ¢ diagndstico predominante foi o LNH (34,9%) e o
menos freqliente a SMD (1,7%). OFFIDANI (2004) em seu estudo de infeceBes em
pacientes com LLA, encontrou que a idade maior a 60 anos foi fator de risco para o
desenvolvimento de febre. Em nosso estudo nio encontramos relacdo entre sexo e

diagnostico com os episédios febris.

Os 352 pacientes foram acompanhados em 794 admissdes hospitalares, média de
2.3 internagdes por paciente, com mediana de hospitalizagio de 7 dias (Min=2; Max=72)
para as internagbes. WISPLINGHOFF, er al. (2003b) em seu estudo de ICS nos pacientes
hemato-oncoldgicos encontraram mediana de 32 dias (Min=8: Méx=135) para internaciic
hospitalar. Em nosso estudo observamos que a conduta da disciplina de hematologia em dar
alta hospitalar logo apds a quimioterapia para os pacientes sem complicagdes tende a
diminuir o risco de IH, sendo que todos os pacientes que retornaram ao ambulatério com
neutropenia ¢ febre foram re-internados para tratamento do episédio febril. ROKUSZ
(2003) cita que nos paises com sistemas de saide avangado, pacientes com poucos fatores
de risco devem ser tratados ambulatorialmente, mas com condicdes para isto: colaboracio
do paciente, adequada comunicaciic com a equipe assistencial, transporte, medicamentos
ambulatoriais ¢ regulares consultas médicas. TURLURE (2004) descreve que manter os
pacientes neutropénicos em casa preserva a qualidade de vida e reduz os custos, contudo
condi¢Bes especificas sdo necessdrias para a organizacio do tratamento domiciliar e devem

ser aplicadas para diminuir o risco de morbi-mortalidade ocasionadas pela infeccdo.

A mediana de dias para as internagdes nas quais os pacienies apresentaram

episddios febris foi de 14 dias (Min=2; Max=72) para os pacientes com IH e 13 dias
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(Min=2; Max=40) para os pacientes com FOI, numeros estes, superiores ao das internagdes
dos pacientes sem episodios febris e que resultaram em 6 dias excedentes de internacio,
além deste dado a diferenca estatistica foi significativa entre a mediana de dias de
interna¢@c dos pacientes sem episodios febris e com episddios febris. FONSECA (2002)
em seu estudo descreve que os pacientes com IH permanecem internados por tempo maior

gue o0s pacientes sem [H.

Em nosso estudo observamos nas 794 internagdes que as medianas de duracfio da
contagem de granulocitos prévias aos episddios febris nos periodos de NN ¢ NG, foram
superiores as dos perfodos de NL ¢ NM. WISPLINGHOFF, er al. (2003) em seu estudo de
ICS nos pacientes hemato-oncoldgicos encontraram mediana de 17 dias (Min=4; Max=49)
para duragiio da neutropenia (definida como <500 gran/mm’). Assim como a mediana dos
dias de mterna¢do, a duracdo da neutropenia em nosso estudo foi pequena, pois como ja
citado, os pacientes sem complicacdes foram encaminhados para o domicilio e

acompanhados através de consultas ambulatoriais no Hemocentro da Unicamp.

Dentre as 794 admissdes hospitalares, diagnosticamos 245 episddios febris, destes
defintmos 35,5% como FOI e 64,5% como episddios infecciosos, sendo 35,1% infeccdes
microbioldgicas documentadas e 29,4% infeccdes clinicamente documentadas. ROKUSZ
(2003) encontrou em seu estudo dentre os episddios febris, FOI em 33,8%, infecgdes
microbiolégicas documentadas em 49,3% e clinicamente documentada em 16,9% da sua
populagdo. GENCER, SALPECI, OZER (2003) encontraram na populacio estudada 17,3%
de infecgdes documentadas microbiologicamente e 13,2% basearam-se em diagndsticos
clinicos. URREA (2004) encontrou 16,6% de FOI em seu estudo. Observamos com estes
dados, porcentagem superior a de URREA (2004) e semelhante em relagdo a FOI de nosso
estudo ¢ no de ROKUSZ (2003), j4 este diagnosticou mais infeccdes baseadas em achados
microbiolégicos do que encontramos em nosso estudo. GENCER, SALPECI, OZER (2003)
apresentaram porcentagens de diagnosticos inferiores aos nossos e ndo citaram em seus

estudos os episodios de FOL




A FOI em nossa casuistica foi a manifestagio febril mais fregiiente. Oitenta e sete
casos (35,5%) dos episddios febris foram diagnosticados como FOI, sendo a densidade de
incidéncia desta 11/1000 pacientes-dia. HUGHES, er al., (2002) citam em seu estudo de
agentes antimicrobianos em pacientes com cancer que metade dos neutropénicos possuem
uma infec¢@o ocuita ¢ ENGELHART (2002) em seu estudo em pacientes onco-

hematolégicos encontrou 8,2 FOI/ 1000 pacientes-dia.

A alta mortalidade devido a IH nesta populagiio faz com que uma terapia empirica
seja admunistrada no inicio do episédio febril, o que dificulta a realizaciio de diagndsticos
microbiologicos ¢ a identificaciio de agentes etioldgicos, uma vez que antibidticos podem
alterar o resultado das culturas, resultando em falsos negativos. URREA (2004) e
ENGELHART (2002) em seus estudos consideraram a FOI como IH, mas ENGELHART
(2002} coloca que existem controvérsias s¢ devemos considera-la TH ou nio, pois nem
sempre a febre ¢ de origem infecciosa. Em nosso estudo, identificamos e registramos os

episodios de FOI mas estes ndo foram analisados em conjunto com as outras TH registradas.

A mediana de dias para a ocorréncia da FOI nos pacientes internados foi de 9,5 dias
(Min=2; Max=35), sendo que no nosso estudo 47 (54%) dos casos de FOI foram
registrados no dia da internagfo; isto se deu pela rotina de acompanhamento e atendimento
da disciphina de Hematologia. Ao estratificarmos a FOI de acordo com o grau de
neutropenia no qual cada episédio foi registrado, observamos que a maioria dos episédios
(n= 72) foram registrados durante o perfodo de NG, sendo apenas 9 casos registrados
durante a NM e 6 na NI, comprovando assim que os periodos de neutropenia mais intensos

¢ prolongados favorecem a ocorréncia de episodios febris.

Em nosso estudo consideramos as ITU ¢ ICS como as infeccdes documentadas
atraves de analises microbioldgicas ¢ as CSEP, VASC, PELE, RESP, GI ¢ as EENT

documentadas através de diagnosticos clinicos.

A densidade global de incidéncia de IH foi de 19,99/ 1000 pacientes-dia, sendo ICS
(= 69} 8,73; CSEP (n= 7} 0,88; VASC (n= 9) 1,14; PELE (n= 10) 1,26: RESP (n= 32)
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4,04; ITU (n=17) 2,15; GI (n= 5} 0,63 ¢ EENT (n= 9) 1,14/ 1000 pacientes-dia. URREA
(2004) encontrou incidéncia de 17,7 IH/ 1000 pacientes-dia e ENGELHART (2002) 11 IH/
1000 pacientes-dia, sendo que URREA considerou a FOI como IH, por tanto o nosso indice
de IH fo1 superior ao literdrio. Exceto em relagio a ICS, nfio encontramos dados de

densidade de incidéncia das topografias, mas com os nosso dados observamos predominio

de casos nas topografias ICS, RESP e ITU.

Em nossos estudo a ICS (n=69; 43,7%) teve incidéncia de 8,7 ICS/ 1000 pacientes-
dia, sendo a mais freqliente dentre as IH diagnosticadas, o que representou uma parcela de
28,2% dos episddios febris documentados. A mediana de dias de internacio prévios a
ocorréncia da 1° ICS (= 63) foi de 19,4 dias (Min=4; Max=72) ¢ da 2* ICS (n= 4) foi de 16
dias (Min=7; Max=32). A mediana de dias de internag#o para ocorrer a 2° ICS foi inferior a
do 1° episodio de ICS, o que nos leva a crer que os pacientes com 2 episédios de ICS na
mesma Internacio apresentaram o 1° no inicio da internacio. Nz literatura encontramos
taxas de ICS entre 11% a 55% (ROSSI, KLASTERSKI, 1996; KLASTERSKY, 1998;
SEROCDY, 2000; ROKUSZ, 2003; URREA,2004) com mediana de estadia de 15-22 dias
prévios ao diagndstico de ICS (WISPLINGHOFF, er al., 2003a, 2003b). PITTET &
WENZEL (1995) citam que os episodios de ICS nos pacientes neutropénicos sio superiores
aos das demais populacdes de pacientes. DIGIOVINE, ef al, (1999); WARREN, er al.,
{2001) encontraram em seus estudos 1,3 e 14,5 ICS/ 1000 pacientes-dia ¢ 21-24 ICS/ 1000
admissdes em UTL PITTET, WOOLSON, WENZEL, (1997) relataram a ocorréncia de
250.000 casos de ICS/ano nos Estados Unidos e o NATIONAL NOSOCOMIAL
INFECTION SURVEILLANCE SYSTEM, (2000) referiu a ICS como 137 causa de morte
nos Estados Unidos. Os nossos dados de fregiiéncia de ICS e dos dias prévios ao
diagnostico sdo semelhantes aos achados literdrios e apesar da citacio de PITTET,
WENZEL (1995} que a incidéncia de ICS € superior nos pacientes neutropénicos, 0s nossos
dados nfo foram diferentes aos encontrados por WARREN, e7 al., {2001) ¢ DIGIOVINE, er
al., (1999) em pacientes de UTL

Nas internactes hospitalares 57% necessitaram de cateteres; a densidade de

utilizag@o dos CVC foi de 0,48. A taxa de utilizac3o estratificada por CVC foi: IC= 22,1;
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HIC= 15,5, PO=7.1 ¢ OT= 3,9/ 100 pacientes-dia ¢ a freqiiéncia destes foi JC=47%:
HIC=22,3%; PO=21,6% ¢ OT=9%. Observamos que o IC foi o mais utilizado dentre os
CVC em nosso estudo. Nos dados reportados pelo CDC (2004a) encontramos que a
densidade de CVC em UTI nos Estados Unidos esta entre 0,36 a 0,83 (média de 0,55) e no
estudo de ENGELHART (2002) a densidade de utilizagdo dos CVC foi de (,96. Por tanto a
nossa taxa de utilizagio de CVC ¢ inferior a média de utilizagdo de CVC reportada pele

estudo NNIS ¢ no estudo de ENGELHART (2002).

Em nosso estudo, nio foi possivel realizar diagnésticos precisos de ICS
relacionadas aos CVC, pois culturas pareadas nio foram analisadas, apenas identificamos
que 100% das ICS diagnosticadas ocorreram na presenca de CVC. Com base nestes dados
calculamos a densidade de incidéncia de ICS relacionada a CVC que foi de 17,9/ 1000
CVC-dia. E, ao estratificarmos encontramos: 14,3/ 1000 IC-dia; 18,7/ 1000 HIC-dia; 21,2/
1000 PO-dia e 29,2/ 1000 OT-dia. Dentre os CVC utilizados, na andlise bivariada, o HIC
{p= 0,000) e o SH (p=0,005) apresentaram risco para o desenvolvimento da ICS.
Observamos com estes dados, que o PO apesar de n3o apresentar valor significativo na
analise bivariada apresentou densidade de ICS mais elevada que o IC e o HIC, dado este
que nao esta de acordo com a literatura, pois o CDC (2002) e MERMEL, ef al., (2001)
relatam que as taxas de infecgdo sagiiinea relacionadas aos cateteres dependem do tipo de
cateter, manipulagio e fatores predisponentes do paciente, sendo que 0s cateteres
totalmente implantaveis (PO) ¢ semi-implantiveis (HIC) tem risco de infecciio menor do
que os CVC de curta permanéncia (IC, SH). O CDC (2004a) relata que os dados dos
Estados Unidos revelam incidéncia de 1,8 2 5,2 (média= 3,58) ICS/ 1000 CVC-dia em UTIL
URREA, 2004 relata que CVC foi fator de risco extrinseco para [H e WISPLINGHOFF, er
al. (2003a) descrevem que o risco mais prevalente em sua populagdo foi o CVC, estando
presente em 90% dos pacientes neutropénicos ¢ em 80% dos pacientes nio-neutropénicos.
ROSENTHAL, GUZMAN, CRNICH (2004) em estudo realizado em UTI encontraram taxa
de 30,3 ICS /1000 CVC-dia. Assim como no estudo de WISPLINGHOFFE , et al. (2003a) o
CVC foi o fator de risco mais prevalente em nossa populacio. A incidéncia de 1CS/1000
CVC-dia foi superior em nosso estudo quando comparade a incidéncia geral dos Estados

{Unidos.
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Ao estratificarmos as 69 ICS pelo grau de neutropenia encontramos que 19 casos
ocorreram durante o periodo de NN, 4 durante a NL, 7 na NM e 39 casos foram registrados
durante a NG. Ao realizarmos os céalculos de densidade de incidéncia, obtivemos de nossa
popuiacdo uma densidade de 8,73 ICS/1000 pacientes-dia ¢ 19,17 ICS/ 1000 pacientes
neutropénicos-grave-dia, sendo este o mais elevado. WISPLINGHOFF, er al., (2003a,
2003b) encontraram que 30% dos pacientes hemato-oncoldgicos e com fumor solido, no
momento da ICS estavam neutropénicos ¢ em estudo caso-controle de ICS em pacientes
neutropénicos € ndo neutropénicos encontraram taxas de 20,1 ICS/ 100 pacientes e 143
ICS/ 1000 episodios de neutropenia. Ndo foi possivel realizar a comparacio dos nossos
dados com os estudos de WISPLINGHOFF, er al., (2003a, 2003b), pois o nosso calculo foi
baseado em neutropenia-dia ¢ os trabathos citados basearam-se em denominadores
diferentes do nosso e em episddios de neutropenia. Mas, com nosso estudo observamos em
nossa populagdo que os casos de ICS foram predominantes durante o periodo NG,

reforgando assim que a neutropenia & risco para TH.

