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RESUMO

Objetivo: Determinar os fatores de risco e o perfil da infec¢do relacionada a satde
(IRAS) em pacientes oncoldgicos internados no IMIP. Método: estudo de coorte
prospectiva descritivo com grupo de comparagdo interna, com 220 pacientes entre 20 e

87 anos do servico de Oncologia de Adultos do IMIP, entre Dezembro de 2015 a Junho

de 2016. Foi preenchida a avaliagdo inicial padronizada e realizado seguimento
telefonico apds trinta dias e sessenta dias da alta hospitalar e complementado com
analise de prontuario e sistema de informacao hospitalar. Os instrumentos usados para a
coleta consistem em um questionario que inclui variaveis socio demografico e possiveis
fatores de risco para a infecc¢do relacionada a assisténcia a saude (IRAS) entre os quais:

os habitos pessoais relevantes a saude, avaliagdo funcional global no momento da
admissdo, Indice de Comorbidade de Charlson e dados relacionados a topografia e
gravidade do cancer. Resultados: Entre os 220 pacientes oncologicos incluidos no
estudo, a prevaléncia de IRAS foi 73,6% e a letalidade foi de 40,4 %. Cerca de 90% dos
pacientes foram atendidos inicialmente no servigo de pronto atendimento (SPA).
Pacientes idosos tiveram maior risco de desenvolver IRAS, assim como pessoas que
possuiam maior periodo de hospitalizacdo, cancer em estagio avancado, pessoas que
referiam febre a admissao, que eram diagnosticadas com Neutropenia Febril, em uso de
sonda gastrica ou vesical ou ainda que realizaram drenagem pleural. As infecgdes mais
frequentes foram as do trato urinario, seguida pela pneumonia e as infecgdes da corrente
sanguinea, sendo estas causadas mais comumente por microrganismos Gram negativos,
sendo a Klebsiella pneumoniae ESBL a mais comum. Conclusées: IRAS ¢ um
problema prevalente em todo curso do cuidado oncolégico com importante
morbimortalidade. Os profissionais de saude, principalmente nos servigos de urgéncia,

devem estar habilitados a identificar e tratar apropriadamente as IRAS. A



multirresisténcia bacteriana foi prevalente, podendo vir a ser, no futuro, causa de grande
perda dos avangos cientificos conquistados na area da oncologia at¢é o momento.
Politicas institucionais de prevencdo, vigildncia e terapia de IRAS precisam ser

prioritarias na populagdo oncologica.

Palavras-chave: Infeccao hospitalar, infeccdo relacionada a saude (IRAS), neoplasia,

Adultos.



ABSTRACT

Objective: To determine the risk factors and the profile of infection related to health
(HAI) in patients admitted to the IMIP. Method: A descriptive prospective cohort study
with internal comparison group, 220 patients between 20 and 87 years of IMIP Adult
Oncology service, from December 2015 to June 2016. It was completed standardized
initial assessment and conducted telephone follow-up after thirty days and sixty days
from hospital discharge records and supplemented with analysis and hospital
information system. The instruments used for the collection consists of a questionnaire
that includes variables socio-demographic and potential risk factors for infection related
to health care (HAI) including: the relevant personal health habits, global functional
assessment at the time of admission, Charlson’s comorbidity index and data relating to
topography and severity of the cancer. Results: Among the 220 cancer patients included
in the study, the prevalence of HAI was 73.6% and the mortality was 40.4%. 90% of
patients were initially treated at emergency service. Elderly patients had a higher risk of
developing HAI as well as people who had longer period of hospitalization, advanced
cancer, people who reported fever on admission, who were diagnosed with Febrile
neutropenia in use of gastric or urinary catheter or who underwent pleural drainage. The
most frequent infections were urinary tract infection, followed by pneumonia and
bloodstream infections, which are caused most commonly by Gram-negative
microorganisms, and Klebsiella pneumoniae ESBL the most common. Conclusions:
HALI is a prevalent problem in the whole course of cancer care with significant
morbidity and mortality. Health professionals, especially in the emergency department,
must be able to identify and appropriately treat HAIL. Bacterial multidrug resistance was

prevalent, and may be in the future because of great loss of scientific advances made in



the oncology area to date. Institutional policies for prevention, surveillance and HAI
therapy must be priority in cancer population.

Keywords: Nosocomial infection, Health associated Infection (HAI), cancer, Adults.



INTRODUCAO

Em todo o mundo cerca 14 milhdes de pessoas sao diagnosticadas com cancer a
cada ano e estimativas recentes sugerem que quase 50% das pessoas saudaveis no
planeta podem ser diagnosticadas em algum ponto de suas vidas. Espera-se um aumento
de cinquenta por cento dos casos na proxima década, devido principalmente ao
envelhecimento populacional, aumentando a complexidade de necessidades de
cuidados, o que torna o cenario ainda mais desafiador '.

O acesso ao diagnostico, os avangos terapéuticos € o aumento na sobrevida de
adultos com cancer, prolonga a exposicdo a procedimentos e periodo de
imunossupressao, predispondo esses pacientes a varias infec¢des, como a pneumonia e
infeccdo decorrente de cirurgias, que sdo as mais comuns, seguidas pela infeccao

gastrointestinal, infecgdo urinaria e sepse ligada ao uso de cateter central associado. %

As IRAS sao definidas como toda e qualquer infec¢do que acomete o individuo,
seja em instituicdes hospitalares ou atendimentos ambulatoriais que possa estar
associada a algum procedimento assistencial, seja ele terapéutico ou diagnostico, que
estdo intimamente relacionadas com o aumento de morbidade e mortalidade em
pacientes oncoldgicos pediatricos e idosos % . Em termos cronolédgicos, quando nio ha
evidéncia clinica ou laboratorial de infec¢do na admissdo do paciente, considera-se
infeccdo hospitalar aquela cujos sintomas ocorrem 72 horas apés a admissdo, e na
presenca de infec¢ao desde a admissao, considera-se infeccao hospitalar quando ha um

agravamento ou isolamento de outro patogeno na mesma topografia.

As Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) representam um
grande problema para a seguranca e qualidade de vida do paciente e a seu controle deve

ser uma prioridade do Ministério da Saude e de todas institui¢des envolvidas no



cuidado, pois seu impacto pode resultar em morte, hospitalizagdo prolongada,
incapacidade ao longo prazo, um grande encargo financeiro as institui¢cdes de satde e

custo elevado para o paciente e seus familiares ®-¢"

Nos servigos de Oncologia, as IRAS estao associadas, principalmente, a uso de
procedimentos invasivos como o uso de cateteres venosos centrais (por conta das suas
necessidades especificas), sondas vesicais de demora, ventilagdio mecanica, dentre
outros. Além disso, a propria neoplasia, o uso de imunossupressores, o periodo de
internacdo prolongado, a colonizagdo por microrganismos resistentes, o uso
indiscriminado de antimicrobianos e o proprio ambiente da unidade quando o paciente
precisa de tratamento nas unidades de terapias intensivas (UTIs) favorece a selecdo

natural e, consequentemente, a colonizagdo e/ou infecgdo por microrganismos. 719

Entre os agentes causadores das IRAS, os mais comuns sdo os bacilos Gram
negativos, e dentre eles, o Pseudomonas spp, que chega a ser responsavel por 37% de
todos os casos nos Estados Unidos (EUA). Os organismos Gram negativos
multirresistentes sdo particularmente preocupantes, e atualmente representam um
problema crescente, principalmente em pacientes imunossuprimidos. Guidelines para
prevenir a transmissdo de enterobactérias resistentes ao Carbapenem, que incluem
precaugoes de contato e o perfil epidemiologico dessas infecgdes, estdo sendo
fortemente recomendados. Apesar disso, a profilaxia prolongada por antimicrobianos sé
deve ser estimulada em casos de pacientes com transplante de células tronco
hematopoiéticas, a fim de prevenir infeccdo do tipo pneumonia, sendo o pronto
diagnodstico e a implementacdo de prevencdo apropriada contra a infec¢do por tais

agentes essencial para a propagacgio de controle 7.

Estabelecer as caracteristicas epidemioldgicas, determinar os fatores de risco e o

perfil da infec¢do relacionada a saude (IRAS) em pacientes oncoldgicos admitidos no



Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira -IMIP, e desta forma demonstrar

a necessidade de um melhor entendimento acerca dos principais riscos e agentes
infecciosos , na tentativa de elimina-los ou minimiza-los em busca da diminuicdo da
incidéncia de IRAS tornou-se o objetivo deste estudo que estd inserido no projeto de
coorte intitulado: Fatores de risco para Infecgoes relacionadas a Assisténcia a Saude

(IRAS)  em pacientes oncologicos idosos. Um estudo de coorte prospectiva



METODOS

Estudo de coorte prospectiva associado em projeto de doutorado (projeto- ancora)
cujo desenho ¢ um estudo de coorte aberta com grupo de comparagdo interna. A
pesquisa foi realizada no Servico de Oncologia de Adultos do IMIP, um hospital de
ensino e pesquisa que faz parte da rede de atencao oncoldgica de Pernambuco sendo o
unico, nesta rede, reconhecido como centro de assisténcia de alta complexidade em
oncologia (CACON).

A populagdo em estudo foi coletada no periodo compreendido de dezembro de
2015 a junho de 2016, e consiste de pacientes com cancer sob o regime de internamento
hospitalar do IMIP (enfermaria oncolégica masculina e feminina, enfermaria de
cuidados paliativos, Servico de Pronto-Atendimento—SPA e Unidade de Terapia
Intensiva).

Foram incluidos no estudo 220 pacientes, todos com idade igual ou superior a 18
anos, com diagnostico confirmado de cancer e que se submeterem para esta doenca a
cuidados de saude que envolveram cirurgia, radioterapia, quimioterapia antineoplasica,
imunoterapia, hormonioterapia, procedimentos invasivos e/ou necessidade de
internamento hospitalar ou domiciliar no IMIP. Foram excluidos da pesquisa pacientes
portadores de cancer de pele tipo carcinoma basocelular ou epidermoide ndo metastatico;

e pacientes que foram a obito até 24h de admissdo na institui¢do. Uma vez elegivel, foi
solicitado ao paciente a assinatura do TCLE, at¢ 72 horas de admissao no servi¢o. Foi
preenchida a avaliacdo inicial padronizada com todos os instrumentos elaborados e/ou
selecionados para esse fim. Para todos os pacientes que ndo foram diagnosticados com

IRAS na admissao foi realizado seguimento telefonico apos trinta dias e sessenta dias da

alta através de abordagem padronizada. Para informagdes e coleta de dados



complementares foram utilizados como fonte o prontuario médico do paciente e o sistema
eletronico de informacao hospitalar.

A varidvel desfecho do presente estudo foi a aquisi¢ao e a topografia da primeira
infecgdo relacionada com a assisténcia a saude diagnosticada de acordo com os critérios
estabelecidos pela Anvisa que se baseiam no sistema americano do NIS e do NHSN do
CDC (Centers for Disease Controland Prevention).

Os instrumentos usados para a coleta consistem de um questionario com itens das
variaveis socio demografico, e outras questdes especificas acerca dos fatores de risco para
a IRAS em pacientes oncologicos adultos, entre os quais: os habitos pessoais relevantes a
saude, como tabagismo e alcoolismo; condi¢ao nutricional, expressa pelo IMC; avaliagao
funcional global no momento da admissdo utilizando a escala do Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) — Performance Status; uso do Indice de Comorbidade de
Charlson, no qual dividimos os pacientes na mediana 2, categorizando os escores <2
como de nenhuma a moderada comorbidade e os >2 como grave; Sitio topografico do
tumor, utilizando os 10 mais prevalentes no IMIP; estadiamento; tratamentos oncoldgicos
atuais e prévios; sitio metastatico; tempo de internamento hospitalar e internacao 30 dias
antes da admissao do estudo.

Para analise dos dados foi usado o Epi Info 7.2.0.1. Foi realizada andlise
descritiva da populag@o do estudo por meio das medidas de tendéncia central, para as
variaveis continuas e frequéncia absoluta e relativa, para as variaveis categoricas. Foi
realizada a analise univariada para determinacao de fatores de risco para IRAS e 6bito;

A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina
Integral Professor Fernando Figueira e aprovada sob o nimero do CAAE
48635015.0.0000.5201. O estudo observa a resolugao N° 446, de 11 de agosto de 2011 do
Conselho Nacional de Saude que atualizou e ampliou a protecao aos participantes de

pesquisa com seres humanos no Brasil; bem como o Termo de Consentimento Livre e



Esclarecido do Protocolo de Pesquisa, respeitando os aspectos éticos e legais vigentes, de

acordo com a Declaragao de Helsinki ¢ Resolucao 466/12.



