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RESUMO

Introdugado: Complicacbes infecciosas estdo associadas a elevada
morbidade e mortalidade em pacientes neutropénicos. A incidéncia de neutropenia
febril (NF) em pacientes com neoplasias hematologicas € de cerca de 80%, com
taxas de até 90% naqueles submetidos a transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH). Apesar da melhora da performance da terapia
antimicrobiana, a mortalidade associada a NF permanece elevada, ocorrendo em
cerca de 90% dos pacientes com infeccdo fangica invasiva. As opc¢les de
tratamento sdo restritas e implicam em aumento substancial dos custos da
hospitalizagdo. A implementagéo de medidas preventivas que incluam o controle de
gualidade do ar é considerada estratégia fundamental para reducédo das taxas de
infeccdo, mortalidade e custos de tratamento de pacientes de alto risco.

Objetivos: Avaliar o impacto da implantacdo de uma unidade de ambiente
protegido (UAP) no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em relacdo a: (1)
incidéncia de neutropenia febril; (2) mortalidade intra-hospitalar por qualquer causa
em até 30 dias apos o inicio da neutropenia; (3) incidéncia de infeccbes flngicas
invasivas; (4) incidéncia e padrdo de sensibilidade dos microorganismos isolados em
episédios de neutropenia febril; (5) tempo de internacdo hospitalar; (6) consumo de
antibacterianos e antifungicos; (7) custos diretos com antifungicos e (8) mortalidade

intra-hospitalar por qualquer causa.
Delineamento: Estudo quasi-experimental.

Meétodos: Pacientes neutropénicos internados na UAP, unidade especializada
dotada de sistemas de alta tecnologia para manutencdo da qualidade do ar, foram
prospectivamente acompanhados através da analise de prontuério até alta ou 6bito.
Demais medidas de controle de infeccdo, como o monitoramento da higienizacao
das méos e restricdo de acesso aos visitantes, foram simultaneamente adotadas na
UAP. Pacientes neutropénicos admitidos no HCPA antes da intervencdo foram
incluidos no grupo de controles histéricos. A incidéncia de NF foi definida pela
ocorréncia de febre apdés 72h da admissdo. Os patdgenos identificados nos
episddios de NF e perfil de resisténcia aos antimicrobianos foram avaliados, bem

como os antimicrobianos utilizados durante a internacdo. As infec¢des fungicas



invasivas (IFI) foram definidas segundo critérios propostos pelo consenso do
European Organization for Research and Treatment of Cancer. Custos diretos com
antifangicos e mortalidade em 30 dias apdés o inicio da neutropenia foram

registrados.

Resultados: Foram incluidas 190 e 181 admissdes hospitalares nos grupos
intervencado e controle, respectivamente. Observou-se reducéo da incidéncia de NF
no grupo de pacientes admitidos na UAP (74.7% vs. 86.7%; P=0.003), beneficio que
se manteve mesmo apos o0 ajuste para potenciais confundidores (HR=0.74; IC 95%
0.58-0.93; P=0.009). Houve uma tendéncia a reducdo das taxas de infecches
polimicrobianas e ao aumento de infec¢gbes por gram negativos em pacientes
admitidos na UAP, principalmente em decorréncia da elevada taxa de infec¢des por
Escherichia coli. A mortalidade em 30 dias foi significativamente reduzida no grupo
intervencédo (6.3% vs. 16.6%; P=0.002), inclusive apds o ajuste para a categoria de
risco dos pacientes (HR=0.45; 95% CI 0.23-0.87; P=0.02). Observou-se reducao da
incidéncia de IFI (7.4% vs. 18.2%; P=0.002). Embora o custo final com antifingicos
tenha sido reduzido apos a intervengdo (US$ 78347.37 vs. US$ 154176.60), o custo
mediano por internacdo n&o diferiu entre os grupos. Considerando todas as
admissdes em que houve diagndstico de IFI, o custo mediano dos antifungicos foi
significativamente superior aos custos registrados em admissdes sem IFI.

Conclusao: O estudo demonstrou o impacto positivo da ado¢do concomitante
de estratégias preventivas, incluindo a implantacdo de uma unidade com sistemas
de controle de qualidade do ar, na incidéncia de NF, IFI e mortalidade em pacientes
neutropénicos atendidos em um hospital geral do sul do Brasil. Sugere que
estratégias que envolvem alta tecnologia podem resultar em economia de recursos a

longo prazo quando implementadas em um pais em desenvolvimento.
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1 INTRODUGAO

Complicacdes infecciosas estdo associadas a elevada morbidade e
mortalidade em pacientes neutropénicos. A incidéncia de neutropenia febril (NF)
varia de 10% a 50% em pacientes com tumores sélidos, atingindo taxas de 80% e
90% em pacientes com neoplasias hematoldgicas e submetidos a transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH), respectivamente. Apesar dos progressos em
relacdo ao diagndstico, a mortalidade em pacientes neutropénicos que desevolvem
infec¢des fangicas invasivas é de até 90%. As opcdes de tratamento sdo restritas e

implicam em aumento substancial dos custos da hospitalizacéo.

Multiplos fatores estdo associados ao risco de febre em pacientes
neutropénicos. Gravidade e duracdo da neutropenia, utilizacdo de terapias
especificas, implantacdo de dispositivos invasivos e exposicdo a patdgenos
presentes no ambiente hospitalar sdo importantes fatores determinantes de risco.
Considerando a natureza multifatorial dos processos infecciosos, a adocao

simultanea de mudltiplas estratégias preventivas € considerada essencial para

reducdo da incidéncia de infeccdes.

Com a finalidade de auxiliar as instituicbes de saude na tomada de decisao
sobre as melhores condutas a serem adotadas no cuidado de pacientes de alto
risco, organizagdes internacionais tém desenvolvido guidelines com recomendacdes
sobre diferentes medidas de controle de infeccdo. As sugestdes variam desde a
adocéo de praticas simples como a adequada higienizacdo das maos, até a criacdo
de unidades com ambiente protegido para alocacdo de pacientes submetidos a
TCTH alogénico, dotadas de sistemas de alta tecnologia para manutencdo da
gualidade do ar. O impacto destas estratégias em pacientes neutropénicos
atendidos em hospitais de paises em desenvolvimento € desconhecido.