A topografia RESP (#=32), onde 31 casos de PN ¢ 1 abcesso pulmonar foram
registrados, foi a 2° TH mais fregiiente, representando 20,3% das IH e 13% dos episddios
febris. Quatro casos de PN foram registradas no 1° dia de internacio, ou seja oriundas de
internacdes anteriores ¢ 28 foram diagnosticadas com mediana de 15 dias de internagdo
(Min=3; Max=40). URREA (2004) encontrou 5,5% de PN em seu estudo ¢ GENCER,
SALPECI, OZER (2003} encontraram 11,4% de PN. Os diagnésticos de RESP de nosso
estudo foram baseados em achados clinicos e radiologicos, sendo semelhante aos dados

encontrados por GENCER, SALPECI, OZER (2003) e superiores aos de URREA (2004).

Ao estratificarmos os casos de RESP de acordo com os graus de neutropenia nos
quais foram registrados, encontramos 14 durante o periodo de NN, 5 durante a NM e 13 (12
PN e 1 RB) durante a NG. Apesar do maior nimero no periodo de NN ao realizarmos os
calculos de densidade de incidéncia obtivemos maior indice no periodo de neutropenia
moderada, 6,75/ 1000 pactentes neutropénico moderado-dia e obtivemos um indice global

de 4,0 RESP/ 1000 pacientes-dia.
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A assisténcia ventilatéria mecanica (VM) foi necessaria no tratamento suporte dos
pacientes em 5,66% das internagdes do estudo. A mediana de permanéncia do disposito de
VM foi de 6,9 dias (Min=1; Max=36). A densidade de utilizacio de VM foi de 0,04 ¢ a
densidade de incidéncia de PN relacionada a VM foi de 36,3/ 1000 VM-dia.
WISPLINGHOFF, ef al., (2003a) relatam 4% a 7% de utilizagdo de VM na sua populacio
com episodic febril e ROSENTHAL, GUZMAN, CRNICH (2004) em seu estudo em UTI
encontraram 46,3 PN/ 1000 VM-dia. Os dados reportados pelo NNIS (CDC, 20604a)
apontaram media de densidade de utilizagio de VM de 0,43 ¢ o indice de PN relacionadas a
VM foi 7,5/ 1000 pacientes-dia. Nao foi possivel realizar comparacio da freqliéncia de
utilizagio de VM com o estudo de WISPLINGHOFF, er al., {2003a), tendo em vista que os
autores consideraram apenas a populacio com episddios febris ¢ apesar de apresentarmos
taxa de utilizago de VM inferior a relatada pelo NNIS a nossa incidéncia de PN, assim
como a de ROSENTHAL, GUZMAN, CRNICH (2004) foi elevada em relagdo ao estudo
NNIS (CDC, 20042).

Na analise bivariada entre a presenga do dispositivo de VM e PN, encontramos
valor significativo (p= 0,000) valor este, esperado ¢ de acordo com os dados literarios, pois
segundo as recomendacdes do CDC (2004), a VM invasiva é fator de risco para aquisi¢io
de PN em ambiente hospitalar, a ASSOCIACAO PAULISTA DE CONTROLE DE
INFECCOES HOSPITALARES (2005) descreve que a PN ¢ responsavel por
aproximadamente de 13% a 18% de todas as TH ¢ estiio associadas a mortalidade variando
entre 20% a 75% e LARSEN (1996) refere que a maioria dos episédios de PN estio

assoclados aos uso de ventilagiio mecinica invasiva.

Em nosso estudo as ITU (n=17) representaram 10,56% dos casos registrados de TH
e 6,9% dos episodios febris sendo a terceira IH mais freqiiente em nossa casuistica. A
mediana de dias de internacfio para ocorrer a ITU foi de 18 dias {Min=5; Max=45).
GENCER, SALPECI, OZER (2003) encontraram 6,4% de ITU em seu estudo. BURKE
(1986), LARSON (1996), HEILBERG, SCHOR, (2002), descrevem que as ITU sdo
responsaveis por 40% das IH nas estatisticas americanas. Nosso estudo demonstrou

freqiiéncia de diagnosticos de ITU semelhante a de GENCER, SALPECI, OZER (2003).
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Dentre os 17 episodios de ITU registrados, 11 ocorreram durante periodo NN, 1
durante a NL e 5 durante a NG. O indice global para ITU foi 2,15/ 1000 pacientes-dia,
apesar do periodo prévio de neutropenia ndo ter sido significativo para esta topografia e de
termos encontrado o maior nimero de casos registrados no periodo NN, ao realizarmos a
densidade de incidéncia estratificada pelo grau de neutropenia, encontramos o maior indice

de ITU na NG, 2,46/ 1000 pacientes neutropénico grave-dia.

G cateter vesical de demora foi necessario em 9,19% da populacio do estudo, sendo
a mediana de durag¢do da cateterizagdo vesical de 7,6 dias (Min=1; M4x=36). A densidade
de utilizacio de SVD foi de 0,089 e a densidade de ITU relacionada a SVD foi de 8,5/ 1000
SVID-dia. A presenga de SVD demonstrou valor estatistico significative (p= 0,002) na
analise bivariada com ITU. Os dados relatados pelo NNIS (2004) indicam uma densidade
de utilizacio de SVD em UTI de 0,75 (0,3 a 0,93) ¢ 4,1 (2,4 a 6) ITU relacionadas a
SVD/1000 SVD-dia. ENGELHART (2002) encontrou em seu estudo densidade de
utilizacdo de SVD 0,06; WISPLINGHOFF, et al., (2003a) relatam 12% a 23% de utilizaciio
de SVD na sua populagido com episddio febrnil e ROSENTHAL, GUZMAN, CRNICH
(2004) em seu estudo em UTI encontraram 18,5 ITU/ 1000 SVD-dia. A freqiiéncia de
utilizaggo de SVD ndo pode ser comparada com a de WISPLINGHOFF, et al., (2003a),
pois este analisou apenas os episodios febris. A nossa taxa de utilizacio de SVD é inferior
das UTI do estudo NNIS (2004) e superior a de ENGELHART (2002), porém a densidade
de incidéncia de ITU relacionada a SVD, assim como a de ROSENTHAL, GUZMAN,
CRNICH {2004) ¢ superior aos dados do estudo NNIS (CDC; 2004a), dado este semelhante
ao encontrado em relagdo a PN, onde observamos taxas de utilizacdio de dispositivos

inferiores ao do NNIS, porém com uma maior incidéncia de [H.

Dentre as [H, a VASC, PELE, CSEP, GI, ¢ EENT, foram as topografias que
obtivemos menor nimero de casos; sendo que a VASC apresentou maior mediana de dias
para a ocorréncia do episodio de infecgiio com 23,3 dias (Min=7; Max=36), seguida pela
EENT com 21 dias (Min=4; Max=27), destes 2 casos de EENT foram registrados no 1° dia

de internac#io, ou seja IH oriundas de intemmagSes anteriores; CSEP ocorreu com mediana
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de 17,3 dias de internagio (Min=5; Méax=32); PELE com 16,6 dias (Min=3; Max=46) e GI
com 14,2 dias (Min=7;, Max=30). Ao estratificarmos estas topografias pelo grau de
neutropenia observamos que a GI e a EENT n#o apresentaram episddios durante o perfodo
de NN, ja a VASC ¢ CSEP tiveram casos registrados neste perfodo, porém ao realizarmos
os calculos de densidade de incidéncia estratificados pelo grau de neuiropenia obtivemos

indices mais elevados nos periodos em que a contagem de granuldcitos estava abaixo de

1000 céls/mm’.

Em nossa casuistica os periodos de neutropenia (GRAN <1000 céls/mm” ) prévios
aos episodios febris foram significatives quando realizamos a analise bivariada com a ICS,
2°ICS, PN, VASC, GI, PELE, CSEP e FOI, porém nio apresentaram valores significativos
com as topografias RB, EAR, UR, ITU, ORAL e SINU. Lembramos que as topografias
com poucos casos diagnosticados, limitam os resultados dos calculos estatisticos. URREA
(2004) cita a neutropenia como fator intrinseco associado a um maior indice de IEL
CARLISLE, GUCALP, WIERNIK (1993) citam em seu estudo que 40% das infecgBes

estdo associadas a neutropenia grave.

Em nosso estudo 110 agentes etioldgicos foram isolados, com predominio das
bactérias Gram-negativas (56,63%). As bactérias identificadas com maior freqiiéncia foram
Enterobacter cloacae (n=15), Escherichia coli (n=13), Staphylococcus aureus (n=11) ¢ o
Acinetobacier baumannii (n=10). Seis infeccdes por Candida spp. e 1 fungo filamentoso
foram 1dentificadas ¢ nenhuma infecgfio viral foi registrada, devido as dificuldades de

diagnosticos laboratoriais em nosso servico.

Em nosso estudo 21,7% das ICS foram polimicrobianas. Nas ICS 48,8% foram
causadas por bactérias Gram-negativas; 46,5% por bactérias Gram-positivas; 3,5% foram
candidemias e 1,16% infeceBes causadas por Fusarium spp. Os principais microrganismos
isolados nas ICS foram: S. aureus (n=11) Acinetobacter spp. (n=10), E.coli (n=10),
Staphylococcus coagulase-negativo (n=9), Streprococcus spp. (n=7), E. cloacae (n=6) ¢ C.
Jeikeium (n=06). Trés candidas foram identificadas; C. albicans, C. krusei e C. parapsilosis e

I caso de fusariose. Na literatura encontramos trabalhos nos quals as bactérias Gram-




positivas foram as predominantes com freqliéncia entre 56% a 78,6%, bactérias Gram-
negativas de 24,4% a 40% e os fungos de 4% a 13,3% sendo que 0s microrganismos mais
freqiientes foram Staphylococcus coagulase-negativo 22% a 30%, Enterococcus spp. 14%,
S. aureus 6%-11%, E. coli 19%, Streptococcus spp. 17%; de 14% a 17% das ICS foram
polimicrobianas ROKUSZ, (2003) WISPLINGHOFF, e al, (2003a, 2003b); POYART,
MORAND, BUZIN, (2004); URREA, (2004). VELASCO, et al., {2004) encontraram
proporgdo similar entre as bactérias Gram-negativas (45%) e Gram-positivas (42,1%) e
Candida spp. (8%) ¢ BUTT, er al. (2004); CHEN, er af., (2004); OFFIDANI (2004)
encontraram predominéncia de bactérias Gram-negativas (57%-73%), sendo E. coli {13%)
¢ a Klebsiella spp. (12%) os microrganismos predominantes. BUTT, er al., (2004)
encontrou 10,8% das amostras como polimicrobianas. PFALLER (2000) relata que a C.
albicans representa 50% a 70% dos casos de doenca invasiva e a C. parapsilosis esta
assoclada ac uso de CVC, procedimentos cirtirgicos, NPP e infecgdes cruzadas por
intermédio das maos dos profissionais de saide (KOMSHIAN, ef al., 1989; WEEMS,
1992) e a C. tropicalis apresenta maior viruléncia que a C. albicans ¢ tem sido
diagnosticada em pacientes com cincer e neutropenia (PFALLER, 1996), sendo a maioria
dos casos reconhecida como de aquisi¢iio endégena, porém mais raramente em surtos intra-
hospitalares (ISENBERG, er al., 1989). NUCCI & COLOMBO, (2002a) relatam que a
freqliéncia de cepas resistentes em pacientes neutrop@nicos e com cancer é baixa e limita-se
a C. glabrata e C. krusei, algumas cepas de C. albicans resistentes também tém sido
reportadas. Os dados acima citados apontam que em nossa casuistica observamos maior
nuimero de casos de ICS polimicrobianas do que os achados em literatura. Assim como
BUTT, er al. (2004); CHEN, ef al., (2004); OFFIDANI (2004) encontramos predominéncia
de bactérias Gram-negativas e maior niimero de infecgdes polimicrobianas, dados estes
discordantes da maioria dos trabalhos literarios, o que nos leva a acreditar que apesar da
existéncia de um servigo estruturado em nossa instituigio para o atendimento dos pacientes
hemato-oncoldgicos, pode estar ocorrendo falhas na assisténcia prestada a estes pacientes e
mudanca na flora colonizante destes devido a utilizagfio de antimicrobianos profilaticos e
empiricos ao longo dos anos. VELLASCO, et al., (2004) identificaram numero superior de
candidemias do que a encontrada em nosso estudo, acreditamos que a baixa incidéncia de

candidemias em nossa populacio se deve a utilizacio de profilaxia com fluconazol.