RESULTADOS

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Os critérios de inclusdo no estudo foram preenchidos por 221 pacientes, porém 01
foi excluido da pesquisa por insuficiéncia de dados no prontuario médico. Dos 220
analisados, 150 (68,2%) eram mulheres. A idade minima dos pacientes foi 20 e a
maxima 87 anos sendo a mediana 59,5 anos. As caracteristicas clinicas e
sociodemograficas dos pacientes participantes da pesquisa estdo resumidas na Tabela 1
e foram distribuidas de acordo com a presenca ou nao de IRAS. Desta amostra, 162
pacientes (73,4%) apresentaram pelo menos um episéodio IRAS e 89 (40,5%) foram a
obito durante o seguimento do estudo. A duragdo mediana de permanéncia hospitalar
foi de 08 dias com a duragdo minima de 01 dia de internamento e maxima de 44 dias.
Pacientes com IRAS tiveram maior tempo de internagao (p=0,02). A maior parte dos
pacientes em andlise declarou ser de cor parda ou negra (148 ou 67,3%). Entre o grupo
estudado, no momento da coleta de dados, 66,8% residiam na Regido Metropolitana do
Recife (RMR). Assim como a maioria também declarou ter renda maior que um salario
minimo vigente (68,6%) e serem inativos quanto a atividade laboral (81,4%). Dentre
eles, 148 (67,3) pacientes declararam ter até 8 anos de estudo.

Na tabela 2 estdo descritas as variaveis concernentes ao cancer. Isoladamente, a
mama foi a topografia mais frequente (17,3%), seguido pelo cancer de colo de tutero
(14,1%). Dentre a amostra estudada, 58,8% estavam em estdgio IV da doenca e/ou
apresentaram metastases, sendo a mais frequente destas, a metastase d6ssea 20 (16%).
No total, 128 (58,2%) estavam em tratamento antineopldsico que incluia a
quimioterapia e 27 (12,3%) estavam sendo submetidos a outros esquemas terapéuticos

antineoplasicos.



Em relacdo ao tempo de acompanhamento com a equipe de oncologia, 89 (40,5%)
dos pacientes estavam sendo acompanhados pela equipe do IMIP entre 60 dias e 1 ano,
e destes, 70,8% desenvolveram IRAS.

A variavel idade ndo teve distribuicdo normal, pelo teste de Barthelet, ¢ a
comparacao das médias pelo Mann-Whitney entre os pacientes com (58,3 anos) e sem
IRAS (52,5 anos) foi significativa (p<0,01). Pacientes idosos (idade > 60 anos) tiveram
1,27 maior risco de desenvolver IRAS (p<0,01). O género, a raca, a escolaridade, a
renda, a atividade laboral e a procedéncia nao apresentaram diferengas significativas na
bivariada. Também nao apresentaram diferenca significativa o tabagismo e o alcoolismo
atual ou pregresso (tabela 1).

Entre as 152 pessoas que estavam fazendo tratamento oncologico durante o
periodo da coleta de dados, com uso de quimioterapia isolada ou em combinagdo nao
apresentaram diferenga estatisticamente significativa dentro do grupo de comparagdo
(tabela 2). Pessoas possuiam doenca metastatica no estadiamento apresentaram risco
aumentado para desenvolveram IRAS (p= 0,02).

Entre os pacientes estudados, 83 (37,7%) afirmaram ter sido internados nos
ultimos 30 dias antes da admissdo no estudo e destes, 81,9% desenvolveram IRAS
(p=0,07).

As caracteristicas principais dos pacientes na admissdo hospitalar estdo descritas na
tabela 3. A avaliagdo do performance status pelo ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) demonstrou que 150 (68,3%) do total dos pacientes estavam assintomaticos ou
capazes de se auto cuidar, enquanto que 70 (31,8%) declararam-se incapazes.
Considerou-se como polifarmacia por estar em uso de > 5 medicamentos 48 (21,8%)
pacientes e 122 (55,45%) possuiam um indice de comorbidades < 3. Pessoas em uso de

5 ou mais medicamentos (Polifarmécia) ou as que pontuaram indice de comorbidades

de Charlson > 2 nao apresentaram diferencas estatisticamente significativa na



bivariada. Na admissdo os pacientes que se consideravam incapazes de autocuidado
(87,14%; p<0,01) e os que tinham parceiro (78,9% p=0,02) tiveram IRAS quando
comparados com os que eram capazes de autocuidado ou sem parceiro.Na primeira
internagdo, momento de admissao no estudo, 81 pessoas referiram febre e destas, 91,4%
vieram a desenvolver IRAS (p<0,001). Em relagdo ao IMC nao houve informagao para
28,% da amostra, 74 (33,63%) pacientes foram considerados como eutréficos e ndo
houve diferenca estatisticamente significativa na bivariada quando comparados com os
baixo peso ou com sobrepeso/obesidade.

Ainda foi possivel observar que 54 (24,54%) desenvolveram Neutropenia Febril
(NF) e 92,6% destes com NF desenvolveram IRAS (p=0,001); um total de 50 pessoas
evoluiram com sepse entre o grupo estudado.

Além disso, 35 pessoas foram classificadas em limitagdo terapéutica
aproximadamente, destas 85,7% desenvolveram IRAS.

Dentre os exames hematologicos realizados na admissdo, pacientes com
hemoglobina < 8mg% ou leucocitos >12000 /mm?* ou plaquetas < 150 000 mm?® ndo
apresentaram diferenca estatisticamente significativa na bivariada. Em relacdo a
creatinina, pessoas que apresentaram valores >1,7mg/dL. desenvolveram mais IRAS
(p=0,02).

Com relagdo aos procedimentos invasivos, a utilizacao de sonda géstrica (p=0,04)
ou sonda vesical (p<0,01) ou drenagem pleural (p=0,041) foram procedimentos com
diferenga estatisticamente significativa para IRAS na anélise bivariada. Pessoas em uso
de nebulizacao, em ventilagao ndo invasiva e as que foram intubadas ndo apresentaram
diferencas. Cerca de 96,8% da amostra ndo fazia uso de acesso venoso central.