A presente dissertacdo apresenta uma revisao sobre os diferentes aspectos
relacionados a infeccdo em pacientes neutropénicos e medidas preventivas a serem
adotadas em unidades hospitalares. Por fim, descreve o impacto da implantacao de
uma unidade de ambiente protegido na incidéncia de NF, infec¢bes fungicas
invasivas, custos diretos com antifingicos e mortalidade em pacientes neutropénicos

atendidos em um hospital universitario do sul do Brasil.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 NEUTROPENIA

2.1.1 Definigao

A contagem normal dos leucdcitos no sangue periférico varia de 5,0 a 10,0 x
10° células/mm?, podendo diferir de acordo com a faixa etaria, género e raca (1, 2).
Os leucécitos circulantes consistem em tipos celulares heterogéneos (neutrofilos,
monacitos, basofilos, eosindfilos, linfocitos B, linfocitos T e células destruidoras

naturais [natural Killers]), desempenhando, cada um, uma funcéo peculiar (2).

Os neutréfilos perfazem cerca de 50% a 70% do numero total de leucdcitos
em individuos adultos, e juntamente com os eosindfilos e baséfilos, constituem os
leucocitos granulécitos. Originam-se de um reservatorio de células precursoras
mieldides da medula 6ssea, através de divisdes seriadas e etapas de maturacdo. Ao
serem liberados da medula éssea para o sangue periférico, circulam por algumas
horas e penetram no espaco extravascular, a fim de atuarem no sistema de defesa
do hospedeiro. Cerca da metade dos neutréfilos presentes no sangue periférico
encontram-se marginados ao longo do endotélio, ndo sendo, portanto, incluidos na
contagem de leucdcitos circulantes (2, 3).

Devido a alta capacidade fagocitica, de destruicdo e digestdo de bactérias e
fungos, os neutréfilos constituem a primeira linha de defesa do sistema imune inato.
Fatores quimiotaticos produzidos pela interagcdo das proteinas plasmaticas com
antigenos, patdégenos e quimiocinas liberadas pelas células T ativadas atraem os
neutréfilos presentes no sangue circulante para os locais de infeccdo. A medida que
0 neutrdfilo reconhece opsoninas sobre a superficie do microorganismo invasor, fixa-

se a elas, realiza fagocitose e sua destruicao (3, 4).

A reducdo da populacdo de neutrofilos no sangue periférico caracteriza a
neutropenia, definida pela contagem inferior a 2,0 x 10° neutréfilos/mm?® de sangue.

Como a faixa de referéncia pode variar entre diferentes grupos étnicos e raciais, em
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algumas populacbes o critério utilizado é a contagem inferior a 1,5 x 10°
neutréfilos/mm?® (2). A neutropenia pode ser classificada em leve (1,0 a 1,5 x 10®

neutréfilos/mm?®), moderada (0,5 a 1,0 x 10 /mm®) ou acentuada (<0,5 x 10° /mm?)

(5).

2.1.2 Fisiopatogenia

A neutropenia pode ser causada por anormalidades nas etapas de
maturacdo, proliferacdo, distribuicdo e sobrevida dos neutréfilos. O mecanismo
fisiopatogénico da neutropenia pode envolver mais de uma etapa, podendo ainda,

ser induzido por processos infecciosos, imunolégicos ou por drogas (5).

Defeitos da medula Gssea caracterizados pela incapacidade de produzir e
liberar neutréfilos em taxas normais sao responsaveis pela maioria dos episédios de
neutropenia. A insuficiéncia na producdo de neutréfilos pode decorrer de lesédo
direta da medula Ossea por doencas infiltrativas, processos imunomediados,
infecgBes, radiacdo, substancias quimicas ou medicamentos. Nessas situacdes, em
geral, a medula contém um menor nimero de células hematopoéticas que o normal.
Anormalidades no processo de maturacdo dos neutrofilos, causados por defeitos
adquiridos (deficiéncia de vitamina B12 e acido félico) ou distlrbios neoplasicos ou
clonais, podem causar insuficiéncia medular funcional. A medula 6ssea apresenta-se

com quantidade elevada de células, porém morfologicamente anormais.

Desvios nos reservatérios de neutréfilos do sangue periférico séo
responsaveis pela pseudoneutropenia. A producdo e morfologia das células sao
normais, porém o reservatorio marginal apresenta-se aumentado, enquanto o
reservatorio circulante esta diminuido. Os neutréfilos marginados sdo capazes de

migrar em situacdes de infeccéo, ndo ocasionando risco para o hospedeiro.

Alteragdes no compartimento extravascular, como aumento da demanda de
neutréfilos durante processos infecciosos agudos graves, podem ocasionar reducao

transitoria na quantidade de neutrofilos circulantes (2).
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2.1.3 Neutropenia induzida por medicamentos

A primeira associac¢do entre o consumo de medicamentos e neutropenia foi
feita em 1931, quando individuos com neutropenia acentuada relataram historia de
uso do analgésico aminopirina. A confirmacao desta associa¢ao levou a suspensao

do uso do farmaco na pratica clinica (1).

A verdadeira incidéncia de neutropenia secundaria ao uso de medicamentos é
indeterminada, o que decorre de variagbes na definicho de neutropenia e
principalmente, do sub-registro desses eventos. A definicAo usual exclui
medicamentos cuja citotoxicidade € estabelecida e requer que o farmaco tenha sido
administrado em até quatro semanas antes do inicio da neutropenia. Em 1979, um
estudo baseado em 10 anos de registro de efeitos adversos na Suécia, indicou
incidéncia anual de neutropenia associada ao consumo de medicamentos de 1 caso/
milhdo de pessoas/ ano (6). Em estudo prospectivo realizado em hospitais da
Europa e Israel no periodo de 1980 a 1986, a incidéncia foi de 3,4 casos/ milh&do de
pacientes/ ano. A incidéncia foi superior em individuos idosos e mulheres,
provavelmente refletindo o consumo mais freqliente de medicamentos nesses
grupos (7). Essas estimativas refletem os casos mais severos de neutropenia,

subestimando a incidéncia de neutropenia leve e moderada (1).