Dentre as ITU, 41,2% foram polimicrobianas e os principais agentes foram as
bactérias Gram-negativas (83,3%). C. glabrata, (n=1) C. albicans (n=1)¢ C. parapsilosis
(n=1) foram isoladas em 3 uroculturas (12,5%) e apenas uma (4,16%) bactéria Gram-
positiva foi isolada. Nossos achados demonstraram nimero consideravel de amostras
polimicrobianas, sendo que o0s microrganismos isolados em maior freqiigéncia foram
patégenos habituals das ITU, pois em individuos suscetiveis, as bactérias Gram-negativas

podem ascender do trato génito-urindric baixo para a bexiga, levando a ITU.

Em nossa casuistica obtivemos uma taxa de mortalidade de 14,8 0Obitos/1000
pacientes-dia com uma freqiiéncia de 33,3% (#=117) da populacfio estudada {(m=352) até o
fim do estudo. Ao analisarmos a relacfio entre os episddios febris ¢ o Obito encontramos
valores estatisticos significativos para as ICS (p= 0,000 e 0,000), a CSEP (p=0,001)ea PN
{p=0,000). A FOI ndo foi significativa para evolugiio do paciente ao ébito {(p= 0,59). O
diagnéstico de SMD foi o que apresentou incidéncia mais elevada de pacientes que
evoluiram para 6bito (57,1%), seguida da LLC (29,4%), mas na analise bivariada entre os
diagnosticos e os Obitos, encontramos valores significativo para LLA (p= 0,004) ¢ LNH
(p=0,010). Na Iiteratura encontramos mortalidade de 5%-42% (EHNY, RELLER, ELISON,
1991; KREMERY, et al., 1998; KRUPOVA, ez al., 1998; COLLIN, ez al., 2001; GENCER,
SALPECI, OZER, 2003; WISPLINGHOFF, et al., 2003a, 2003b). Nossa freqiiénceia esta
semelhante aos dados da literatura, apesar de n3o termos encontrado na literatura taxas de
Obito para realizarmos comparagio. SALOMAOQ, et al. (1993) descrevem que as ICS estio
entre as mais graves adquiridas em ambiente hospitalar; em um estudo realizado em um
Hospital Universitario em S3o Paulo a letalidade de pacientes com bacteriemia foi seis
vezes maior quando comparada aos que nio sofreram este agravo. Este dado é semelhante
aos nossos achados, onde observamos correlagsio entre 1CS, CESP e ébito (p= 0,000).
EHNI, RELLER, ELLISON, (1991); SPANIK, e/ al., (1997) WISPLINGHOFF, et al,
{2003b) citam que a taxa de mortalidade varia de acordo com o patégeno que causou
infec¢lio, sendo que individuos com infeceBes sistdmicas por E.coli, P.aeruginosa,

Streptoccus spp.; Enterococcus spp., S. aureus e Staphylococcus coagulase-negativo
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apresentam taxas de mortalidade mais elevadas. Em nosso estudo nfo realizamos a andlise

entre os microrganismos isolados ¢ a ocorréncia de ébito.

Nosso estudo demonstrou que 35,5% dos episédios febris foram FOI, niimero
expressivo que deve ser registrado, mas acreditamos que este deve ser separado das demais
topografias infecciosas, ja que o episddio pode nio estar relacionado a infecciio; outro fato
observado no estudo fol o nimero de pacientes que re-internam com FOI (n=47) ser
superior ac numero de pacientes que desenvolveram a FOI durante o periodo de internacio
(n=40). KLASTERSKY (2004) comenta em seu estudo que ha a necessidade de identificar
pacientes neutropénicos febris de alto risco, para que estes sejam tratados internados.
BALLY, MARCHETTI, COMETTA (2003) ao analisarem pacientes febris de alto e baixo
risco para complicagdes nfecciosas, descreveram que antimicrobianos administrados via
oral foram efetivos nos pacientes de baixo risco ¢ concluem que estudos deverfio ser
realizados a fim de detectar as vantagens e limitagdes do tratamento ambulatorial dos

episodios febris.

Em nossa casuistica a ICS, PN e ITU foram os diagnésticos mais fregiientes dentre
as [H, sendo que na analise bivariada ICS, CESP e PN foram riscos para o paciente evoluir
ao obito e o tempo de internacfio dos pacientes com episédios febris foi superior ao dos
demais pacientes, dados estes que confirmam a literatura, a IH aumenta o tempo de
mternacdo e mortalidade da populagdo, o que reforca a necessidade de programas

estruturados de SCIH nesta populacio especifica e de risco.

O método de vigilancia NNIS por componentes forneceu a densidade de incidéncia
dos episddios febris estratificados por grau de neutropenia, ¢ que colaborou no
conhecimento da localizagio topografica das TH nos diferentes graus de neutropenia,
demonstrando maior incidéncia no periodo NG. Apesar deste dado ter sido de suma
importancia em nosso achados, ndo encontramos na literatura calculos semelhantes para
que pudéssemos comparar nosso dados.

Os dados reportados pelo NNIS (CDC; 2004a) utilizados na comparagdo com a

nossa populacio revelam taxas de utilizacfo inferiores para VM e SVD, porém com indices




superiores de infecedes relacionadas a estes. E importante lembrar que, assim como no

NNIS os nossos calculos foram baseados em dispositivos-dia e pacientes-dia, porém a

nossa populacio & diferente da citada (CDC; 2004a).

Diferencas nas metodologias empregadas, dificuldades na utilizacio dos critérios

diagnosticos validados para imunocompetentes em pacientes imunossuprimidos e a falta de

critérios validados especificamente para esta populago dificultam a comparagdo dos dados

obtidos com os trabalhos existentes na literatura, o que reforca a necessidade de estudos

colaborativos que utilizem critérios uniformizados, passiveis de serem validados para

pacientes neutropénicos.

Este estudo apresentou como limitacSes:

os poucos numeros de diagndsticos nas topografias RB, EAR, ORAL, SINU
UR, podem ter ocasionado falhas nos resultados nas anélises bivariadas com
estas topografias.

houve dificuldade em diagnosticar infeccdes de CVC relacionadas a ICS Pois 110
nosso servigo apesar das amostras serem processadas no VITEK®, os resultados
das culturas pareadas (coletadas de cateteres e por veia periférica) ndo foram
fornecidos nos tempos em que as amostras ficaram positivas.

diagndsticos para infeccBes virais nio foram realizados. URREA (2004
tambem relatou dificuldade para realizar os diagnésticos de infeccdes causadas
por virus.

em nosso estudo as secregdes respiratérias ndo foram utilizadas como
determinante de agentes etioldgicos para PN. Bi6psias ¢ broncoscopias foram
pouco realizadas, devido as condicBes ciinicas dos pacientes ¢ a falta de
protocolos para tal. Os diagnésticos presuntivos com o auxilio de exames
especificos como galactomanan e o PCR nfio foram wtilizados devido aos custos,
ZIHLIF, et al. (2005) referem em seu estudo que as bidpsias para diagndsticos
especificos nos pacientes com doengas hematoldgicas malignas e receptores de
TMO com infiltrados pulmonares podem mudar a terapéutica ¢ melhorar a

clinica do paciente.
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os critérios para diagnésticos das infecgdes foram baseados no CDC, que n3o
contempla os pacientes com resposta inflamatdria diminuida, o que dificultou os
diagnosticos clinicos nesta populacio especifica € estes critérios também nfo

fazem consideracdes a respeito da FOI em pacientes neutropénicos.
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CONCLUSAQO




A densidade global de Infeccio Hospitalar foi de 19,9 IH/ 1000 pacientes-dia ¢ a da
Febre de Onigem Indeterminada foi de 11 FOI/ 1000 pacientes-dia.

A densidade de incidéncia dos episddios febris foi superior no periode de neufropenia

grave,

Os pertodos de neutropenia prévios aos episddios febris foram identificados como risco

para ICS, PN, VASC, GI, PELE, CSEP e FOL

Dentre os disposliivos invasivos acompanhados no estudo; VM foi risco PN, SVD para

ITU e dentre 0s CVC, SH e HIC foram risco para ICS.

As bactérias Gram-negativas predominaram na populacio estudada e poucas infeccdes

fungicas foram identificadas.
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ANEXO 01 — DEFINICOES DE INFECCOES HOSPITALARES POR TOPOGRAFIAS
/CENTERS FOR DISESE CONTROL AND PREVENTION (CDC)

INFECCAQ DO SITIO CIRURGICO - FC

E Incisional superficial

Infeccio dentro de 30 dias apds o ato operatorio e ...

envolve somente pele ou tecido celular sub-cuténeo da incisdo e...
pelo menos um dos seguinies:

1. Drenagem purulenta da incisio superficial; ou

2. lIsolamento de microrganismos em cultura de fluidos ou tecidos obtidos de modo asséptico da
mcisio superficial; ou

3. Pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: dor, edema, calor ou rubor € a incisfio superficial
¢ deliberadamente aberta pelo cirurgifio ainda que a culfura da secreciio seja negativa.

O seguinte ndo ¢ relacionado como mfecgdo ncisional superficial:

a) Abscesso do ponto: inflamacio minima ou drenagem confinada aos pontos de penetragio da sutura;
b} Infeceo de episiotomia ou de circuncisio do neonato;

¢) Queimaduras infectadas;

d) Infecclio incisional que se estende aos planos da fascia e musculos

B JIncisional profunda

Infecgiio ocorre dentro de 30 dias apds o ato cirtirgico se ndo for deixado implante local ou dentro de 1
ano se for deixado implante local e a infeccdio aparenta estar relacionada com o ato operatorio e...
Infecglio envolve tecidos moles profundos (planos musculares/fascia) da incisdo e...

Pelo menos um dos seguintes:

1. Drenagem purulenta da incisdo profunda no de érgéo/espaco componente do sitio cirurgico; ou

2. Deiscéncia espontanea de incis@o profunda ou esta é deliberadamente aberta pelo cirurgido quando
o paciente apresenta pelo menos 1 dos seguintes: febre>380C, dor localizada (ou aumento da
sensibilidade), AINDA QUE a cultura da incisfo seja negativa; ou

3. Abscesso ou oufra evidéncia de infeccZo envolvendo a incisdo profunda € enconfrade no exame
direto, durante reoperaco ou por exame radiologico ou histopatoldgico; ou

4. Diagnéstico de infeccdo incisional profunda pelo cirurgifio ou médico-assistente.

B Infecciio de drgio/espaco
Infecco ocorre dentro de 30 dias apds ato operatério se ndo hd colocaciio de implante ou dentro de 1
ANO se ha colocacdo de implante e a infecgio aparenta estar relacionada com o ato operatorio; ou...

Infeccio envolve qualquer parte da anatomia outra que a incis@o aberta ou manipulada durante o ato
operatorio; e...

Pelo menos um dos seguintes:

Drenagemn purulenta de um dreno que esteja colocado dentro de orglo/espago;

Organismos isolados de fluidos ou tecidos obtidos de modo asséptico do érgio/espaco;

Abscesso ou outra evidéncia de infecglio envolvendo o orglo/espago no exame clinico, durante
reoperacio ou exame histopatologico ou radioldgico;

Lod B e
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4. Diagndstico de uma infecgio de érgBo/espaco pelo cirurgifio ou médico-assistente.

Quando diagnosticada uma infecg@o de érgdo/espaco, ¢ necessdrio indicar o local especifico da
infeccio.

B quando a infeccio envolve mais que um sitio especifico

Infeccdo que envolve AMBOS sitios incisionais, superficial e profundo ¢ classificada como incisional
profimda.

Infecgo de drgdosespago que drena através da inciséio ¢ classificada como incisional profunda.

INFECCAQ DA CORRENTE SANGUINEA
Inciui: infecgBo sanguinea confirmada laboratorialmente e sépsis .