Entre as 16 pessoas que afirmaram ter feito cirurgia durante a internagao no IMIP,
93,75% desenvolveram IRAS no periodo (p= 0,03). Cerca de 63,16% das 19 que

realizacdo radioterapia durante a internacdo, 64,29% das 14 que realizaram



quimioterapia durante os dias em internagdo e as 2 pessoas que utilizaram aminas
vasoativas enquanto internadas, tiveram IRAS.

Um total de 28 pacientes realizaram transfusao com concentrado de hemécias (das
quais 67,9% tiveram IRAS) e 8 realizaram transfusdo de plasma (das quais 87,5%

tiveram IRAS).

CARACTERISTICAS ASSOCIADAS AO USO DE ANTIBIOTICOS

Um total de 82 pessoas realizaram monoterapia antibidtica, 57 usaram combinagdes €

23 tinham IRAS mas ndo fizeram uso de antibidticos. Entre os tipos de antibidticos
utilizados, 33 utilizaram cefalosporinas de 1%, 3* e 4* geracdo, associada ou ndo a
metronidazol, clindamicina, vancomicina, azitromicina ou quinolonas. Os que fizeram

uso de meropenem associado ou ndao a vancomicina, penicilinas, sulfametoxazol-
trimetropim ou polimixina somaram um total de 8 pessoas (3,63%). O niimero total dos
que usaram penicilinas sintéticas ou ndo, em associacdo com inibidores de beta-
lactamase ou quinolona, ou ainda isoladamente, foi de 6(2,72%) pacientes. Além disso,

10 pacientes utilizaram quinolonas isoladas ou em associagdo com metronidazol ou

clindamicina.

CARACTERISTICAS DAS IRAS

Foi observado que a topografia da IRAS mais frequente, com 48 (21,81%) pacientes
foi a relacionada as infeccdes do trato urindrio, seguida pela pneumonia (33) e as
infec¢des da corrente sanguinea (32). Com relacdo a mortalidade, 63,63% dos pacientes
com pneumonias, 59,4% dos pacientes com IPCS e 64,6% dos pacientes que

apresentaram ITUs foram a 6bito (p=0,07). Ainda foi possivel observar que 43,75% das

10



pessoas diagnosticadas com ITUs apresentavam multirresisténcia bacteriana
(p=0,0004), assim como 25% das pessoas com [PCS.

Entre os pacientes com pneumonias, 30 (90,9%) estavam associadas ao
ventilador; dentre os que apresentaram IPCS, 13(40,62%) tiveram confirmagdes
bacterioldgicas e 01 foi associada ao cateter venoso central. Realizando o seguimento
do controle microbiologico, e tendo em vista que 63 pessoas obtiveram positividade em
meios de cultura, foi possivel evidenciar que 44 (69,84%) pessoas apresentaram
resultados positivos para microrganismos Gram negativos, 14 (22,2%) para
microrganismos Gram positivos e 05 foram colonizadas por fungos. Cerca de 63,64%
dos resultados com positividade para Gram negativos demonstraram multirresisténcia
bacteriana, um dado estatisticamente relevante, visto que p=0,02. Por fim, pode-se ainda
analisar os diversos tipos de bactérias Gram negativas, tendo-se observado, portanto,
que o microrganismo mais predominante, encontrado em 15 resultados positivos, foi a
Klebsiella pneumoniae, seguida pela Escherichia coli com 11 resultados positivos e
Pseudomonas aeruginosa, com 4 resultados positivos. Um dado estatisticamente
importante, com p=0,047 foi a relagdo dos diversos tipos de Gram negativos com a
presenca de multirresisténcia: todos os 15 resultados positivos para Klebsiella
pneumoniae demonstraram multirresisténcia, além de 63,64% dos resultados positivos

para Escherichia coli e 75% dos resultados para Pseudomonas aeruginosa.

CARACTERISTICAS RELACIONADAS AOS OBITOS OCORRIDOS DURANTE O
ESTUDO

Foi possivel observar durante a realizagdo da pesquisa que 89 do total de
pacientes incluidos na pesquisa foram a Obito. Entre os 70 pacientes considerados
“incapazes” pela escala de Performance Statusdo ECOG, 48(68,6%) vieram a Obito,

tornando evidente o contraste com o grupo de assintomaticos ou capazes de auto-

11



cuidado (com 150 pacientes), dos quais apenas 27,3% vieram a 6bito durante o estudo.
Este dado, portando, mostrou-se estatisticamente relevante, com p=0,0000000043. Com
relacdo ao tratamento antineoplasico, foi possivel observar que 38,28% das pessoas que
estavam sendo submetidas a tratamento que incluia a quimioterapia foram a Obito,
assim como os 29,63% das pessoas que faziam uso de tratamento constituido por outras
terapias sendo a quimioterapia (p=0,16).

Em relagdo ao IMC dos participantes (p=0,08), 53,85% dos pacientes
considerados baixo peso, ou seja, IMC<18 kg/m? foram a 6bito, assim como 44,6% dos
eutroficos e 27,6% dos classificados como “em Sobrepeso/obesos” (IMC>25). Outro
dado encontrado foi que 43,44% dos pacientes que alegaram ter tido hébito tabagista
prévio ou atual (p=0,16), assim como 45,74% dos que afirmaram habitos etilistas
(p=0,02) foram a obito, sendo este ultimo, considerado um dado estatisticamente
relevante. Foi evidenciado ainda que 55,56% dos pacientes com contagem de leucocitos
>12000 mm? foram a o6bito (p=0,052), assim como 48,53% dos pacientes que negaram
estar fazendo uso te tratamento antineoplasico atual (p=0,053).

Entre as 129 pessoas classificadas como em estadiamento IV, 50,4% foram a
obito até o fim da coleta de dados, assim como 49,6% dos pacientes diagnosticados com
algum sitio de metastase (p=0,002 e p=0,0009) respectivamente, ambos dados
estatisticamente relevantes). Por fim, foi possivel identificar que 63,6% das pessoas que
foram diagnosticadas com pneumonia, 64,6% das com infec¢do do trato urinario e

59,4% dos pacientes com IPCS também evoluiram com 6bito (p=0,07).
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DISCUSSAO

Infecgdo relacionada a assisténcia a saude ¢ um grave evento adverso em
pacientes oncoldgicos, sendo importante causa de morbimortalidade e mudanca de
planos de cuidados oncoldgicos'!. Na amostra do presente estudo, os pacientes
oncoldgicos tiveram alta prevaléncia e letalidade por IRAS. Aproximadamente 3 em
cada 4 pacientes apresentaram este evento adverso e entre os que tiveram infec¢do, 1 em
cada 2 foi a obito.