Com a introducdo de novos farmacos na pratica clinica, a incidéncia de
neutropenia induzida por medicamentos vem aumentando significativamente nas
ultimas décadas (5).

Os mecanismos responsaveis pela inducdo da neutropenia podem ser

imunomediados ou através de lesdo direta dos precursores mieldides na medula

ossea.

A destruicdo imunomediada pode ocorrer através de diferentes mecanismos.
No caso de farmacos como a aminopirina, penicilina e propiltiouracila, o
medicamento ou seu metabdlito reativo liga-se a membrana do neutrdfilo induzindo a
formacao de anticorpos e fixacdo do sistema complemento, levando a destruicdo da
célula. Para que esse mecanismo resulte em morte celular, é necessaria a presenca

continua do medicamento no organismo. Em um segundo mecanismo imunoldgico,
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responsavel pela indugdo de neutropenia pela quinidina, ocorre formacédo de
complexos imunes circulantes em resposta ao medicamento, que se ligam a
membrana dos neutréfilos causando sua destruicdo. Uma vez formados os
complexos, a presenca permanente do medicamento nao se torna necessaria para a

ocorréncia de neutropenia (1, 5).

Alguns farmacos podem causar lesdo direta nos neutréfilos ou em seus
precursores presentes na medula 6ssea. A metabolizacdo de medicamentos como
clorpromazina, clozapina e dapsona, pode levar a formacdo de intermediarios
reativos, que se ligam ao nucleo ou a proteinas citoplasmaticas dos neutréfilos ou
precursores mieldides, causando toxicidade direta (1, 5). Estudos realizados in vitro
indicam que a inibicdo da producdo de neutréfilos é dose-dependente. Em altas
concentragfes, antibioticos B-lactamicos, acido valproico e carbamazepina, séo
capazes de inibir a producdo de granulécitos e macréfagos na medula 6ssea. Em

baixas concentracdes, o impacto na producéo celular é reduzido (6).

Medicamentos empregados na terapia antitumoral citotoxica representam
importante causa de neutropenia por lesdo direta da medula 6ssea, efeito que
decorre da interferéncia dos antineoplasicos no ciclo de células em processo de
divisdo. Tecidos normais que proliferam rapidamente, como os foliculos pilosos,
epitélio intestinal e medula éssea, estdo sujeitos a lesdo pela maioria dos
quimioterapicos (8).

2.2 NEUTROPENIA FEBRIL

Febre em pacientes neutropénicos deve ser considerada como indicativo de
infeccdo na auséncia de causa conhecida, uma vez que 0s sinais e sintomas
classicos de processos infecciosos estao diminuidos ou ausentes (9, 10). Devido ao
alto risco de complicacbes associadas, neutropenia febril (NF) em pacientes com
cancer é considerada emergéncia médica e antibioticoterapia empirica deve ser
iniciada prontamente (11).

Os critérios exatos de definicdo de NF podem variar entre diferentes centros

(12). Segundo guidelines desenvolvidos por organizacbes como National
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Comprehensive Cancer Network (NCCN) e Infectious Diseases Society of America
(IDSA), neutropenia é definida pela contagem de neutréfilos <0,5 x 10° /mm? ou <1,0
x 10° /mm?3, com previsdo de declinio para contagens <0,5 x 10° /mm? em até 48
horas. O critério de definicdo de febre é presenca de temperatura oral Gnica >
38,3°C ou > 38,0°C com duracdo superior a uma hora, na auséncia de causa
conhecida (9, 13).Consenso elaborado pela Sociedade Chilena de Infectologia
define NF como a contagem absoluta de neutréfilos <0,5 x 10° /mm® e uma
determinacdo de temperatura axilar > 38,5°C ou duas determinacfes > 38,0°C, com
intervalo minimo de uma hora (14). Segundo protocolo institucional de manejo de NF
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), os critérios de definicdo séo
leucdcitos totais <1,0 x 10° /mm?® ou neutréfilos <0,5 x 10° /mm?® e episddio tnico de
temperatura axilar > 38,5°C ou duas determina¢fes > 38,0°C no periodo de 4 horas,
com intervalo minimo de uma hora entre as medidas (fonte: rede interna do HCPA,
link Protocolos Assistenciais Gerenciados - acesso em setembro/2008).

Multiplos fatores estdo associados ao risco de infecgbes oportunistas em
pacientes neutropénicos (15). A gravidade e o tempo de duracdo da neutropenia sao
considerados os principais fatores determinantes de risco (5). A probabilidade de
infeccdo em pacientes com contagem absoluta de leucécitos <0,1 x 10° /mm°® é
aumentada em relacdo aqueles com contagens <1,0 X 10° /mm?, principalmente nas
primeiras semanas de neutropenia. O risco torna-se semelhante apés a 142 semana,
quando passa a ser de até 100% (16). Contagem de neutréfilos <0,1 x 103
células/mm® com duracdo superior a cinco dias é considerada fator de risco
independente para desenvolvimento de infeccdo (P=0,0001), assim como para 0

tempo de duracéo da febre (P=0,0024) (17).

A incidéncia de NF também pode variar de acordo com caracteristicas como a
doenca de base (mieloma mudltiplo, linfoma, leucemia, tumores sdlidos), utilizacdo de
terapias especificas (corticoesterdides, quimioterapia citotoxica, transplante de
células-tronco hematopoéticas), presenca de mucosite, utilizacdo de cateteres e

antimicrobianos, e exposicdo a patdgenos presentes no ambiente hospitalar (18, 19).

Diferencas fundamentais existentes entre pacientes com neoplasias
hematoldgicas e tumores solidos alteram o risco e a gravidade de complicacdes

infecciosas. Transtornos imunolégicos geralmente associados a doencas
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hematoldgicas, como hipogamaglobulinemia em pacientes com mieloma multiplo
(MM) ou leucemia linfocitica crénica (LLC), e deficiéncia de células T naqueles com
doenca de Hodgkin (DH), modificam o risco de infec¢cdo a patégenos especificos.
Pacientes com tumores solidos apresentam risco e perfil de infeccdo que varia de

acordo com a localizagcado da massa tumoral (15, 19).