B Infeccio sanguinea confirmada laboratorialmente
Definida por um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo 1solado em hemocultura e nfio estd relacionada com infecgfio em outro local(*):
ou...

2. Um dos seguintes critérios : febre (> 38°C), tremores, hipotensio e pelo menos um dos seguintes:
a) Contaminante da pele (Baccilus sp, Propionibacterium sp, Staphylococcus coagulase negativa ou
Microccocus) isolado em 2 hemoculturas colhidas em ocasides diferentes e o microrganismo ndo esta
relacionado com infecgio em outro local (nesse caso considera-se como bacteremia secundaria ao
processo infeccioso primério).

b} Contaminante comum de pele isolado de hemocultura em pacientes com acesso intravascular e o
médico institui terapéutica apropriada.

¢) Teste para antigeno positivo no sangue e o microrganismo néo esta relacionado a infeccio em outro
sitio, ou...

L. Pacientes até 12 meses de idade com um dos seguintes: febre (> 38°C), hipotermia (< 37° <y,
apnéia ou bradicardia e pelo menos um dos seguintes:

a) Contaminante comum de pele isolado em 2 hemoculturas colhidas em 2 ocasies distintas e o
microrganismo ndo esté relacionado a infecclio em outro local.

b) Contaminante comum de pele isolado em hemocuitura de paciente, com acesso intravascular e o
medico mstitul antibioticoterapia apropriada.

¢) Teste para antigeno positivo no sangue e o paidgeno nio est relacionado com infecciio em outro
local.

B Sépsis
Definida por um dos seguintes critérios:

1. Um dos segumtes sinais clinicos ou sintomas sem outra causa reconhecida: febre, hipotensio
(PA sistdlica < 90 mm Hg), oligtiria (debito urinario < 20ml/h ) e pelo menos um dos seguintes:
a) Hemocultura nio realizada ou negativa ou nenhum antigeno detectado no sangue.

b) Nenhuma infeccfio aparente er outro local.

c) Médico institui terapéutica antimicrobiana para sépsis; ou....

2. Hemocultura positiva e critérios clinicos, mesmo em presenca de infecgdo em outro local

quando um microrganismo isolado de hemocultura € compativel com uma determinada infeccio
hospitalar em outro sitio, a infecgdo sanguinea € classificada como secundéria. Excecdo ¢ a infeccio
associada corn acesso intravascular, a qual € classificada como priméria mesmo que sinais de infeccio
estejam presentes no local do acesso: ou..,
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3. Pacientes at¢ 12 meses de idade com um dos seguintes sinais clinicos ou sintomas, sem outra
causa reconhecida: febre (> 38°C), hipotermia (< 37°C), apnéia ou bradicardia e todos os seguintes:
a) Hemocultura néo realizada ou negativa ou nenhum antigeno detectado no sangue.

b) Nenhuma infec¢io aparente em outro local.

¢) Médico institui terapia antimicrobiana.

INFECCOES DO TRATO RESPIRATORIO

B I'nenmonia

£ definida separadamente de outras infeccdes do trato respiratério baixo. O critério para
pneumoenia envelve combinacio de evidéncia de infecglio climica, radiologica e laboraforial
Radiografias seriadas pedem ser mats 0te:s que uma Umes radiografia. A Pneumonia € diagnosticada
por um dos seguintes critérios:

1. Estertores ou submacicez e um dos seguintes:

a} Inicio de escarro purulento ou alteragdo no escarro.

b) Microrganismo isolado em hemocultura.

¢) Isolamento de patdgeno em material obtido por aspiragiic transtraqueal, lavagem brénguica ou
bidpsia; ou

2. RX de tdérax mostra miiltrado novo ou progressivo, consolidaco, cavitaglio ou efusfio pleural e
algum dos seguintes:

a} Inicio de escarro purulento ou alteracfio no escarro

b) Microrganismo iselado em hemocultura.

c) Isolamento de patogeno em material obtido por aspiracio transtraqueal, lavagem brinquica ou
biopsia.

d) Isolamento deo virus ou deteccio de antigenos virais em secre¢io respiratoria.

e) Titulo IgM ou aumento de 4 vezes o titulo 1gG em amostra sanguinea.

) Evidéncia histopatologica de pneumonia; ou

3. Paciente de até 12 meses de idade com dois dos seguintes: apnéia taquipnéia,

bradicardia,sibilos, roncos ou tosse ¢ algum dos seguintes:

a) Aumento de secre¢do respiratoria .

b) Inicio de escarro purulento ou alteragiio no escarro.

¢} Microrganismo isolado em hemocultura.

d) Isolamento de patdégeno em material obtido por aspiragio transtraqueal, lavagem bronguica ou
biopsia.

e} Isolamento do virus ou detecclo de antigenos virais em secregio respiratoria.

) Tituio IgM ou aumento de 4 vezes o titulo 1gGG em amostra sanguinea.

¢) Evidéncia histopatologica de pneumonia; ou

4. Paciente de até 12 meses de idade com RX de t6rax com infiitrado novo ou progressivo,

cavitaglo, consolida¢fio ou efusio pleural e algum dos seguintes:

a) Aumento de secrecglio respiratéria .

b) Inicio de escarro purulento ou alieracdo no escarro.

¢) Microrganismo isclado em hemocultura.

d) Isolamento de patdgeno em material obtido por aspiragio transtraqueal, lavagem brénquica ou
bidpsia.

e} Isolamento do virus ou detecgfio de antigenos virais em secrecio respiratoria.

f) Titulo IgM ou aumento de 4 vezes titulo IgG em amostra sanguinea.

g) Evidéncia histopatologica de pneumonia.

B Infecclio respiratdria alta - (faringite, laningite, epiglotite)
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E diagnosticada por um dos seguintes critérios:

1. Dois dos seguintes: febre, hiperemia da faringe, dor de garganta. tosse, rouquiddo ou exsudaio
purulento na orofaringe ¢ algum dos seguintes:

a) Microrganismo isolado do local.

b) Microrganismo isolado e hemoculiura,

¢) Teste para antigeno positivo (sangue ou secregio respiratoria).

d) Titule IgM (Gnico) ou aumento de 4 vezes o titulo IgG.

¢} Diagnostico médico; ou

2. Abscesso visto ao exame direto, durante cirurgia ou por exame histopatologico; ou

2. Paciente de até 12 meses de idade com dois dos seguintes: febre, hipotermia, apnéia,
bradicardia, secre¢o nasal, exsudato purulento na garganta, ¢ pelo menos um dos seguintes:
a) Microrganismo isolado no local.

b) Microrganismo isolado em hemocultura.

¢} Teste para antigeno positivo (sangue ou secreciio respiratoria).

d) Titulo IgM (unico) ou aumento 4 vezes o titulo 1gG.

ey Diagnéstico médico,

® Infeccho respiratéria baixa - (excluindo Pneumonia)

Inclui infecgBes como bronguite, traqueobronguite, bronquiolite, traqueite, sem evidéncia de
PNEUInOonia.

Pode ser diagnosticada por um dos seguintes critérios:

1. Paciente sem evidéncia clinica e radioldgica de pneumonia e dois dos seguintes: febre, tosse,
aparecimento ou aumento da produgdio de escarro, roncos, sibilos e qualguer um dos seguintes:
2) Microrganismo isolado de cultura obtido por aspiragio transtraqueal ou broncoscopia.

b) Teste para antigeno positivo na secrecio respiratoria.

2. Paciente com até 12 meses de idade sem evidéncia clinica ou radiologica de prnieumonia e tem

dois dos seguintes, sem causa reconhecida: febre, tosse, aparecimento ou aumento da producio de
esear-1o, ronces, sibilos, disiress respiratério, apnéia ou bradicardia e algum dos seguintes:

a) Microrganismo isolado de cultura obtida por aspiracio transtraqueal ou broncoscopia.

b) Teste para antigeno positivo na secreciio respiratéria.

¢} Titulo de IgM (tinico) ou aumento de 4 vezes para IgG no sangue.

B Outras infeccdes respiratérias baixas — (abscesso pulmonar, empiema, tuberculose)

Um dos seguintes critérios:

L. Microrganismo isolado em secre¢es ou de cultura de tecido pulmonar ou liquidos, incluindo
liguido pleural; ou

2. Abscesso pulmonar ou empiema visto durante cirurgia ou por exame histopatolégice; ou
3. Cavitagio vista em RX,

B Sinusite - Definida os seguintes critérios:
1. Microrganismo isolado de cultura de material obtido dos seios da face; ou

2. Um dos seguintes: febre, dor, hiperemia sobre os seios, cefaléia, exsudato purulento ou
obstrucdo nasal e um dos seguintes:

a) Transiuminacfo positiva.

b) Evidéncia radiologica de infecgio.
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E\FECCA{} D() TRATG I RI\ARIO
Inclul mfec¢lo urindria sintornatica, bacteritiria assintoméatica ¢ outras infecedes do trato urinario.

# [nfeccio do fraio urinaric sintomatica
Define-se com um dos seguintes critérios;

. Um dos seguintes: febre, urgéncia miccional, aumento de freqiiéncia, distria, dor supraptbica e
cultura urina > 10° colénias/ml com nio mais de 2 espécies de microrganismos; ou

Deois dos seguintes: febre, urgéneia, aumento de fregliéncia, distria, dor suprapibica ¢ algum dos
seguintes:
a) Teste positivo para estearase leucocertéria e/ou nitrato.
b) Piina (> 3 leucdcitos/campo em urina recéme-emitida).
¢) Microrganismo visto em urina recém-emitida {Gram).
d) Duas culturas repetidas com o mesmo uropatdgeno com > 107 coldnias/ml (Gram negativos e
Stafilococcus saprophyticus).
e) Urocultura com < 10° coldnias/ml de uma tnica bactéria em paciente sendo tratado com
antimicrobiano apropriado.
£ Dhagndstico médico.
g) Médico institii terapia antimicrobiana; ou

Pacientes at€ com 12 meses de idade que tenham um dos seguintes: febre, hipotermia,
bradicardia, apneia, disiria, letargia ou vémito e urocultura maior ou igual a 10” colénias/ml com ndo
mais que duas espécies de microrganismos: ou

4. Pacientes com at¢ 12 meses de idade que tenham um dos seguintes: febre, hipotermia,

apnéia, bradicardia, disuria, letargia ou vémitos e um dos seguintes:

a) Teste para estearase leucocitaria positivo.

k) Pidria.

¢) Visualizagio de microrganismos na colorago com Gram em urina recém-emitida.

d) Duas uroculturas repetidas com o mesmo uropatdgeno com >107 bactérias/ml.

¢) Urocultura com menor ou igual a 105 colénias/ml de um dnico uropatégeno em paciente sendo
fratado com antimicrobianc apropriado,

fy Diagnéstico médico.

g) Médico institui terapia antimicrobiana.

¥ Bacterinria assintomatica
Algum dos seguintes critérios:

1. Sondagern vesical 7 dias antes da cultura de urina e paciente sem febre, urgéncia, aumento da

o N vy s . . . 5
freqiéncia, distiria ou dor suprapubica e cultura de urina com contagem maior ou igual a 10
coldnias/ml com ndo mais que duas espécies de microrganismos; ou
2. Nio ha cateter vesical presente antes de 7 dias de coleta da primeira de 2 uroculturas com >
10° coldnias/ml, do mesmo mxcrorgamsmo com nde mais que duas espeécies de microrgamsmos ¢ ¢

paciente ndo tem qualquer sinfoma urinario nem febre.

M Outras infeccdes do trato urinario - (rim, ureter, bexiga, uretra, tecido retroperitoneal ou peri-
nefrético) Podem ser encontradas com um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolade de cultura de liquidos outros que ndo urina ou tecido do local afetade;ou

Abscesso ou outra evidéncia de infecgio vista em exame direto, durante cirurgia ou por exame
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Histopatologico; ou

3. Dois dos seguintes: febre, dor localizada ou dor no local envolvido e alguns dos seguintes:

a) Drenagem de material purulento do local.

b} Microrganismo isolado em hemocultura.

¢) Evidéncia radioldgica de infeccdo (ecografia, tomografia computadorizada, ressonincia rmagnética).
d) Diagnostico médico.

e) Medico nstitui terapia apropriada,

4. Paciente com menos de 1 ano de idade com um dos seguintes: febre, hipotermia, apnéia,
bradicardia, letargia ou vémito ¢ algum dos seguintes:

a) Drenagem purulenta do local.

b) Microrganismo isolado em hemocultura.

¢} Evidéncia radiologica de infeccdo.

d) Diagndstico médico.

e} Médico institui terapia apropriada.

INFECCAQ OSTEQ-ARTICULAR
Inchu osteormelite, artrite ou bursite e discite.