Os resultados apresentados sdo parciais e serdo posteriormente submetidos a
andlise multivariada para identificar os fatores independentes. Os comentarios
referentes a analise bivariada seguem abaixo.

A ocorréncia de IRAS foi mais prevalente entre os idosos estudados (p < 0,01).
Este grupo ¢ particularmente vulneravel para ocorréncia de IRAS e apresenta maior
mortalidade, além desta populacdo cursar com maior frequéncia com apresentagdes
atipicas como auséncia de febre e falta de sintomas/sinais localizadores da topografia da
infeccdo, o que pode dificultar e retardar o diagnoéstico e o inicio da terapia
antimicrobiana, contribuindo com pior progndstico. Estudos recentes reafirmam que o
processo de carcinogénese encontra-se fortemente relacionado a imunossenescéncia e
ao envelhecimento ?, concordando com a os estudos que afirmam que na populagdo
idosa ha ainda maior risco de desenvolvimento de complicacdes relacionadas as terapias
antineoplasicas, sobretudo aquelas decorrentes de infeccdo e das suas consequéncias
(13,14)

Em relacdo as varidveis diretamente relacionadas ao cancer, ndo foi observada

diferenca entre os pacientes com doengca metastitica ou ndo, nos tempos de
acompanhamento, no tipo de terapia oncologica anterior demonstrando que a prevengao

e a adequada terapéutica deve ser alvo de atencdo durante todo o cuidado oncolégico.
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Comorbidades como a disfungdo renal evidenciada por niveis de creatinina
elevado foi também fator de risco significativo para IRAS. A disfung¢ao renal tem sido
associada a maior mortalidade e eventos adversos em pacientes oncologicos,
particularmente idosos. (15.16)

A Neutropenia Febril (FN), complicagdo mais comum da terapia antitumoral,
ocorre entre 10-50% dos pacientes com tumores solidos e mais de 80% de pacientes
com malignidades hematoldgicas (7. E considerada uma emergéncia clinica em
pacientes em terapia antineopladsica e a abordagem padrdo que consiste na
antibioticoterapia de amplo espectro ¢ tempo dependente, ou seja, € fator determinante
do prognéstico ¥,

A presenca de febre em paciente oncoldgico deve ser sempre valorizada como
fator de risco e alerta para o cuidado da IRAS. A causa mais provavel da febre dos
pacientes é a infecgdo bacteriana se outra causa alternativa nio pode ser esclarecida %),
mas nado deve ser fator unico para descartar IRAS principalmente na populagdo idosa.

Neste estudo a febre a admissado foi fator significativo de risco para ocorréncia de IRAS,
porém uma amostra importante desenvolveu IRAS sem apresentar febre no momento da
admissdo, fato que pode em parte ser explicado por parte da populagdo ser idosa e
encontrar-se distribuida em diversas etapas da terapia oncoldgica.

Outro estudo brasileiro envolvendo uma coorte prospectiva ?” de pacientes
oncologicos teve como objetivo avaliar o impacto do tempo de administracdo da
primeira dose de antibioticos na mortalidade de pacientes com Neutropenia Febril. Dos
307 episodios de NF que ocorreram em 169 pacientes, o tempo até a primeira dose de
antibiotico (HR=1,18; 95%IC 1,10-1,26 p<0,001) foi preditivo de mortalidade. Neste
estudo, pacientes com NF, para cada retardo de uma hora do inicio de antibidtico

tiveram um aumento no risco de morrer. Quando o tempo de administracdo do
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antibidtico foi < 30 minutos a taxa de mortalidade foi mais baixa do que aqueles com
um tempo entre 31 min e 60 min (3,0% versus 18,1%; log-rank p < 0,0002).

Contrastando com os avangos ocorridos nas ultimas décadas em relagdo a terapia
antitumoral, observa-se uma crescente reducao da efetividade da terapia antinfecciosa,
devido provavelmente ao aumento da resisténcia das bactérias e o desenvolvimento
relativamente pequeno de novas moléculas com atividade antibacteriana. Este
descompasso ¢ uma ameaga real aos avancos alcangados na oncologia "

Esforcos institucionais devem ser refor¢ados no sentido da cultura da prevengao,
vigilancia e terapia antimicrobiana adequada e tempestiva durante todo o cuidado do
paciente oncoldgico, mas esfor¢os adicionais com relagao ao diagnoéstico e instituicao
da terapia antimicrobiana devem ser direcionados ao setor de urgéncia. Mais de 90%
foram admitidos pelo servigo de urgéncia, evidenciando a importancia da equipe de
saude deste servico estar habilitada para o diagndstico e precoce inicio de
antibioticoterapia adequada, além da coleta de material de cultura (coletas de culturas
foram realizadas em 38,9 % dos pacientes com IRAS).

Acerca dos procedimentos realizados durante o primeiro internamento, foi
identificada relacdo entre procedimentos invasivos (sondagem géstrica e vesical,
drenagem pleural e ventilagcdo ndo invasivas) no desenvolvimento de IRAS, fatores bem
descritos na literatura: (!1-22)

A topografia das IRAS em pacientes oncoldgicos varia de acordo com as
caracteristicas tumorais, procedimentos realizados e o ambiente de cuidados '!.
Corroborando com a literatura nacional 2%, foi evidenciado que a topografia mais
frequente foi a infec¢do do trato urinario (ITU), seguida da pneumonia e infeccdo da
corrente sanguinea. A maioria das ITU estava associada ao cateter vesical e
aproximadamente 2/3 dos pacientes foram a Obito, 0 que contrasta com a menor

gravidade dessa infec¢do em pacientes ndo imunossuprimidos. A maioria das
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pneumonias estava associada ao ventilador mecanico reforcando a necessidade de
maiores cuidados com estes procedimentos invasivos.