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é uma modalidade
terapéutica que beneficia um grande namero de pacientes com cancer ou outras
doencas, podendo ser realizado a partir da reinfusdo de células do proprio paciente
(transplante aut6logo) ou da transfusao de células-tronco de doadores relacionados
ou nao (transplante alogénico) (20, 21). As infeccdes representam um dos principais
obstaculos ao sucesso dos transplantes, principalmente pela prolongada e intensa
imunossupressao secundaria aos esquemas de quimioterapia (QT) e de manejo de
complicagbes, como imunossupressores utilizados na prevencao e tratamento da
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) em pacientes submetidos a TCTH
alogénico. O tipo e fase do transplante, assim como o esquema de QT utilizado para
o condicionamento, modificam o risco de desenvolvimento de infec¢des (20, 22).
Complicacdes séo mais frequentes e graves no transplante alogénico com doadores
nao relacionados, e menos freqientes no transplante autdlogo, o que decorre
principalmente da diferenca no tempo para reconstituicdo imunoldgica (20, 22, 23).

Segundo Krluger e colaboradores, a incidéncia de NF em pacientes
submetidos a TCTH em um hospital alem&@o entre 1990 e 1997 foi em média de
83,4%, variando de 76,8% a 87,8% naqueles submetidos a transplante autélogo e
alogénico, respectivamente. A duracgdo total da febre, assim como a ocorréncia de
um segundo episodio febril, foram superiores no grupo que realizou transplante
alogénico (P<0,001) (23). Em analise prospectiva de pacientes que receberam altas
doses de QT e TCTH autélogo em uma unidade de transplante na Polbnia, a
incidéncia de NF foi de 92,3%, variando de acordo com a doenca de base e o
condicionamento realizado. A doenca de base foi considerada o Unico fator
prognaostico independente para a ocorréncia de infec¢gbes (hazard ratio (HR) =1,00
para mieloma multiplo, HR=1,35; 1C95% 1,03 — 1,80 para doenca de Hodgkin, HR=
1,43; 1C95% 1,07 — 1,91 para linfoma ndo-Hodgkin (LNH), HR= 1,89; IC95% 1,47 —
2,39 para leucemia miel6ide aguda (LMA) e HR= 2,04; IC95% 1,6 — 2,6 para

leucemia linfocitica aguda (LLA) [P=0,0006]) (24). Estudo multicéntrico brasileiro que
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agrupou dados de 415 pacientes transplantados em 2004 em 13 centros, evidenciou
incidéncia de NF de 80,4%, sendo que profilaxia com quinolonas e TCTH néo-
mieloablativo foram fatores protetores independentes para o desenvolvimento de
febre (P<0,01) (25).

De acordo estudo realizado por Celebi e colaboradores, a incidéncia de NF
em pacientes com cancer tratados com QT convencional € de 92% e nédo difere da
incidéncia observada em pacientes submetidos a TCTH autdlogo e alogénico
(P>0,05). No entanto, os grupos avaliados receberam diferentes cuidados em
relacdo a medidas de prevencao de infec¢des. Pacientes que receberam QT ficavam
em quartos com 3 a 6 leitos e apenas medidas basicas, como a higienizacdo das
maos, foram adotadas. J& aqueles que realizavam TCTH alogénico ficavam em
guarto com leito Unico em uma unidade especial de transplante, na qual eram
adotadas medidas especiais de cuidados e controle de infec¢do (26). Em estudos de
avaliacdo de profilaxia antimicrobiana em pacientes adultos neutropénicos
submetidos a QT, a incidéncia de febre varia de 10,8% a 98% naqueles que
realizaram algum tipo de profilaxia durante a neutropenia (27-31). A incidéncia varia
principalmente de acordo com a doenca de base, ocorrendo em 10% a 50% dos

pacientes com tumores sélidos, e em >80% naqueles com neoplasias hematoldgicas
(32).

Altas taxas de complicagbes como sepse e Obito estdo associadas a
infeccOes oportunistas no paciente neutropénico. A incidéncia de Obito em pacientes
com bacteremia por germes gram-negativos pode ser de até 40% caso terapia
antimicrobiana empirica ndo seja instituida prontamente (33, 34). Avancos no
tratamento da neutropenia febril ttm reduzido essas taxas. Em ensaios clinicos de
avaliagdo de tratamentos antimicrobianos realizados entre 1978 e 1994, a
mortalidade por qualquer causa em pacientes com bacteremia reduziu de 21% para
7% (35). Em estudo observacional prospectivo realizado entre 1994 e 2005, as taxas
de Obito foram de 9,8% e 3,5% em pacientes neutropénicos febris com e sem
bacteremia, respectivamente. A mortalidade em pacientes com bacteremia por
gram-negativos foi superior em relacédo aqueles com bacteremia por gram-positivos
(18% e 5%, respectivamente)(36).
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A elevada taxa de mortalidade precoce apés a realizagdo de TCTH
freqientemente decorre de complicacdes infecciosas. Segundo analise retrospectiva
de 409 pacientes transplantados em um centro alemao, a taxa de mortalidade por
gualquer causa foi de 9,8%, sendo 62,5% associada a infeccdo. A incidéncia de
mortalidade foi maior no grupo de pacientes submetidos a TCTH alogénico quando
comparado aos transplantados autélogos (15,1% vs. 1,8%, P<0,01) (23). Incidéncia
semelhante foi relatada em estudo multicéntrico brasileiro. A mortalidade por
qualquer causa foi de 9,7%, sendo 62,5% atribuidas pelos investigadores como
decorrentes de infeccdo. A doenca de base (n&do leucemia mieldide cronica) foi um

dos fatores de risco independentes para mortalidade (P=0,03) (25).

Embora a taxa de sobrevida tenha aumentado em alguns grupos de pacientes
submetidos a TCTH autélogo, infeccdo permanece como importante causa de
mortalidade nas fases subseqientes ao transplante alogénico (37). Segundo dados
norte-americanos, infeccao estava entre as principais causas de 6Obito em até quatro
anos apoés a realizacdo de TCTH alogénico, correspondendo a 37% das causas
primaria ou secundaria de Obito em pacientes transplantados entre 1987 e 1990
(38). Dados prospectivos de pacientes submetidos a transplante entre 1976 e 2002
evidenciam que complicacdes infecciosas sdo responsaveis por 18% das causas de
Obito em até dois anos, risco que varia de acordo com a gravidade da doenca,

porém sem variacdes significativas entre os periodos analisados (39).