B Osteomielite
Pode ser encontrados com um dos seguintes critérios:
1. Microrganismo isolado através de cultura de osso; ou

2. Evidéncias de osteomielite durante cirurgia ou por exame histopatolégico; ou

3. Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, dor localizada, calor, aumento de
volume ou drenagem no local e aigum dos seguintes:

a} Microrganismo isolado de hemocultura.

b) Teste para antigeno positivo no sangue.

c) BEvidéncia radioldgica de infeceio.

® Artrite ou bursite
Um dos seguintes critérios:
1. Microrganismo isolado de cultura de Hquido sinovial ou bidpsia sinovial; ou

2. Evidéncia de artrite ou bursite vista durante cirurgia ou exame histopatolégico; ou

3. Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: dor articular, aumento de volume, calor,

rubor, evidéncia de derrame ou limitagéo de movimento e algum dos seguintes:

a) Microrganismo visto no liquido sinovial (Gram) e citologia com predominio de neutréfilos.

b) Teste para antigeno positivo no sangue, urina ou liquido sinovial.

¢} Biogquimica e citologia do liquido sinovial compativel com infeccdo e ndo explicada por doenga de
base (reumatoldgica).

d) Evidéncia radioldgica de infeccio.

® Discite (infecgio do espaco vertebral)
Um dos seguintes critérios:
1. Microrganismo isolado de cultura de tecido local obtido por cirurgia ou aspiracio por aguiha; ou

2. Evidénca de infecclio no local visto durante cirurgia ou por exame histopatologico; ou

3. Febre sem outra causa ou dor no local e evidéncia radiologica de infeccdo; ou
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4. Febre sem outra causa ¢ dor ne local envolvido e teste de antigeno positive no sangue ou na
urina.

INFECCAO NO SISTEMA CARDIO-VASCULAR

Infeccdo no sistema cardiovascular inclui infeccdc venosa, arterial, endocardite, miocardite ou
pericardite ¢ mediastinite. Mediastinite ¢ agrupada no sistema CV porque, mais fregiientemente,
ocorTe apos cirurgia cardlaca.

B Infecclo arterial ou venosa
Pode ser encontrada por um dos seguinies critérios:

1. Microrganismo isolado de cultura de artéria ou veia removidas durante cirurgias e hemocultura
n#o realizada ou negativa; ou

2. Evidéncia de infecgfio no local vascular visto durante cirurgia ou por exame histopatoldgico; ou

3. Um dos seguintes: febre, dor, eritema ou calor no local vascular envolvido e um dos seguintes:

a) Mais de 15 coldnias cultivadas na ponta do cateter por métode semi quantitativo.

by Hemocultura nfo realizada ou negativa; ou

4, Drenagem purulenta no local vascular envolvide e hemocultura nio realizada ou negativa; ou

5. Paciente com menos de 1 ano de idade com um dos seguintes: febre, hipotermua, apnéia,
bradicardia, letargia, dor, eritema ou calor no local vascular envolvido e um dos seguintes:

a} Mais de 15 colOnias cultivadas na ponta do cateter por método semi quantifativo.

b} Hemocultura ndo realizada ou negativa.

& Endocardite
Endocardite de valvulas naturais ou préteses, diagnosticada por um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado de cultura de vélvula ou vegetaghes; ou

2. Dois dos seguintes, sem ouira causa reconhecida: febre, aparecimento ou modificagio de

sopro, fendmenos embdlicos, manifestages cutdneas (petéquias, nddulos subcutineos dolorosos,
hemorragias, ICC, anormalidades de conducfo} € o médico institui terapia apropriada ¢ algum dos
seguintes:

a} Microrganismo 1solado em 2 hemoculturas.

b) Microrganismo visto {Gram) em coloracio de valvula guando a cultura € negativa ou nio realizada.
¢) Vegetacio valvar vista durante cirurgia ou autdpsia.

d) Testes para antigeno positive no sangue ou urina.

¢) Evidéncia de novas vegetacdes vistas na ecocardiografia; ou

3. Pacientes com até 12 meses de idade com 2 ou mais dos seguintes, sem oufra causa

conhecida: febre, hipotermia, apnéia, bradicardia, aparecimento ou mudanga de sopro, fendmenos
embolicos, manifestaces cutineas, ICC, anormalidades de conducfo, e o médico institut ferapia
adequada e algum dos seguintes:

ay Microrganismo isolado em 2 hemoculturas.

b} Microrganismo na coloracio Gram em tecido valvar quando a cultura € negativa ou nfo realizada.
¢y Vegetagdes valvulares sfo vistas durante a cirurgia ou autdpsia.

d) Teste para antigeno positive no sangue ou urina,

¢) Evidéncia de nova vegetagdo vista no ecocardiograma.

129



& Miocardite on Pericardite
Pode ser encontrada com um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado de cultura de tecido ou liquido pericardico obtide por aspirag&o ou durante
a cirurgia; ou

2. Dois dos seguintes, sem nenhuma outra causa: febre, dor torcica, pulso paradoxal, aumento

da érea cardiaca ¢ algum dos seguintes:

a} Anormalidade ao ECG, consistente com pericardite ou miocardite.

b) Teste para antigeno positivo no sangue.

¢) Evidéncias de miocardite ou pericardite no exame histopatolégico do coragBo.

d} Aumento de 4 vezes o titulo de anticorpos IgG com ou sern isolamento de virus na faringe ou fezes.
e} Derrame pericardico identificado por ecocardiograma, tomografia computadorizada, anglografia ou
ouira evidéncia radiolégica de infecciio; ou

3. Paciente com até 12 meses de idade com 2 dos seguintes critérios, sem outra causa aparente:

febre, hipotermia, apnéia, bradicardia, pulse paradoxal, aumento da 4rea cardiaca e algum dos
seguintes:

a} Teste para antigeno positivo no sangue,

b) Evidéncias de Miocardite ou Pericardite no exame histopatologico do coracio.

¢) Aumento de 4 vezes o titulo de anticorpos IgG com ou sem isolamento de virus na faringe ou fezes.

d) Derrame pericardico identificado por ecocardiograma, CT, angiografia ou oufra evidéncia
radiol6gica de infeccho.

B Mediastinite

Deve ser encontrada com um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado de cultura de tecide mediastinal ou liquido, obtido durante cirurgia ou
por aspira¢do por agulha; ou

2. Evidéncia de mediastinite vista durante cirurgia ou por exame histopatolégico; ou

4) Um dos seguinte: febre, dor toracica ou instabilidade esternal e um dos seguintes:

4) Drenagem purulenta do mediastino.

b) Microrganismo isolado em hemocultura ou cultura de liquido mediastinal,

¢) Alargamento do mediastino ao RX; ou

4. Paciente até 12 meses de idade com um dos seguintes: febre, hipotermia, apnéia, bradicardia
ou instabilidade esternal e algum dos seguintes:

a} Drenagem purulenta do mediastino.

b) Microrganismo isolado em hernocultura ou cultura de liquido mediastinal.

¢) Alargamento do mediastino ac RX.

INFECCAQ DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Inclui infecclo intracraniana, meningite ou ventriculite ¢ abscesso espinal sem meningite.
® Infecciio intracraniana

{abscesso cerebral, infecgdo subdural ou peridural e encefalite)

Definada por um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado de cultura de tecido cerebral ou dura-mater; ou
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2. Abscesso ou evidéncia de infeccho infracrapiana vistos durante Cirurgia ou por exame
histopatologico; ou

3. Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: cefaléia, febre, sinais de localizacio

neurologica, variagdo no nivel da consciéneia ou confusdo ¢ 0 médico institui antibioticoterapia
apropriada e algum das seguintes:

a) Microrganismo visto no exame microscopico do cérebro ou do tecido de abscesso, obtido por
aspiracfio ou bidpsia, durante cirurgia ou necrapsia.

b) Teste para antigeno positivo no sangue ou urina.

¢y Evidéncia radiologica de infecgfo.

dj Titulo de ighl ou aumento de Ig(G para o agente 4 vezes em amostra de sangue; ou

4. Paciente com menos de 1 ano de idade com: dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida:

febre, mpotermia, apnéia, bradicardia, sinais de localizagfo neuroldgica ou mudanca no nivel de
consciéneia e o médico institul antibioticoterapia apropriada e algum dos seguintes:

a) Microrganismo visie no exame microscdpico do cérebro ou do tecido de abscesse, obtido por
aspiracio ou bidpsia, durante cirurgia ou necropsia

b} Teste para antigeno positivo no sangue ou urina.

¢} Evidéncia radioldgica de infecgHo.

d) Tiwlo de IgM ou aumento de IgG para o agente 4 vezes em amostira de sangue,

B Meningite cu ventriculite
Definadas por um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado de cultura de liquor; ou

2. Um dos seguintes, sem oufra causa reconhecida: febre, cefaléia, rigidez de nuca e outros sinais
meningeos. alteragdes de nervos cranianos ou irritabilidade e médico institul terapia apropriada ¢
um dos seguintes:

a) Aumento de glébulos brancos, aumento de proteina e/ou, reduciio de glicose no liquor.

b) Microrganismo visto em coloragcdo Gram no liquor.

¢) Microrganismo isolado de hemocuitura.

d) Teste para antigeno positivo no liquor, sangue ou urina.

¢) Titulo 1gM ou aumento de 4 vezes titulo IgG para o agente em amostras de sangue; ou

3. Paciente at¢ 12 meses de idade com um dos seguintes, sem causa reconhecida: febre, hipotermia,
irritabilidade, bradicardia, rigidez de nuca, sinais meningeos ou alteracdes de nervos cranianos, e
médico mstitul terapia antimicrobiana apropriada ¢ um dos seguintes:

a) Aumento de gidbulos brancos, aumento de proteina e/ou reducgio de glicose no liquor.

b) Microrganismo visto em colorag@o Gram no lquor.

¢) Microrganismo 1solado de hemocultura.

d) Teste para antigeno positivo no liguor, sangue ou urina.

¢) Titulo IgM ou aumento de 4 vezes titvlo IgG para o agente em amostras de sangue.

B Abscesse espinal sem meningite

Abscesso do espago epidural ou subdural sem envolvimento de liquor ou estruturas dsseas adjacentes.
Pode ser encontrado por um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado de cultura de abscesso do espago epidural ou subdural; ou

2.Abscesso no espago epi ou subdural visto durante cirurgia ou necrépsia ou por exame
histopatologico; ou
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- Um dos seguintes sem outra causa reconhecida: febre, dor lombar, endurecimento local, radiculite,
paraparesia ou paraplegia e médico institui terapia antimicrobiana apropriada e um dos seguintes:
a) Microrganismo isolado de hemoculwra.
b) Evidéncia radiogréfica de abscesso espinal.

INFECCAO DE OLHOS
As infecgbes oculares incluem as conjuntivites e outras infecedes oculares.

B Conjuntivites
Pode ser encontrada por um dos seguintes critérios:

1. Patbgeno isolado em cuitura de exsudato purulento obtido de conjuntiva ou tecido contiguo, como
palpebra, cérnea e glandulas lacrimais: ou

2. Dor ou hiperemia da conjuntiva ou peri-ocular ¢ algum dos seguintes:

a) Gidbulos brancos e microrganismo vistos em exsudato ou raspado conjuntival,

b) Exsudato purulento.

¢} Teste para antigeno positivo no exsudato ou raspado conjuntival.

d) Células gigantes multinucleadas vistas no exame microscépico de exsudato ou raspado conjun-
tival,

e} Cultura para virus positiva no exsudato.

f) Titulo de IgM ou aumento 4 vezes de titulo de IgG para determinado patogeno.

B Outras infecgdes oculares gue néio conjuntivites
Encontradas com um dos critérios a seguir:

1. Microrganismo isolado em cultura da cAmara anterior ou posterior ou humor vitreo.
ou um dos seguintes:

a} Diagndstico médico.

b) Testes para antigeno positivo no sangue.

¢) Microrganismo isolado em hemocultura.

INFECCAQ DE OUVIDOS
As infecgbes de ouvido incluent: otite externa, otite média, otite interna e mastoidite.

® Otite externa
Pode ser reconhecida por um dos seguintes critérios:

1. Patdgeno 1solado em cultura de drenagem purulenta do conduto auditivo; ou
2. Um dos seguintes: febre, dor, hiperemia ou drenagem do conduto auditivo e MICTOrganismos vistos
no Gram de drenagem purulenta.

M (tite média

Pode ser reconhecida por um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado de cultura de contetido do ouvido médio obtido por tinipanocentese ou
cirurgia; ou




2. Dois dos seguintes: febre, dor na membrana timp#nica, inflamacio, retraciio ou diminui¢io da
mobilidade da membrana timpania ou fiquido atrés da membrana timpénica .

B (tite interna
Pode ser reconhecida pelos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado em culitura de liguido do ouvido interno obtido por cirurgia; ou
2. Dragnéstico médico.