Dentre os pacientes cujo controle microbioldgico foi positivo, a maioria dos
isolados foram de bactérias Gram negativas multirresistente aos farmacos testados. As
bactérias Gram negativas tém sido relatadas como as mais prevalentes em estudos
europeus € americanos. No entanto, nas ultimas duas décadas, a mudanga mais
significativa na etiologia da ICS nao foi o tipo de microrganismo, mas sim, a sua
resisténcia aos antibidticos, em especial os gram-negativos. 2324 ¢2

Dentre as bactérias Gram negativas analisadas, a Klebsiella pneumoniae ¢ a
Escherichia coli foram as mais frequentemente identificadas, tendo a primeira a sua
totalidade classificada como multirresistente e a segunda com mais da metade das cepas
com a mesma classificacdo. A multirresisténcia bacteriana (MRB) foi evidenciada em
quase 21% das IRAS observadas no estudo, reforcando a preocupacdo mundial da
ocorréncia da MRB em pacientes oncoldgicos 2! 26,

Em relagdo ao tratamento antibacteriano escolhido, a maioria utilizou a
monoterapia durante a internacdo e dentre os que utilizaram combinagdes, a mais
utilizada foi a associagdo do metronidazol com as cefalosporinas de primeira, terceira e
quarta geragdes. Por estar em limitagdo terapéutica, 23 pacientes que foram
diagnosticados com IRAS nao realizaram antibioticoterapia.

Foi identificado no nosso estudo uma associagdo entre o tempo total de
hospitalizagdo e a ocorréncia de IRAS, sendo esta, mais frequente em pacientes que
permaneceram mais de 3 dias em ambiente hospitalar. Resultados similares sao
evidenciados na literatura, com a descri¢cdo da relacao simbiotica bilateral da infecgao e

da hospitalizacdo. Ainda em relagdo a hospitalizacdo, foi possivel identificar uma

relagdo entre a ocorréncia de hospitalizagdo prévia, nos 30 dias que antecederam a
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admissdao no estudo, e o desenvolvimento de infecgdes. Tal fato ja foi abordado por
alguns estudos. 26 27-

O presente estudo de coorte prospectiva foi realizado em tnico centro
especializado em cancer localizado em um grande hospital de ensino do nordeste
brasileiro. Acrescentando evidéncias atuais no cuidado da populagdo oncoldgica, foi
possivel a admissao e um acompanhamento detalhado de um ntimero representativo de
pacientes da populacdo estudada. Entre outras limitacdes se relacionam com a
qualidade dos dados de prontuarios e do proprio conhecimento do paciente de sua
doenga e terapéutica, principalmente em cenario de atendimento emergencial, sendo
necessarios esforcos a mais para a coleta de dados, sendo consultados sistemas de
informag¢des de exames ¢ da CCIH. A maior limitacdo ¢ a identificagdo de fatores
potenciais de confundimento e por isso aprofundaremos a anélise estatistica.

No presente estudo, IRAS foi um evento adverso de alta morbimortalidade na
populacdo oncologica em todas suas etapas de cuidados e assisténcia a satude. Fatores
preditores de maior risco identificados foram a idade, baixa funcionalidade,
submetidos a procedimentos cirurgicos recentes e invasivos. A ocorréncia da
hospitalizag@o e o tempo de permanencia hospitalar também foram identificados como
fator de risco para ocorrencia de IRAS e 6bito .

A maioria das bactérias isoladas em culturas foram gram negativas e com
caracteristicas de multiresisténcia antibacteriana. Outros estudos devem ser conduzidos
com uma atengdo especial ao tempo de inicio da antibioticoterapia, resisténcia
bacteriana e sobrevida dos pacientes. Esforcos devem ser constantes para a prevencao e
quando necessdrio o uso de terapia antimicrobiana precoce e adequada, para que os

avangos observados na terapia oncoldgica, ndo sejam reduzidos pela a ocorréncia e

gravidade da IRAS.
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A coleta de material para cultura deve ser uma pratica ampliada visando nortear a
melhora da pratica clinica. Politicas institucionais de prevencao, vigilancia e terapia de
IRAS precisam ser prioritarias na populacdo oncologica, sobretudo entre idosos, e

devem ser reforcadas no cenario de urgéncia.
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Tabela 1 - Distribui¢do da frequéncia das caracteristicas socio demograficas dos pacientes oncologicos de acordo
com a presenca de Infecgdo Relacionada a Assisténcia a satide durante a hospitalizagdo.

INFECCAO RELACIONADA A

TOTAL (%) ASSISTENCIA A SAUDE p
SIM NAO
N (%) N (%)
Todos os pacientes 220 162 (73,6) 58(26,4)
Idade (anos) <0,01
e <60 123 (55,9) 81 (65,9) 42(34,1)
e 260 97 (44,1) 81(83,5) 16(16,5)
Género 0,13
e Feminino 150 (68,2) 107(71,3) 43(28,7)
e Masculino 70(31,8) 55(78,8) 15(21,4)
Escolaridade (anos de estudo) 0,27
o <8 148(67,3) 108(73,0) 40 (27,0)
e >8 65(29,5) 47(72,3) 18 (27,7)
e Nio informado 7 (3,2) 7(100) 0
Raga 0,50
e Pardo/negro 148(67,3) 109(73,7) 39(26,4)
e Qutros 72(32,7) 53(73,6) 19(26,4)
Procedéncia 0,34
e Recife e RMR 147(66,8) 107(72,8) 40(27,2)
e Interior/outras 73(33,2) 55(75,3) 18 (24,7)
Estado civil 0,04
e  Possui parceiro 128(58,2) 101(78,9) 27(21,1)
e Sem parceiro 92(41,8) 61(66,3) 31(33,7)
Atividade laboral 0,11
e Ativo 41(18,6) 27(65,9) 14(34,2)
e Inativo 179(81,4) 135(75,4) 44(24,6)
Religidao 0,31
e C(ristao 198 (90) 145(73,2) 53(26,8)
e Qutras 15(6,8) 13(86,7) 2(13,3)
e Ateu 7(3,2) 4(57,1) 3(42,9)
Renda (salario minimo) 0,89
o <1 82(38,9) 59(71,9) 23(28,1)
e >1 129(61,1) 96(74,4) 33(25,6)
e N3o informado 9(4,1) 7(77,8) 2(22,2)
Tabagismo atual ou pregresso 0,36
e Sim 122(55,4) 91(74,6) 31(25,4)
e Nao 98(44,5) 71(72,5) 27(27,5)
Alcoolismo atual ou pregresso 0,38
e Sim 129(58,6) 94(72,9) 35(27,1)
e Nao 91(41,4) 68(74,7) 23(25,3)
Tempo de internagdo (dias) 0,02
e <3 40(18,2) 24(60,0) 16(40,0)
e >3 180(81,8) 138(76,7) 42(23,3)




Tabela 2 - Distribuicédo da frequéncia das variaveis relacionadas ao cancer em pacientes adultos hospitalizados no
IMIP durante o periodo de dezembro de 2015 a junho de 2016.