Estimativas de custo do tratamento de NF evidenciam a importancia da
internacdo hospitalar para manejo das complicacdes relacionadas a neutropenia na
utilizacdo de recursos em saude (40). A partir de registros de internacdes de
pacientes com cancer que apresentaram NF entre 1995 e 2000 em 115 instituicbes
de saude norte-americanas, Kuderer e colaboradores estimaram um custo total
médio de U$ 19.110 £ 305 por hospitalizacdo. As estimativas variaram
consideravelmente entre individuos com diferentes tipos de cancer, sendo em média
de U$ 10.875 + 879 em pacientes com cancer ovariano, e U$ 38.583 + 968 naqueles
com leucemia. Os custos estiveram diretamente associados com o tempo de
duracéo da internacdo, sendo que 0s pacientes que permaneceram internados por >

10 dias (35%) foram responsaveis por 78% dos custos hospitalares totais (41).
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2.2.1 Classificacao e etiologia das infecgoes

A origem do processo infeccioso em pacientes imunocomprometidos pode ser
microbiologicamente ou clinicamente determinada em apenas 30% a 50% dos
pacientes com neutropenia febril (42). O diagnéstico freqlientemente é dificultado
pelo fato de que os sinais e sintomas habituais de processos infecciosos
apresentam-se diminuidos ou ausentes, devido principalmente a redu¢do do niumero
de células que medeiam grande parte da resposta inflamatdria. Assim, pacientes
neutropénicos com pielonefrite podem nao apresentar pildria e pacientes com
pneumonia bacteriana bilateral grave podem apresentar, inicialmente, infiltrados
minimos nas radiografias de torax e obter escarro ndo-purulento de aspecto benigno
(2). Entre os fatores que podem estar associados a dificuldade na identificacdo do
foco infeccioso estdo ainda a realizacdo de exames fisicos breves, coleta
inapropriada de amostras, baixa sensibilidade dos métodos utilizados para

diagnostico (42) e a utilizacdo de antibioticoterapia empirica (43).

De acordo com consenso elaborado pela Immunocompromised Host Society
(44), a classificacdo dos episédios de neutropenia febril baseia-se na presenca ou
auséncia de documentacéo (clinica ou microbiologica) das infec¢des:

(1) Infeccdo microbiologicamente documentada: pode subdividir-se em (a)
bacteremia (identificacdo de patdgeno significativo em uma ou mais hemoculturas),
na auséncia de sitio ndo-hematogénico de infeccao; e (b) identificacdo de patégeno
em amostra de local de infec¢ao definido (pneumonia ou celulite, por exemplo), com

ou sem bacteremia concomitante;

(2) Infeccéo clinicamente documentada: presenca de sinais e sintomas de infeccao

em sitio identificado, na auséncia de isolamento de patdgeno;

(3) Febre de origem desconhecida: auséncia de identificacdo microbiol6gica ou
clinica em sitio definido, porém presenca de sinais e sintomas compativeis com
processo infeccioso.

Os desfechos clinicos diferem entre pacientes com infec¢cdes documentadas

ou de origem desconhecida. Pacientes com infeccbes documentadas apresentam
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maior tempo para defervescéncia (24, 45), menor taxa de resposta a terapia
antimicrobiana empirica inicial (32) e maior risco de complicacdes e mortalidade (41)
em relacdo aos pacientes com infeccdo de origem desconhecida. Segundo estudo
multicéntrico brasileiro, infeccdo documentada € considerado fator de risco

independente para mortalidade em pacientes com neutropenia febril submetidos a
TCTH (OR= 3,27; 1C95% 1,30 — 8,23) (25).

A etiologia da infeccdo no paciente neutropénico pode variar de acordo com
multiplos fatores como a utilizagdo de cateteres, natureza dos agentes
quimioterapicos, profilaxia antimicrobiana, resisténcia dos patégenos aos
medicamentos, adocdo de medidas de controle de infeccdo e condicbes ambientais
locais (46). O uso de cateteres intravenosos € considerado fator de risco para o
desenvolvimento de infeccdo, principalmente pela quebra da barreira fisica
estabelecida pela pele, assim como pela colonizagdo do local de insercdo por
microorganismos patogénicos ou que compde a flora normal da pele. Um amplo
espectro de patdgenos pode causar infecgBes relacionadas ao cateter, porém
bactérias gram-positivas (Staphyloccocus spp coagulase-negativa e Staphylococcus
aureus) e Candida spp, sdo os mais freqientemente identificados (47). A utilizagéao
de esquemas de quimioterapia com menor potencial citotoxico, que
consequentemente ocasionam lesdo de menor intensidade na mucosa, reduz a
incidéncia de infec¢cdes por Streptococcus viridans, enterococos e gram-negativos
entéricos (46). O uso profilatico de antimicrobianos em pacientes com neutropenia
afebril € considerado importante fator determinante da etiologia das infeccdes.
Conforme observado em multiplos estudos epidemiolégicos, a ampla utilizacdo de
profilaxia parece estar associada a inversao do perfil de bactérias identificadas em
instituicbes onco-hematolédgicas, reduzindo a incidéncia de gram-negativos e
aumentando a propor¢ao de gram-positivos (48). Em decorréncia da extensa
utilizacdo de profilaxia antimicrobiana na prética clinica, houve um aumento na taxa
de germes resistentes associados a episédios de neutropenia febril (46, 48). O risco
de infeccdes respiratérias causadas por esporos presentes no ar é agravado em
periodos de reformas ou construcdes. A exposicdo do paciente imunocomprometido
a ambientes desprovidos de cuidados especiais em relacdo ao ar aumenta a
incidéncia de infeccdes por Aspergillus spp (37).
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Os principais patégenos relacionados a infeccdo em pacientes neutropénicos
estao listados na tabela 1.