# Mastoidite
Pode ser encontrada por um dos seguintes critérios:

1. Microrganisme isolado de cultura de material purulento de mastéide; ou

2. Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, dor, edema, eritema, cefaléia, paralisia
facial ¢ um dos seguintes:

a) Microrganismo visto em Gram de material puruienio de mastdide.

b) Teste para antigeno positivo no sangue.

INFECCOES DE SISTEMA GASTRINTESTINAL

Compreende as infecgles da cavidade oral, gastrenterites, hepatites, enterocolite necrotizante,
infecedes do trato gastrintestinal e as intra-abdominais nio especificadas em outro local.

B Infeccdes da cavidade oral
{boca, lingua e bochechas)
Reconhecida por um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado de cultura de material purulento de tecidos da cavidade oral; ou

2. Abscesso ou outra evidéncia de infecco da cavidade oral em exame direto, durante cirurgia ou por
exame histopatolégico; ou

3. Um dos seguintes critérios: abscesso, ulceragdo ou placas esbranquicadas em mucosa inflamada ¢
um dos seguintes:

a) Microrganismo visto no Gram.

b} Coloracio KOH positiva.

¢) Esfregaco de mucosa com células gigantes multinucleadas.

d) Teste para antigenc positivo na secrecéio oral.

¢) Titulo IgM ou aumento 4 vezes IgG em amostras de sangue.

) Diagnéstico médico ¢ tratarnento com antifungico tdpico ou oral

B Gastrenterites
Pode ser encontrade por um dos seguintes critérios:

1. Diarréia aguda (fezes liquidas por mais de 12 horas) com ou sem vOmitos ¢ febre nio relacionada a
causas ndo infecciosas (ex: testes diagnosticos, regimes terapéuticos, exacerbaciio de condigdes
crdnicas, stress psicolégico); ou

2. Dois dos seguintes sem outra causa reconhecida: ndusea, vomito, dor abdominal, cefaléia ¢ algum
dos seguintes:

a) Enteropatogeno isolado de coprocultura ou de swab perianal.

b) Enteropatogeno detectado por exame de rotina por eletromicroscopia.

133




¢) Enteropatdgeno detectado por testes de antigeno ou anticorpo nas fezes.
d) Evidéncias de enteropatdgeno detectado por alteracio citopatolégica em cultura de tecido (toxina).
e) Teste diagnostico IgM ou 4 vezes aumento de 1g(G em amostras de sangue.

¥ Hepatite
Diagnosticada pelos seguintes critérios:

1. Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, anorexia, ndusea, vomito, dor abdominal,
1ctericia ou historia de transfusdo nos 4ltimos 3 meses e algum dos seguintes:

a} Teste para antigeno ou anticorpo positivo para hepatite A, B ou C.

b) Teste de funcio hepética alterados (aumento de aminotransferases e bilirrubinas).

¢) CMV detectado no sangue ou urina.

B Enterocolite necrotizante

1. Dois dos seguintes critérios, sem outras causas conhecidas: vomito, distensfio abdominal ou residuo
gastrico pré-alimentaciio e perda de sangue persistente nas fezes (microscépica) e algumas das
seguintes alteracdes radiograficas:

a} Pneumoperitbénio

b} Pnieumatose miestinal

¢} Alca de delgado rigida

& Infecciio do trato gasirintestinal
Compreende esbfago, estdmago, intestino e reto, excluindo gastrenterite e apendicite. Encontrada
pelos seguintes critérios:

1. Abscesso ou outra evidéncia de infeccdo vista durante cirurgia ou por exame histopatoldgico; ou

2. Dois dos seguintes sem outra causa reconhecida e compativel com infeccio de érgfio ou tecido
envolvido: febre, nalsea, vémito, dor abdominal e algum dos seguintes:

a) Microrganismo isofado de cultura de drenagem, obtida por cirurgia ou endoscopia.

b) Microrganismo visto em esfregaco (Gram ou KOH) ou células gigantes multinucleadas de tecido

obtido durante cirurgia ou endoscopia.

¢) Microrganismo isolado em hemocultura.

d) Evidéncia radiolégica de infeccio.

e} Achados de endoscopia (ex: esofagite, proctite).

B [nfeccdo intra-abdominal

Inclui vesicula, ducto biliar, figado (excessdo: hepatite viral), baco, pancreas, peritdneo, €Spago
subfrénico ou subdiafragmatico, ou outro tecido intra-abdominal nio especificado; pode ser
encontrade por um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado de cultura de material purulento do espago intrabdominal obtido por
cirurgia ou aspira¢io; ou

2. Abscesso ou outra evidéncia vista durante cirurgia ou exame histopatologico; ou

3. Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, ndusea, vémito, dor abdominal, ictericia e
algum dos seguintes:

a) Microrganismo isolado de cultura de fluido de dreno colocado cirurgicamente(ex. aspiracio

fechada, drenagem aberta ou dreno em T).

b) Microrganismo visto em esfregaco (Gram), de drenagem de tecido obtido durante cirurgia ou

aspiracio por agulha.

¢} Microrganismo isolado em hemocultura e evidénciza radiografica de infecgio.
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INFECCAO DO SISTEMA REPRODUTOR

Inclut: endometrite, mfecgdo em episiotomia, infec¢do de fundo de saco vaginal e outros do sistema
reprodutor masculino ou feminino.

® Fndometrite
Por um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado de material de endométrio obtido durante cirurgia, aspiragio ou raspado; ou
Drenagem purulenta do ttero ¢ dois dos segumtes: febre e dor abdominal.

2]

Episiotomia
Drenagem purulenta; ou
Abscesso local.

i |

Infec¢iio de fundo de saco vaginal

Drenagem purulenta; ou

Abscesso; ou

Patogeno isoiado em cultura de material vaginal.

W o

# {utras infecgles sistema reprodutor

Compreendem: epididimite, mfecgio de testiculo, da préstata, vagina, ovario, uUtero ou outros,
excluindo endometrite e infeccdo de fundo de saco vaginal, ¢ podem ser diagnosticadas por um dos
seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado de cultura de tecido de local afetado.

2. Abscesso ou outra evidéncia de infeccdo vista durante cirurgia ou exame histopatoldgico.

3. Dois dos seguintes: febre, nausea, vimito, dor, distria e um dos seguintes:

a} Microrganismo isolado em hemocultura.

b) Diagnoéstico médico.

INFECCAO DE PELE E PARTES MOLES

Inclui: infeccdo de pele tecido subcutaneo, mastite, onfalite, pustulose infantil.
Obs.- Exclui-se as infeccdes de Ferida Cirurgica

B Pele

Inclui-se as mfeccdes localizadas ao redor de drenos e estomas.

1. Drenagem purulenta, pustulas, vesiculas; ou

2. Dois dos seguintes do local afetado: dor, edema, hiperemia ou calor e algum dos seguintes:

a) Microrganismo 1solade de cultura de local afetado; em se tratando de flora normal da pele deve ser
cultura pura.

b} Microrganismo isolado em hemocultura.

¢) Teste para antigeno positivo no local de sangue.

d} Células gigantes multinucleadas em exame microscopico.

¢) Titulo IgM simples ou aumento de 4 vezes IgGG em amostras sangue.

B Infecclies em partes moles

Tecido subcutdneo, fascia ou musculos (fasceite necrotizante, gangrena infecciosa, celulite
necrotizante, miosite, linfadenite ou linfangite) - por um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolade em cultura de tecido do local afetado; ou

2. Drenagem purulenta; ou

3. Abscesso ou outra evidéncia de infeccio (cirurgia ou exame histopatoldgico), ou




4. Dois dos seguintes no local afetado: dor localizada, hiperemia, edema ou calor ¢ alguns dos
seguintes:

a) Hemocultura positiva.

b} Teste positivo para antigeno no sangue ou urina.

¢) Titulo IgM simples ou aumento 4 vezes Ig(G no sangue.

B Infeccdo de Gleera de deciibito

Superficial ou profunda, pode ser diagnosticada por dois dos seguintes critérios: hiperemia, dor ou
ederna das bordas e um dos seguintes:

1. Microrganismo isolado de cultura do local; ou

2. Hemocultura positiva; ou

3. Secrecdo purulenta.

B Infecco e gueimadura
Um dos seguintes:

1. Mudangas na aparéncia da les#o como rapida separacio das bordas, ou coloragdo marrom, preto ou
violaceo das bordas, edema nas margens e exame histolégico com bidpsia que mostra invasio do
microrganismo em tecido adjacente vidvel; ou

2. Mudan¢a na aparéncia da lesio como rapida separacio das bordas, coloragiio marrom, preta ou
violdcea das bordas, edema nas margens e um dos seguintes:
a) Microrganismo isolado na hemocultura e auséneia de outro foco.

b) Isolamento do herpes virus, identificacfio de corpisculos de inclusio no exame histopatoldgico em
bidpsia ou raspado da lesdo; ou

3. Queimados com dois dos seguintes: febre, hipotermia, hipotensio, oliguria, hiperglicemia (em
ndividuos sem diabetes) ou confunsio mental e algum dos seguintes:

a) Bidpsia mostrando invasio de microrganismo.

b} Microrganismo 1solado em hemocultura.

c) Isolamento do herpes virus, idenficagiio de corptsculos de inclusio no exame histopatoldgico em

bidpsia ou raspado da lesfo.

B Mastite
Um dos seguintes critérios:

1. Microrganismo isolado em cultura de material local, obtido por incisdo ou aspirac¢o; ou
2. Abscesso em mama ou evidéncia de infeccdo vista durante cirurgia ou exame histopatolégico;
ou

3. Febre, mmflamacio e diagndstico médico.

B Onfalite
Pacientes maiores de 30 dias com um dos seguintes critérios:

1. Hiperemia e/ou drenagem serosa de umbigo e microrganismo isolade em hemocultura; ou
2. Hiperemia e drenagem purulenta de umbigo.

B Pustulose infantil (em menores de 12 meses)
Pacientes menores de 12 meses com um dos seguintes critérios:

1. Crianga com pustulas e diagndstico médico; ou
2. Médico institui terapia antimicrobiana apropriada.




INFECCAQ SISTEMICA

S#o as que envolvem multiplos 6rgdos ou sistemas, geralmente de etiologia viral e sio identificadas
por ¢ritério clinico: sarampo, cachumba, rubéola, variceia, AIDS, etc.

INFECCAO NAO ESCLARECIDA

Infeccdes ndc localizadas e caracterizadas por febre sem foco identificivel em paciente
imunodeprinndo.

ADENDO

Embora as definigdes classicas apresentadas n3o as comtemplem, recentemente foram incorporadas
novas defimcdes para infeccdes relacionadas a cateter. S8o elas:

Infecciio Sanguinea relacionada a cateter:
~Hemocultura de sangue periférico e cultura da ponta do cateter por método semi quantifativo
positivas para ¢ Mmesmo MICroorganismo.

Infecclio do thnel:
-Edema dor ¢ calor na drenagem periférica pelo local de trajeto do cateter mais mser¢@o do
cateter mais cultura da secrecdo drenada e do segmente do cateter positiva para © germe.

Na metodologia NNIS por componentes, os sitios de infecgio recebem os codigos relacionados no
quadro abaixo. Usualmente mantém-se as siglas em inglés por uma questdio de praticidade, mas os
critérios diagnosticos sio exatemenie 08 mesmos.