INFECCAO RELACIONADA
VARIAVEIS TOTAL (%) A ASSISTENCIA A SAUDE p
SIM NAO
N (%) N (%)
Todos os pacientes 220 162 (73,6) 58(26,4)
Sitio topografico do cincer 0,9
e Mama 38(17,3) 29(76,3) 9(23,7)
e Prdstata 17(7,7) 14(82,4) 3(17,6)
e Sistema digestivo 45(20,4) 32(71,1) 13(28,9)
(gdstrico/colorretal)
e Colo de itero 31(14,1) 21(67,7) 10(32,3)
e Pulmido 22(10) 15(68,2) 7(31,8)
e Hematoldgicos 11(5) 8(72,7) 3(27,3)
e Outros 56(25,4) 43(76,8) 13(23,2)
Estadiamento 0,019
e Doenca Metastdsica 125(57,9) 86(68,8) 39(31,2)
e Doenca ndo Mestastdsica 91(42,1) 74(81,3) 17(18,7)
e Ndo informado 4
Sitio de metastase 0,65
e Osseo 20(16,1) 13(65,0) 7(35,0)
e Pulmonar 14(11,3) 12(85,7) 2(14,3)
e Hepdtica 15(12,1) 8(53,3) 7(46,7)
e Periténio 8(6,4) 6(75,0) 2(25,0)
e SNC 11(8,9) 7(63,6) 4(36,4)
e  Multiplas 37(29,8) 25(67,6) 12(32,4)
e OQutras 19(15,3) 14(73,7) 5(26,3)
Tempo de acompanhamento pela 0,58
oncologia
e <60 dias 39(19,0) 31(79,5) 8(20,5)
e 60-1ano 89(43,4) 63(70,8) 26(29,2)
e >1lano 77(37,6) 57(74) 20(26)
e Ndo informado 11 (3,2)
Tratamento oncologico prévio 0,42
e Sim 133(60,4) 100 (75,2) 33(24,8)
e Nido 84(38,2) 59(70,2) 25(29,8)
e Ndo informado 3(1,36) 3(100) 0
Tipo tratamento prévio 0,35
e Quimioterapia * combinagées 86(63,7) 64(74,4) 22(25,6)
e Outros 49(36,3) 38(77,5) 11(22,5)
Tratamento atual 0,25
e Sim 152(69,1) 114(75) 38(25)
e Nio 68(30,9) 48(70,6) 20(29,4)
Tipo tratamento atual 0,36
¢ Quimioterapia = combinagées 128(82,6) 95(74,2) 33(25,8)
e  Qutros 27(17,4) 21(77,8) 6(22,2)




Tabela 3 - Distribuicdo de frequéncia das variaveis relacionadas ao internamento (fatores intrinsecos) de acordo com
a presenga de IRAS em pacientes adultos oncologicos hospitalizados no IMIP durante o periodo de dezembro de
2015 a junho de 2016.

INFECCAO RELACIONADA
VARIAVEIS TOTAL (%) A ASSISTENCIA A SAUDE p
SIM NAO
N (%) N (%)
Internamento nos ultimos 30 dias 0,07
antes da admissao no estudo
e Sim 83(37,7) 68(81,9) 15(18,1)
e Ndo 136(61,8) 93(68,4) 43(31,6)
e Ndo informado 1(0,4) 1
Performance Status <0,01
e Assintomdtico a capaz de auto 150(68,2) 101(67,3) 49(32,7)
cuidado
e Incapaz 70(31,8) 61(87,1) 9(12,9)
Polifarmacia (= 5 medicamentos) 0,60
e Sim 48(21,8) 38(79,2) 10(20,8)
e Ndo 169(76,8) 122(72,2) 47(27,8)
e Ndo informado 3(1,4) 2(66,6) 1(33,3)
indice de Comorbidade 0,23
o <2 108(49,1) 82(75,9) 26(24,1)
o« >2 112(50,9) 80(71,4) 32(28,6)
Febre referida na admissao <0,01
e Sim 81(36,8) 74(91,4) 7(8,6)
e Nio 139(63,2) 88(63,3) 51(36,7)
IMC 0,7
e Magreza (<18) 26(11,8) 17(65,4) 9(34,6)
e Eutrofia (18-25) 74(33,6) 54(73,0) 20(27,0)
e Sobrepeso (>25) 58(26,4) 43(74,1) 15(25,9)
e Ndo informado 62(28,2) 48(77,4) 14(22,6)
Hemoglobina (mg%) 0,081
e <8 32 (14,6) 23(71,9) 9(28,1)
e >8 187(85,0) 138 (73,8) 49(26,2)
e Ndo informado 1(0,45) 1 0
Leucécitos (mm?3) 0,64
e <12000 174(79,1) 126(72,4) 48(27,6)
e >12000 45(20,4) 35(77,8) 10(22,2)
e Nao informado 1(0,5) 1 0
Plaquetas (mm?3) 0,15
e <150000 49(22,3) 41(83,7) 8(16,3)
e >150000 170(77,3) 120(70,6) 50(29,4)
¢ Nio informado 1(0,4) 1 0
Creatinina (mg%) 0,02
o <17 183(83,2) 130(71,0) 53(29,0)
o« >17 30(13,6) 28(93,3) 2(6,7)
e Ndo informado 7(3,2) 4(57,1) 3(42,9)
Neutropenia Febril <0,01
e Sim 54(24,5) 50(92,6) 4(7,4)
e Ndo 165(75,0) 111(67,3) 54(32,7)
e Nao informado 1(0,45) 1 0
Gravidade <0,01
e Sem sepse 170(77,3) 112(65,9) 58(34,1)
e Com sepse 50(22,7) 50 0
Obito 0,02
e Sim 89(40,5) 72(80,9) 17(19,1)
e Nio 131(59,5) 90(68,7) 41(31,3)
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Tabela 4-- Distribui¢do de frequéncia das variaveis relacionadas a procedimentos invasivos, tratamentos
oncologicos e ndo oncoldgicos realizados durante hospitalizagao e suas correlagdes com a presenga de IRAS em
pacientes adultos oncoldgicos hospitalizados no IMIP durante o periodo de dezembro de 2015 a junho de 2016.