Tabela 1. Principais patdégenos identificados em pacientes com neutropenia febril

Bactérias Staphylococcus spp
gram-positivas e Coagulase-positiva (S. aureus)
e Coagulase-negativa (S. epidermidis e outros)
Streptococcus spp

e Streptococcus pneumoniae

e Streptococcus pyogenes

e Streptoccocus viridans
Enterococcus faecalis/faecium
Corynebacterium spp
Bacillus spp

Bactérias Escherichia coli

gram-negativas Klebsiella spp
Pseudomonas spp
Enterobacter spp
Proteus spp
Acinetobacter spp
Haemophilus influenzae
Stenotrophomonas maltophilia
Salmonella spp
Citrobacter spp
Serratia marcescens

Anaerobios Clostridium spp
Bacteroides spp
Fusobacterium spp
Propionibacterium spp

Fungos Candida spp
Aspergillus spp
Mucor spp

Fontes: Hughes WT 2002 (9); Link H 2003 (49).
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2.2.2 Infecgdes bacterianas

Infeccbes bacterianas sdo as complicagbes mais comuns em pacientes

imunocomprometidos e ocorrem predominantemente nos estagios inicias do periodo
de neutropenia (50).

A epidemiologia das bactérias documentadas em pacientes com neutropenia
febril é dindmica. Na década de 1970 havia um predominio de gram-negativos
identificados em episddios de bacteremia. Em meados da década de 1980 houve
uma inversao, e as bactérias gram-positivas passaram a ser mais prevalentes em
muitos centros. Estudos de avaliacdo de terapia antimicrobiana em neutropénicos
febris realizados entre 1973 e 2000 pelo grupo International Antimicrobial Therapy
Group of the European Organization for the Research and Treatment of Cancer
(EORTC-IATG) ilustram estas tendéncias (Figura 1) (34, 35). Deve-se, no entanto,
considerar que a maioria dos estudos computa apenas as infec¢cdes sangiiineas e
com identificacdo de um Unico patégeno, o que resulta em uma ilustracédo
incompleta da etiologia das infeccdes, considerando que 15% a 25% dos pacientes
com neutropenia apresentam bacteremia e até 30%, infec¢des polimicrobianas (50).
As bactérias isoladas em outros sitios de infeccdo (ndo-hematogénicos) séo
predominantemente gram-negativas (51).

[ Gram-negativos

% episodios febris B Gram-positivos

20
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I I Il v \% VIl IX Xl XIV
1973-76 1980-83 1986-88 1991-92 1997-00
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Figura 1. Etiologia de bacteremias com um anico patégeno identificado em pacientes

neutropénicos febris de alto risco (34, 52).
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Os fatores associados com a mudanca da etiologia das infec¢cdes nao séo
totalmente conhecidos. O aumento de infec¢cdes por gram-positivos pode ser
decorrente da ampla utilizacdo de esquemas de QT mais intensos e citotoxicos e do
uso de cateteres semi-implantados. A pressdo seletiva exercida pelos
antimicrobianos, como cefalosporinas de terceira geracao e fluoroquinolonas, mais
ativos contra bactérias gram-negativas (35) e o uso de inibidores da bomba de
protons, antagonistas de receptores H; e outros antiacidos, que aumentam a
colonizagao gastrica e esofagica por bactérias da flora oral, podem estar associados
ao aumento de infeccfes por gram-positivos (53).

Klastersky e colaboradores reuniram dados de dois estudos prospectivos
observacionais realizados em diversas instituicdes entre 1994 e 2005. Entre os 2142
pacientes com NF, a incidéncia de bacteremia foi de 23,3%. Na maioria dos
episédios houve identificacdo de um Unico patégeno, sendo 56,7% gram-positivos,
33,7% gram-negativos e 9,6% das infeccdes eram polimicrobianas. Entre os germes
gram-positivos houve predominio de Staphylococcus spp coagulase-negativa (SCN)
(50%) e Streptococcus spp (27%), e entre os gram-negativos, Escherichia coli
(41%), Pseudomonas spp (24%) e Klebsiella spp (11%) foram os mais prevalentes.
A profilaxia antimicrobiana com fluoroquinolonas associou-se com menor incidéncia
de bacteremia por gram-negativos e aumento de gram-positivos (P<0,001) (36).
Corroborando com estes dados, a analise retrospectiva de 2080 episédios de
bacteremia em pacientes com cancer em 1998 e em 2004 em um centro de
tratamento norte-americano identificou maior prevaléncia de bactérias gram-
positivas em ambos os periodos (73% e 82%, respectivamente). Entre os gram-
positivos, os patégenos mais comuns foram SCN (45 e 61%) e S. aureus (13 e 8%).
Considerando as infec¢cdes por bactérias gram-negativas, Escherichia coli (24% em
1998 e 24% em 2004) e Pseudomonas aeruginosa (17 e 19%) foram os isolados
mais prevalentes. Observou-se um aumento significativo de Stenotrophomonas
maltophilia entre os periodos (6% em 1998 e 16% em 2004; P<0,01) (54).

Recentemente, alguns estudos tém demonstrado que o perfil dos agentes
etioldgicos da neutropenia febril pode estar mudando novamente em determinados