Local Principal Local Especifico

Trato urinaro UTI Infeccio sintomatica SUTI
Bacterilria assintomatica ASB
Qutras infeccdes do trato urinano OUTI

Sitio cirdrgico §SI Incisional superficial SKIN
Superficial apds ponte corondria SKNC
Superficial na perna apos ponte SKNL
Incisional profunda ST
Profunda na perna apos ponte STL

[orgdo/espaco]
Osteomielite BONE
Mastite ou abscesso mamario BRST
Miocardite ou pericardite CARD
Discite DPISC
Quvidos ou masteidite EAR
Endometrite EMET
Endocardite ENDO
Olhos nzo-coniuntivite EYE
Trato gastrintestinal GIT
Intra-abdominal n2o especificada IAB
Intra craniana, abscesso cerebral 1C
Articulacdo ou bursa JNT
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Outras do trato respiratério inferior LUNG
Mediastinite MED
Meningite ou ventriculite MEN
Cavidade oral ORAL
Outras do sistema reprodutor OREP
Outras do trato urinario OUTI
Abscesso espinhal sem meningite SA
Sinusite SINU
Trato respiratério alto UR
Arterial ou venosa VASC
Fundo de saco vaginal VCUF
Preumonia PNEU PNEU
Corrente sangiliinea BSI Confirmada laboratorialmente LCBI
Sépse clinica CSEP
(Ossos e articulacdes BI Osteomielite BONE
Articulacio ou bursa INT
Discite DISC
Sistema Nervoso CNS Intra craniana ic
Central Meningite ou ventriculite MEN
Abscesso espinhal sem meningite SA
Cardio vascular CVS Arterial ou venosa VASC
Endocardite ENDO
Miocardite ou pericardite CARD
Mediastinite MED
Olhos, nariz., gasganta | EENT Conjuntivite : CONJ
Othos nio-conjuntivite EYE
Ouvidos e Mastoidite EAR
Cavidade oral ORAL
Sinusite SINU
Trato respiratdrio alto UR
Trato gastrintestinal GI Gastroenterite GE
Trato gastrintestinal GIT
Hepatite HEP
Intraabdominal ndo especificada IAB
Enterocolite necrotizante NEC
Trato respiratonio baixo LRI Brongquite, traqueobrongquite, traqueite BRON
Qutras do trato respiratdrio inferior LUNG
Trato reprodutor REPR | Endometrite EMET
Episiotomia EPIS
Fundo de saco vaginal VCUF
Outras OREP
Pele ¢ partes moles SST Pele SKIN
Partes moles ST
Ulcera de dectibito DECU
Queimadura BURN
Abscesso mamério ou mastite BRST
Onfalite UMB
Pustulose infantil PUST
Crrcuncisdo recém-nascido CIRC
Infeccio sistémica SYS Infecco disseminada D1
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ANEXO 2- NORMAS DE COLETA DE UROCULTURA E HEMOCULTURA/ MANUAL CCIH/HC-
CAISM UNICAMP 2003

RECOMENDACOES GERAIS PARA COLETA DE EXAMES
Alguns itens devem ser observados de maneira geral, para coleta de qualquer material:

« aindicacdo adequada de cultura contribuird na 1dentificacio do microrganismo.

e anotar no pedido de exame se o paciente estd em uso de antimicrobiano.

e lavar as mios antes € apos a coleta de cada amostra |, e, se houver risco de contarning¢do com sangue ou
secreghes/liquidos corporais, utilizar luvas de procedimentos.

e embalar as amostras em saco plastico para transporte.

¢ considerar a parte externa do saco como ndo confaminada e, portanto, manusear sem o uso de luvas.

e encamunhar a amostra ao laboratdrio o mais rapidamente possivel.

e armazenar frascos estéreis em local limpo e seco, livre de umidade, observando o prazo de validade
identificado no rdtulo.

UROCULTURA

Recomedaches

e ndo solicitar uroculturas seriadas (em 24 horas estara disponivel ¢ resultado, tanto se houver contaminaco
de coleta como resultado negativo).

e solicitar preferencialmente uring tipo [ prévia ou simultaneamente.

s sc 0 paciente estiver em vigéncla de antibioticoterapia, preferencialmente aguardar 48 horas apds o término
para colher amostra para o controle da terapéutica.

e se for necessania a coleta durante a antibioticoterapia, coletar & amostra minutos antes da administracdo da
proxima dose de antimicrobiano.

e informar no formulario de pedido do exame se a amostra foi colhida por pungdo do sistema coletor urinario
ou por sondagem vesical.

e em criangas com diarréia ou em Mmeninos nos quais ¢ prepucio ndo retratil, considerar a possibilidade de
indicacio de puncgio supra-plibica.

e solicitar 3 amostras em dias diferentes quando se requer pesquisa e cultura de BAAR.

Obtencido de amostras de muftheres

e coletar a primerra urma da manhi ou com estase urinaria minima de 4 horas,
Técnica

e lavar as mios.

» instalar a paciente em posicio ginecoldgica.

s calcar luvas de procedimento nio estéril.

e lavar a regido com gaze embebida em 4gua e sabio, separando os grandes libios.
e enxagilar com agua de torneira.

e desprezar o primeiro jato de urina separando os grandes labios.

e coletar 10 a 20 ml do jato médio no frasco e tampa-lo imediatamente.

® desprezar o jato final.

e lavar as mios.

e enviar imediatamente ac laboratorio.

Obtencao de amostras em homens
s coletar a primeira urina da manhd ou com estase urindria minima de 4 horas
Técnica
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e lavar as mfos.

e calcar luvas de procedimento niio estéril,

» lavar a glande com 4gua e sabdo tracionando o prepicio.

e enxagliar com agua comum.

» desprezar ¢ primeiro jato de urina.

» coletar 10 a 20 ml do jato médio no frasco e tampa-lo imediatamente.
e desprezar ¢ jato final.

e [avar as mios.

e enviar imediatamente ac laboratdrio.

Obtencio de amostras em pacientes com sonda vesical de demora
Recomendacio

& Tmeste caso ndo ¢ Necessaria a estase urindria

Técnica

e lavar as mios.

e calgar luvas de procedimento nio estéril.

e retirar o sisterna coletor de urina em uso, inclusive a sonda.

» lavar as maos utilizando PVP-] degermante.

® instalar uma nova sonda, utilizando luvas de procedimento estéril e técnica rigorosamente asséptica.
e desprezar o primeiro retorno de urina.

¢ coletar 10 a 20 ml do retorne médio no frasco.

e desprezar o jato final.

# instalar novo sistema coletor na sonda.

e lavar as mios.

s enviar imediatamente ao laboratério.

Obtencio de amostras em pacientes com sonda vesical de demora

Téenica

e lavar as m#os

e clampear a sonda até surgir urina no tubo coletor.

¢ realizar desinfeccio rigorosa do latex do tubo coletor com alcool 70%.

s coletar a amostra por pungéio do litex com seringa e agulha estéreis.

e enviar imediatamente ao laboratorio na seringa ou despejando a urina em fraco estéril.

Obtencdo de amostras em criancas por punciio supra-pitbica

Técnica

e lavar as mios com PVP-I degermante.

e realizar anti-sepsia da pele com PVP-I tintura (alcoélico), retirando o excesso com gaze seca.
¢ realizar pungdo asséptica, utilizando luvas estéreis, campo fenestrado e mascara.

e colocar 0 material em frasco estéri].

e lavar as maos.

e enviar imediatamente ao laboratorio.

Obtenciio e envio de amostras em criancas com auxilio de coletor adesive

Recomendacdes

» navigéncia de dermatite local, ndo se deve coletar urina por puncio ou coletor adesivo,

® S¢ aCrianca apresentar evacuacgio simulténea, desprezar a diurese, e realizar nove higiene para outra coleta.
Técnica

® Tlavagem da pele com 4gua e sabio,

e enxagliar com dgua comum.
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e secar a pele com gaze seca.

e colocar o coletor estéril de urina com técnica asséptica.

e aguardar 30 minutos, caso ndo apresente diurese, trocar o coletor realizando novamente a limpeza de pele.
e lavar as m3os.

s enviar o proprio coletor, fechado, imediatamente ao laboratorio.

HEMOCULTURA

Recomendacdes

e deve ser solicitada sempre que houver suspeita clinica de bacteremia/fungemia primaria ou secundara. A
hemoculiura nio deve ser solicitada como exame de rotina.

e para cultura de agentes n3o usuais contatar o laboratorio de microbiologia para orientagdes antes da coleta do
sangue.

e Nio devem ser coletadas mais que 2 amosiras, exceto nos casos de febre de origem indeterminada; nova
febre apés tratamento antiinfeccioso eficaz ou manutencdo da febre apos 48-72h de tratamento.

e As coletas devem ser feitas em diferentes locais de punc¢fo. Ndo hé intervalo minimo para as duas coletas,
mas estas exigem novas anti-sepsia ¢ paramentacio.

e 3 hemocultura deve ser colhida preferencialmente na ascencfo do pico febril.

e quando for necessario colher a hemocultura na vigéneia de antibioticoterapia, esta devera ser coletada
imediatamente antes da administraciic da proxima dose de antimicrobiano (uma amostra em frasco com
quelante ¢ as demais no frasco comum}.

e 1o caso de pacientes com cateter central, a hemocultura deverd ser coletada por puncio periférica e ndo pelo
cateter. E possivel a coleta durante a passagem do cateter central.

e Nos pacientes com cateters tunelados (Hickaman®, Broviac® e Quinton®), com suspeita de infecgo
sangiiinea relacionada ao cateter, podem ser coletadas simultineamente uma amostra de sangue do cateter ¢
outra de sangue periférico.

e sempre que se requeira a cultura para fungo, esta deve ser explicitada na solicitagio

» cuidados com o frasco: ndo requer refrigeragfio. Nio rotular com esparadrapo ¢ n&o danificar o cédigo de
barras.

e aadequada anti-sepsia da pele do paciente ¢ crucial para um resultado fidedigno.

Técnica

s lavar as maos.

e selecionar a veia do paciente.

sempre que necesséario, lavar o local a ser puncionado com dgua e sab@o para remover sujidade.
lavar as m@os com PVP-I ou clorexidina degermantes.

fazer a assepsia do frasco com alcool a 70%.

realizar a anti-sepsia da pele do paciente com PVP-I tintura.

caso seja necessario pode ser utilizado o &lcool a 70% para remover o PVP-I e facilitar a visualizagdo do
campo.

garrotear 0 membro.

calgar luvas estéreis.

palpar o vaso somente com luva estéri] apos a anti-sepsia.

puncionar a veia de maneira asséptica.

colher 5 a 10 ml para adultos e 1 2 4 ml para criancas.

soltar o garrote.

Realizar 2 desinfeccdo do frasco com élcool 70% antes da transferéncia do sangue.

Transferir o sangue para o frasco ( nfo € necessaria 2 troca de agulha ).

lavar as maos.

s encaminhar imediatamente ao laboratério.

9 @ ® @ @ @ @
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PROSPECTIVE SURVEILLANCE OF NOSOCOMIAL INFECTIONS IN
PATIENTS WITH ONCO-HEMATOLOGIC DISEASES OR APLASTIC ANEMIC
IN A BRAZILIAN UNIVERSITY HOSPITAL.

ABSTRACT

Diagnostic and therapeutic advances have led to an increased number of mdividuals
with immunological alterations being neutropenia one of the most important predisposing
factor for infections. A prospective observational cohort study, from October 2001 o
October 2003 was conducted for determine the incidence, sites and etiological agents and
to verify if granulocytopenia or invasive devices are risk factors for nosocomial infections
(NI) in patients with onco-hematologic diseases or aplastic anemia. There were 352
patients, corresponding to 794 hospitalizations. There were 245 febrile episodes, being 158
(64.5%) of clinically or microbiclogically documented infections and 87 (35.5%) of fever
of unknown origin (FUO). Infections were diagnosed as BSI (n=69); LRI (n=32); UTI
(n=17); SST (n=10); VASC (1=9); EENT (n=9); CSEP (n=7) and GI (n=7). The median
length of stay was superior among patients with febrile episodes. Microorganisms were
recovered from 86 cases, accounting for 110 microorganisms, being 56.36% gram-negative
bacteria; 37.27% gram-positive bacteria; 5.45% veast and 0.9% filamentous fungi.
Granulocytopenia was found to be risk factor in bivariate analysis for FUO (p<0.01);
CSEP (p=0.019); SST (p=0.019); GI (p=0.01); PNEU (p=0.023); BSI (p<0.01) and VASC
(p=0.046). The mortality rate was 14.8/1000 patients-day. It was concluded that
neutropenia and invasive devices were risk factors for NI; gram-negative bacteria

predominate.

INTRODUCTION
Nosocomial infections are a serious public health problem since they raise the death
rate, morbidity, length of hospitalization and the cost of treatment "2 The recent advances
in therapeutic strategies and invasive diagnostic techniques have raised the survival rates of
immunocompromised individuals, neutropenia being one of the main predisposing factors
234,

for infection among them®””; Breaking the muco-cutaneous barriers by citotoxic

chemotherapy or by utilizing vascular and/or urinary catheters and mechanical ventilation




devices also increases the risk for acquiring Nj**°. Although immunccompromised patients
are at such potentially enhanced risk of NI, it is hard to establish the etiology and
topography of NI as there may be no signs of infection5 and microbiological diagnosis is
not always possible as the clinical conditions are not always favorable for conducting
invasive procedures, Overall, only 20% of the infections are microbiologically
documented, bacterial infections being the most common complications in neutropenic
patients™ . Bloodstream infections {BSI) caused by gram-positive bacteria has considerably
increased and the occurrence of polymicrobial infections and infections due to anaerobic
MICro-0rganisms are not uncommon within the destruction of the mucosa of the oro-
pharynx and digestive tract . Fungal infections are associated with high rates of
morbidity and mortality in immunocompromised patients’.

It is essential that NI should be prevented in this population in which the probability
of infectious complications is high. Therefore, a follow up of risk patients should be
performed by the hospital infection control personnel in order to 1dentify either individuals

and/or procedures at increased risk and to establish adequate prevention measures,

METHODS

Setting and Population Study: Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp) is a 400-bed tertiary care facility. Adult patients with onco-
hematologic diseases or aplastic anemia are cared for at the Hematology ward despite they
need intermediate, semi-intensive or intensive care.