INFECCAO
VARIAVEIS TOTAL (%) RELACIONADA A p
ASSISTENCIA A SAUDE
SIM NAO
N(%) N (%)
PROCEDIMENTOS INVASIVOS
Sonda gastrica 0,04
e Sim 20(9,1) 18(90) 2(10)
e Ndo 200(90,9) 144(72) 56(28)
Sonda vesical <0,01
e Sim 47(21,6) 42(89,4) 5(10,6)
e Ndo 173(78,6) 120(69,4) 53(30,6)
Paracentese 0,33
e Sim 6(2,7) 5(83,3) 1(16,7)
e Ndo 214(97,3) 157(73,4) 57(26,6)
Nebulizacio 0,13
e Sim 24(10,9) 20(83,3) 4(16,7)
e Ndo 196(89,1) 142(72,4) 54(27,5)
Intubacao 0,49
e Sim 4(1,8) 3(75) 1(25)
¢ Ndo 216(98,2) 159(73,6) 57(26,4)
Ventilacao ndo invasiva 0,05
e Sim 38(17,3) 32(84,2) 6(15,8)
¢ Ndo 182(82,7) 130(71,4) 52(28,6)
Drenagem pleural 0,04
e Sim 8(3,6) 8 0
¢ Ndo 212(96,4) 154(72,6) 58(27,8)
Acesso venoso central
percutineo
e Sim 7(3,2) 6(85,7) 1(14,3) 0,26
¢ Nio 213(96,8) 156(73,2) 57(26,8)
Cateter central totalmente 0,20
implantado
e Sim 3(1,4) 3(100) 0
¢ Nio 217(98,6) 159(73,3) 58(26,7)
TRATAMENTO ONCOLOGICO
Cirurgia 0,03
e Sim 16(7,3) 15(93,7) 1(6,2)
¢ Nio 204(92,7) 147(72,1) 57(27,9)
Radioterapia 0,15
e Sim 19(8,6) 12(63,2) 7(36,8)
¢ Ndo 201(91,4) 150(74,6) 51(25,4)
Quimioterapia 0,21
e Sim 14(6,4) 9(64,3) 5(35,7)
¢ Ndo 206(93,6) 153(74,3) 53(25,7)
Limitacao terapéutica 0,17
e Sim 35(15,9) 30(85,7) 5(14,3)
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Tabela 4-Continuacdo

INFECCAO
VARIAVEIS TOTAL (%) RELACIONADA A p
ASSISTENCIA A SAUDE
SIM NAO
N(%) N (%)
¢ Ndo 184(63,6) 131(71,2) 53(28,8)
OUTROS TRATAMENTOS
Aminas vasoativas 0,27
e Sim 2(0,9) 2 0
¢ Ndo 218(99,1) 160(73,4) 58(26,6)
Transfusio de concentrado 0,23
hemacias
e Sim 28(12,7) 19(67,9) 9(32,1)
¢ Ndo 192(87,3) 143(74,5) 49(25,5)
Plasma 0,20
e Sim 8(3,6) 7(87,5) 1(12,5)
¢ Ndo 212(96,4) 155(73,1) 57(26,9)
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Tabela 5 - Distribuicdo de frequéncia de caracteristicas associadas as IRAS relacionadas a prevaléncia de
obitos e a presenca de multirresisténcia bacteriana em pacientes adultos oncologicos hospitalizados no
IMIP durante o periodo de dezembro de 2015 a junho de 2016.

VARIAVEIS TOTAL OBITO P MULTIRRESISTENCIA
(%) (%) BACTERIANA (%)
TOTAL DE PACIENTES COM IRAS 162(73,6) 85(52,5) 34(21,0)
TOPOGRAFIA DA IRAS 0,077
e Pneumonia 35(22,3) 21(63,6) 3(9,1)
e Infec¢do do sitio cirurgico 7(4,5) 2(28,6) 1(14,3)
e Infecgdes da corrente sanguinea 32(20,4) 19(59,4) 8(25)
(IPCS)
e Infecgées do trato urindrio (ITU) 48(30,6) 31(64,6) 21(43,7)
e Infecgdo local do cateter 4(2,5) 2(50,0) 0
e Olhos, ouvidos, nariz e garganta 2(1,3) 0 0
e Outras 29(18,5) 10(34,5) 1(3,4)
PNEUMONIAS ASSOCIADAS AO 0,10
VENTILADOR
e Sim 30(90,9) 17(56,7)
e Ndo 3(9,1) 3
TIPOS DE IPCS 0,4
e (Clinica 18(56,2) 9(50)
e Com confirmagdo bacterioldgica 13(40,6) 9(69,2)
e Associada a cateter venoso central | 1(3,1) 1
ITU ASSOCIADA A CATETER VESICAL 0,20
e Sim 33(68,7) 13(39,4)
e Ndo 15(31,2) 4(26,7)
CONTROLE MICROBIOLOGICO 0,91
e Gram (-) 44(69,8) 20(45,4) 28(63,6)
e Gram (+) 14(22,2) 7(50) 4(28,6)
e Fungos 5(7,9) 3(60) 0
e Negativo/ndo solicitados 157(71,4)
TIPOS DE GRAM(-) 0,22
e  Escherichia coli 11(29,7) 6(54,5) 7(63,6)
e Bacillus sp. 1(2,7) 0 0
e  Enterobacter cloacae 2(5,4) 2 1(50)
e Klebsiella oxytoca 3(8,1) 0 2(66,7)
e  Klebsiella pneumoniae 15(40,5) 5(33,3) 15
e  Pseudomonas aeruginosa 4(10,8) 2(50,0) 3(75,0)
e  Sphingomonas paucimobilis 1(2,7) 1 1
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