centros.
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Segundo analise comparativa de dois estudos realizados em 1993 e 2000
pelo EORTC-IATG, parece ter ocorrido uma inversdao no perfil dos patdgenos
identificados em pacientes neutropénicos. A taxa de bacteremia aumentou de 23%
em 1993 para 28% em 2000 (P=0,03). Houve um aumento na incidéncia de gram-
negativos (6,5% e 12%, respectivamente; P<0,001), o que ocorreu devido a maior
taxa de Klebsiella spp (P<0,001) e Enterobacter spp (P=0,05) identificadas.
Entretanto, fluoroquinolonas foram utilizadas menos frequentemente no segundo
periodo (52% em 1993 e 33% em 2000; P<0,0001) (55). Cattaneo e colaboradores
identificaram 364 episodios de infeccdo entre 2004 e 2005 em uma unidade de
hematologia de um hospital italiano. Bactérias representaram 90,3% de 164
patdgenos isolados, sendo 54,7% gram-negativas (48). Em estudo multicéntrico
brasileiro realizado em 2004, 50% dos episodios de bacteremia em pacientes
submetidos a TCTH tiveram bactérias gram-negativas como agente etiologico
identificado (25). A tendéncia temporal da epidemiologia das bacteremias em
pacientes com cancer atendidos em um hospital de Israel foi avaliada entre 1988 e
2004. Bactérias gram-negativas foram mais comuns durante todo o periodo, porém a
razao entre gram-negativos e gram-positivos, considerando bacteremias com um
anico patdgeno isolado, aumentou de 1,7 em 1988-1991 para 2,3 em 2001-2004.
Tendéncia similar foi observada quando todos os episddios de bacteremia (incluindo
as polimicrobianas) foram considerados (razédo: 1,6 e 2,5) (56). O papel da reducéo
da utilizacdo de profilaxia antimicrobiana ou do aumento da resisténcia as
fluoroquinolonas na mudanca do perfil das bactérias néo € claro, porém em centros
em gue a pratica de profilaxia nunca foi adotada (56), naqueles em que houve uma
reducdo na utlizacdo (55) e em centros que utilizam profilaxia quando ha
expectativa de neutropenia prolongada (>7 dias) (48), houve um aumento na

incidéncia de infec¢des por gram-negativos.

O desenvolvimento de bacteremia estd associado a altas taxas de
complicacdes e a incidéncia de Obito varia de 5% a 40% (25, 36, 41, 56, 57). E
considerado fator de risco independente para mortalidade, e é superior em pacientes
com infec¢cdes por gram-negativos (OR = 4,92; IC95% 4,50 — 5,39 e OR = 2,29;
IC95% 2,01 — 2,60) para gram-negativos e positivos, respectivamente) (41). As

bactérias associadas a maior risco sdo E. coli, P. aeruginosa, S. aureus e
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Streptococcus spp (25, 36, 53, 58), enquanto que bacteremia por Staphylococcus
Spp coagulase-negativa esta relacionada a melhor prognéstico (56).

2.2.3 Infecgoes virais

As infecgBes virais em pacientes com doencas hematoldgicas ou tumores
sélidos resultam principalmente da reativacdo de infec¢des latentes, como ocorre
com o virus herpes simples, varicela zoster, citomegalovirus, adenovirus e virus
Epstein-Barr. Infec¢cdes exdgenas do trato respiratério causadas por influenza,
parainfluenza, adenovirus e virus sincicial respiratorio, assim como infeccfes
transmitidas através de células-tronco hematopoéticas doadas ou de transfusdes de

hemoderivados, sdo menos comuns (59, 60).

O principal fator de risco para reativacao viral € a reducédo da resposta imune
celular. O risco aumenta principalmente em decorréncia da intensidade e duracao da
supressao da imunidade mediada pelas células T. Em pacientes que recebem QT
em doses convencionais, a supressado das células T € pouco significativa, diferente
daqueles que recebem regimes com analogos da purina ou terapia com
alentuzumabe, que depletam as células T CD4", aumentando significativamente o
risco de infeccbes virais. O tempo prolongado para reconstituicdo imunoldgica é
determinante fator de risco em pacientes submetido a TCTH, sendo que o risco é
menor em transplantados autélogos e em alogénicos que recebem condicionamento

nao-mieloablativo (59, 61).

O virus herpes simples (HSV) € um importante patégeno em pacientes
neutropénicos com mucosite. As infecgcbes ocorrem primariamente em decorréncia
da reativacdo viral e ocorre em 60% a 80% dos pacientes submetidos a TCTH e
naqueles soropositivos com leucemia aguda em esquemas de inducao ou reinducao
gue ndo recebem profilaxia antiviral (13, 59). Em pacientes transplantados, o
desenvolvimento de infec¢cdo € mais comum no primeiro més apos o transplante, na
fase de aplasia da medula 6ssea que se segue ao condicionamento (22, 60). As
lesbes sao usualmente orais e exacerbam a mucosite induzida pela QT.
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A incidéncia de infec¢do pelo virus varicela zoster (VZV) varia de 2% em
pacientes com leucemia mieldide cronica (LMC) em terapia com mesilato de
imatinibe, a 10% a 15% naqueles com LLC em tratamento com fludarabina ou
alentuzumabe, 25% em pacientes com LNH ou submetidos a TCTH autélogo, e 45%
a 60% nos transplantados alogénicos (61). A infeccdo € mais comum em pacientes
transplantados com LMA, em tratamento para DECH e em fases subseqientes ao
TCTH, com um pico de incidéncia no quarto més subsequente (59, 60). Em analise
retrospectiva de 150 transplantes autdlogos, a probabilidade de infeccdo em 1 e 2
anos apos o transplante foi de 12% e 20%, respectivamente. A probabilidade de
reativagio em um ano foi superior em pacientes com <200 células T CD4"/uL no 30°
dia apds o transplante quando comparados com aqueles com >200 células/uL (35%
vs. 3%, respectivamente) (17). Infeccdo priméria pelo VZV ocorre em cerca de 2%
dos pacientes transplantados e esta associada a quadros graves, com alta taxa de

mortalidade se nao tratada adequadamente (22, 59, 60).

Infeccdo por citomegalovirus (CMV) é causa pouco comum de febre em
neutropénicos que recebem QT convencional, diferente daqueles submetidos a
TCTH (9), nos quais a incidéncia é de até 40% apOs o primeiro e até o 4° més
subsequente ao transplante (22). Na auséncia de profilaxia antiviral adequada, a
taxa de infeccdo varia de 5% a 75% em pacientes com neoplasias hematoldgicas
(61). E frequente em pacientes soropositivos que desenvolvem infec¢do por
reativacdo do virus latente, e a transmissdo viral através das células-tronco de
doadores soropositivos é pouco comum (22). A incidéncia e o tempo para ocorréncia
de infeccdo por CMV foram avaliados em transplantados alogénicos submetidos a
condicionamento padréo mieloablativo (MA) e regime n&o-mieloablativo (NMA),
tratamento que ndo erradica imediatamente as células de defesa do hospedeiro,
especialmente os linfocitos T. Infecgdo em pacientes de alto risco (soropositivos) em
até 100 dias apos o TCTH ocorreu em 6% e 19% (NMA e MA, respectivamente) e o0
tempo mediano para inicio do processo infeccioso foi 85 e 36 dias. A incidéncia apos
um ano de TCTH nao diferiu entre os grupos (24% em NMA e 25% em MA), porém o
tempo para desenvolvimento da infeccdo foi prolongado no grupo NMA (130 e 52
dias em NMA e MA, respectivamente) (62). Reativacdo do CMV é menos freqliente
em transplantados autélogos (61) e ocorre em 10% a 50% dos pacientes em terapia
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com alentuzumabe, principalmente entre a 32 e 62 semana ap0s o inicio da terapia,

periodo em que ha reducao substancial de células T (13).