Study Design: a prospective observational cohort study was carried out from
October, 2001 to October, 2003 (25 months). All the patients who were admitted into
hospital for more than 48 hours were followed until discharge or death. A daily
surveillance was performed in relation to fever, granulocyte count, presence of mechanical
ventilation (MV), urinary catheter (UC) and central venous catheters (CVC). A system
based on the “National Nosocomial Infection Surveillance” (NNIS) System was used and
adaptations were made to meet the needs of this specific population. Daily data was
collected in relation to: (1) Number of patients admitted and discharged from the hospital.
(2) Total number of patients, stratified according to degree of neutropenia. (3) Devices-

day: MV, UC and CVC, Which was stratified as: Port-a-cath® (PO); Hickman® (HIC);
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Intracath® (IC) or others (OT). Samples for microbiological cultures were collected
according to the requests of the medical team and surveillance cultures were not collected.

Infection prevention: Besides the general measures regarding care with food
(cooked food and boiled liquids) ', the patients are prescribed ciprofloxacin and
fiuconazole as oral antimicrobial prophylaxis and perform oral hygiene with a 0.02%
aqueous solution of chlorhexidine.

Definition of Neutropenia: we stratified granulocyte count inio four degrees: Non
neutropenia (NN; above 1000 celis/mmB); Mild Neutropenia (M; between 500 and 1000
cells/mm’ }. Moderate Neutropenia (I; between 100 and 500 cellsf’mm3); Severe
Neutropenia ($; below 100 celis/mm”).

Diagnosis of febrile episode: a febrile episode was defined when patients had at
least 2 measures of axillary temperature =37.8°C. Febrile episodes were divided in three
categories, as follows: “Clinically documented infection”, when a specific site of infection
could be 1dentified without microbiological confirmation; “Microbiologically documented
infection™, when a site could be identified and at least one microorganism was identified
and could be associated to the infection; and “FUO”, defined as presence of fever in
neutropenic patients without evidence of specific infection or isolation of microorganism
in any site. Diagnosis of sites of infection was performed according the Centers for Discase
Control and Prevention {CDC) criteria. We appropriately adequate the CDC definitions for
BSI regarding skin contamination in blood cultures by including skin contaminants
isolated in single-sample positive blood cultures in the presence of CVC or previous
antimicrobial onset''. The LCBI was recorded according to the utilization or not of CVC.
Active surveillance of NI was not conducted after discharge from the hospital. The
infection was recorded on the day of fever onset or positivity of the culture samples so that
the infections were assigned to the granulocyte count.

Statistical Analysis

The results were registered in a data bank using the software Epi-Info (version
6.04b; CDC, Atlanta, GA). The Chi-square test or the Fisher’s exact test was used
whenever needed to verify associations or comparisons with expected proportions between
categorical vanables and the Mann-Whitney test for continuous variables. The level of

significance adopted was 5%.




RESULTS

A total of 352 patients were enrolled, comprising 794 admissions: the median age
was 48.5 years (range 15-92). There were 211 (59.9%) males and 141 {40.1%) females.
The diseases were Non-Hodgkin’s Lymphoma (34.9%), Acute Myeloid Leukemia
(20.5%), Multiple Myeloma (15.1%), Acute Lymphocytic Leukemia (10.2%), Chronic
Myeloid Leukemia (6.3%), Hodgkin’s Lymphoma (5.1%), Aplastic Anemia (3.1%),
Chronic Lymphocytic Leukemia (3.1%) and Myelodysplastic Syndrome (1.7%).

The overall length of stay (LOS) was 7 days (range 1-72). The LOS of patients with
FUO was 13 days (range 2-40) and the LOS of patients with documented infection was 14
days (2-72), while the LOS of patients without febrile episodes the median LOS was 6
days (2-61), a statistically significant difference (p<0.01) that represents an average of 7
exceeding days of hospitalization.

Among the 245 febrile episodes, 87 (35.5%) were FUO and 158 (64.5%) were
microbiologically (n=86) or clinically (n=72) documented infections. Within documented
infections, the most frequent was BSI, with 69 (43.67%) cases, followed by LRI with 32
(20.25%) cases, 17 (10.76%) UTI cases, 10 (6.33%) SST cases, 9 (5.7%) VASC cases, 9
{(5.7%) EENT cases, 7 (4.43%) CSEP cases and 5 (3.16%) GI cases. The overall density-
incidence of BSI associated with CVC was 17.9/1000 catheters-day. When stratified the
density-incidence of BSI according CVC-type and found that HIC and SH catheters
showed statistically significant difference (p<0.01). Of note, the median duration of
hospitalization until the 1* episode of BSI was 19.4 days.

Thirty two cases of respiratory tract infections (LRI) were diagnosed, of which 31
were classified as pneumonia (PNEU) and 01 as pulmonary abscess (LUNG). The density
of incidence of PNEU associated with MV was 36.3/1000 MV-day. The median duration
of hospitalization until the occurrence of LRI was 15 days (range 3-40 days).

There were 17 UTI cases, six of them in patients with UC (p=0.002); density of
incidence of UTT associated with UC was 8.5/1000 UC-day. The median duration of

hospitalization until the occurrence of UTI was 18 days (range 5-49 days).




Among the 87 cases of FUQ, 47 (54.08%) were registered at readmussion. The
median duration of hospitalization until occurrence of FUQO was 14 days (range, 2 to 32
days).

Table 1 shows the density-incidence of final diagnosis of febrile episodes and the
number of patients-day stratified according to the degree of neutropenia.

In a bivariate analysis, we found that prior neutropema was statistically significant
associated with BSI (p<0.01); FUO (p<0.01); PNEU (p<0.01); VASC (p<0.01); GI
(p=0.01); CSEP (p=0.019); SST (p=0.019). Of note, overali BSI density-incidence was
higher among neutropenic patients when comparing with non-neutropenic subjects.

Furthermore, the density-incidence of PNEU was higher 1n patients with moderate
or severe neutropenia. It is interesting to note that density-incidence of VASC 1n the mild-
or moderate groups were similar to the non-neutropenic and higher to the severe
neutropenic patients; we speculate that it is because of definition of VASC, which states
“hyperemia at the catheter’s msertion site” as the major clinical sign for diagnosis of this
infection ant that hyperemia is not commonly seen in patients with severe neutropenia.

Table 2 shows microorganisms isolated from BSI or UTL Sixty-two (56.36%) of
them were Gram-negative bacteria and 41 (37.3%) were Gram-negative bactena. Fifteen
(21.7%) of the 69 diagnosed LCBI and seven (41%) of the UTI were polymicrobial.

There were 117 deaths, accounting for a mortality rate of 14.8 death/1000 patients-
day. In the bivariate analysis between death and presence of febrile episodes, a significant

value was observed for BSI (p=0.0006), CSEP (p=0.001) and PNEU (p=0.000).

DISCUSSION

The data found in the literature cannot always be compared because different
methodologies are used and also because surveillance of neutropenic patients is not
common in hospitals and, therefore, there are few studies that focus on hospital infections
in neutropenic patients 1013,

Data in the literature is controversial regarding considering FUO as NI since this
condition is believed to be caused by a complex interaction between chemokines,
cytokines and other components of host’s immune system, without an obligatory

0,4
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participation of any microorganism’ > . In our casuistic, FUQ was the most common
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febrile manifestation but we do not consider it as NI. The incidence rate of NI at our
Institution was 19.99/1000 patients-day, a found higher than those reported by Engethart
and colleagues'”.

The most common cause of documented NI was BSI, which represents 28.2% of
the documented febrile episodes. BSI rates between 11 to 55% can be found in the
literature' %17,

The LRI topography (#=32) had 31 cases of PNEU and 01 of puimonary abscess
representing 20.3% of the NI and 13% of the febrile episodes. Qur PNEU diagnoses are
above the mean findings in the literature that range from 5.5% to 11.4% %17 The UTI
(n=17) represented 10.56% of the NI cases registered and 6.9% of the febrile episodes,
which made it the third most common occurrence in our study. The literature presents a
6.4% frequency of UTI in neutropenic patients’’.

Among the 110 microorganisms isolated from our patients, gram-negative bacteria
(56.63%) were predominant. No viral infection was registered due to the difficulties related
to laboratory diagnoses in our service. Polymicrobial UTI were 41.2% of all the UTT and
the main agents were the gram-negative bacteria, while 15 (21.7%) of the BSI cases were
polymicrobial. There are studies in the literature demonstrating that the gram-positive
bacteria were predominant and presented a frequency between 56% and 78.6%, the gram-
negative bacteria ranged from 24.4% to 40% and the fungi from 4% to 13.3%, while 14 to
17% of ICS were polymicrobial '""*%° The death rate in our study was 14.8 deaths/ 100
patients-day, which was a frequency of 33.3% (n=117) deaths. The relationship between
febrile episodes and death demonstrated statistically significant values for BSI (p= 0,000),
CSEP (p= 0.001) and PNEU (p= 0.000). Death rates in the literature arc between 5% and

42%, 11.37.18.19.20.

CONCLUSION

Periods of neutropenia prior to febrile episodes were identified as risk factors for
BSI, PNEU, VASC, GI, SST and FUO. A follow up of the invasive devices that presented
a risk for NI indicated MV as a risk factor for PNEU, UC for UTI and HIC and SH for

BSIL. Gram-negative bacteria were predominant in this study population.
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In our study, the most common NI diagnoses were BSI, PNEU, UTI, while the bivariate
analysis revealed BSI, CESP and PNEU as life-threatening and having a greater duration
of hospitalization in patients with febrile episodes. These data reinforce the need for
structured infection control programs in this specific population. Our study demonstrated
that 35.5% of febrile episodes were FUQ, which is an expressive number that should be

registered.




Tablel. Final diagnoses of febrile episode /1000 patient-day (1) neutropenia stratified into

hematology-oncology patients and aplastic anemic patients. October 2001 to October 2003

Final diagnose of Density-incidence/1000 patients-day (n)

Febrile Episode®

Granulocyte Count*

NN M i s Total
BSI 3,96(19)  11,79(4) 9,45(7) 19,17(39)  8.73(69)
CSEP 0,41(2) 2,45(5) 0,88(7)
VASC LO4(5)  2,99(1)  2,70(2) 0,49(1) 1,14(9)
SST LO4(5)  2,99(1) 1,97(4) 1,26(10)
LRI 2,92(14) 6,75(5) 6.39(13) 4,04(32)
UTI 2,29(11)  2,99(1) 2,46(5) 2,15(17)
GI 1,35(1) 1,97(4) 0,63(5)
EENT/ 1.35(1) 3,92(8) 1,13(9)
FUO 17,96(6)  12,16(9) 35,39(72)  11,00(87)
Patient- Day® 4794 334 740 2034 7902

Total without FUO 11,68(56) 20,95(7) 21,62(16) 38,83(79)

19,99 (158)

(n)= number of cases, *NN= non neutropenic: M= mild neutropemia; I= moderate
neutropenia; S= severe neutropenia Patient-day= Sum of the days patient was
hospitalized. * BSI= blood stream infection; LRI= pneumonia and pulmonary abscess; UTI:
urinary tract infection; VASC= infection at catheter insertion site; GI= typhlitis; SST= skin
infection; CSEP= clinical sepses; EENT= Oral cavity and upper respiratory infection,

sinusitis and otitis; FUO= fever of unknown origin.
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Table 2: Distribution of 110 BSI and UTI etiological agents of patients with onco-

hematologic diseases or aplastic anemia. October, 2001 to October, 2003

Etiological Agent

Bacteria-
Gram Negative

Bacteria-
Gram Positive

Yeast

Filamentous
Fungi

BSI (n=86) UTI (n=24)

TOTAL (n=110)

A. baumanii 8 2 10
A. twoffi 1 i
A. calcoaceticus 1 i
Escherichia coli 10 3 13
E. cloacae 6 9 15
P. aeruginosa 5 2 7
K. pneumoniae 3 2 5
K. oxytoca 1 1
nfgnb 2 2
S. maitophilia 2 2
B. picket 1 i
A, faecalis 1 1
S. marcenses 1 i
P mirabilis 1 1 2
Total* 42(48,8) 20(83,3) 62(56,36)
5. aureus 11 11
S. epidermidis 5 1 6
S. hemolviiccus 3 3
S. simulans 1 I
C. jeikeium 6 6
S. viridans 5 5
S. mitis 2 2
E. faecalis 5 5
Micrococcus 1 1
Rhodococcus 1 1
Total* 40{46,5) 1(4,2) 41(37.3)
C. albicans 1 I 2
C. krusei 1 1
C. parapsilosis 1 1 2
C. glabrata 1 I
Total* 3(3.,5) 3{12,5) 6(5,5)
Fusarium sp. 1 1
Total* 1{1,2) 1(0,9)

* Vahues represent n (%) of isolated microorganisms. BSI= blood stream infections; UTl=

urinary tract infection
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