Infeccbes por virus respiratorios comunitarios, embora menos comuns,
acometem facilmente pacientes com neoplasias hematologicas. Patégenos sazonais
tais como influenza, parainfluenza ou virus sincicial respiratério causam infeccdes
graves, altas taxas de pneumonia e Obito, principalmente em pacientes com
leucemia e submetidos a TCTH (60, 61).

2.2.4 Infecgoes fungicas

A incidéncia de infecgbes fuangicas invasivas (IFI) vem aumentando
drasticamente nas Ultimas décadas e, em pacientes com cancer, sdo consideradas a
principal causa de morbidade e mortalidade (63). Em apenas 5% dos casos sdo
descritas como infeccao inicial (14).

Pacientes com neutropenia profunda e prolongada, mucosite, em uso de
imunossupressores e submetidos a procedimentos invasivos e a TCTH apresentam
risco aumentado de desenvolver infeccdo fungica (64). Os esquemas de QT
utilizados séo fatores determinantes na incidéncia de IFI, principalmente pela
duracdo da neutropenia secundaria ao tratamento. Pacientes com tumores solidos,
mieloma multiplo e linfoma apresentam menor risco (64), diferente daqueles com
leucemia aguda, sindrome mielodisplasica (SMD) e transplantados alogénicos, nos
guais a incidéncia é aumentada (63, 65, 66). Em fases subsequientes ao TCTH
alogénico, infeccdo por CMV, profilaxia com corticoesterdide e DECH aguda grave
ou crbnica extensa sdo fatores de risco para infeccdo invasiva por fungos

filamentosos (67, 68).

Em decorréncia da dificuldade do diagndstico preciso de IFI e da necessidade
de procedimentos invasivos para obtencdo de amostras adequadas para cultivo e
analise histolégica, critérios menos especificos baseados em informacdes
radiolégicas, laboratoriais e clinicas foram definidos para classificacdo das IFI. A
combinacao destes critérios categoriza as infeccdes como “provadas”, “provaveis”

ou “possiveis”, de acordo com o grau de probabilidade de infeccéo invasiva (69, 70).
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A maioria dos estudos epidemioldgicos utiliza as categorias “provada” e “provavel”

para definicdo das taxas de IFI.

A incidéncia em neutropénicos pode ser superior a 20% (18), porém os dados
sdo muitas vezes subestimados em decorréncia da dificuldade de definicdo do
diagnostico (64). Segundo analise de pacientes com neoplasias hematoldgicas
submetidos a autdpsia entre 1989 e 2003, a prevaléncia de IFI foi de 31%, sendo
gue apenas 25% destas infec¢cbes haviam sido diagnosticadas ante-mortem como
provadas ou provaveis (71). As taxas de infeccdo podem diferir de acordo com a
doenca de base e tipo de tratamento instituido (tabela 2).

Tabela 2. Taxas de infeccdo fungica invasiva (IFl) de acordo com doenca de base ou
realizacdo de transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH).

Doenca de base/ o o Candidiase A
terapia N IF1 (%) Al (%) (%) Referéncia
Neoplasias
hematoldgicas 11082 4,6 2,8 1,6
LMA 3012 12,4 7.1 4,1
LLA 1173 6,6 3,8 1,9
LMC 596 2,5 2,3 0,2 (63)
LNH 3457 1,6 0,8 0,6
DH 844 0,7 0,35 0,35
LLC 1104 0,5 0,4 0,1
MM 1616 0,5 0,3 0,2
TCTH autdlogo 314 4,2+° 1,0 3,2 (24)
117 2,6 1,7 0,9 (45)
291 2,0 1,0 1,0 (72)
1188 1,57 0,8 0,7 (73)
114 0,9¢ 0,9 0 (74)
172 0¥ 0 0 (17)
TCTH alogénico 163 19,0 14,1 4,9 (67)
142 14,8" 10,6 2,8 (66)
395 10,1" 5,6 3,0 (68)

Al: aspergilose invasiva; LMA: leucemia mielédie aguda; LLA: leucemia linfocitica aguda; LMC:
leucemia mieléide crénica; LNH: linfoma ndo-Hodgkin; DH: doenga de Hodgkin; LLC: leucemia
linfocitica cronica; MM: mieloma mudltiplo.

* Critérios do Grupo de InfeccBes Fungicas Invasivas da Organizacio Européia de Pesquisa e
Tratamento de Cancer (EORTC) (69).

* Infecgbes provadas e provaveis; o InfecgBes provadas; * Critério ndo definido.
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Os fatores de risco que contribuem para a elevada incidéncia em pacientes
submetidos a TCTH alogénico variam de acordo com o periodo apés a realizacao do
transplante (tabela 3) (75, 76).

Tabela 3. Fatores de risco de infeccdo fangica invasiva (IFI) em pacientes
submetidos a transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico.

Infeccao fungica precoce Historia prévia de IF

(<40 dias ap0s 0 TCTH)  Colonizagao (> 1 sitio)
Neutropenia prolongada
Doenca avancada/ Neutropenia prévia
Idade > 45 anos
Dano severo a pele ou mucosa secundario ao
condicionamento
Transplante em unidade sem ambiente protegido
Imunossupressao intensa para profilaxia e/ ou
tratamento de DECH
DECH aguda

Infeccao fungica tardia Historia prévia de IF

(>40 dias ap6s 0 TCTH)  Idade > 45 anos
Transplante de doadores né&o relacionados ou de
familiares com incompatibilidade dos antigenos HLA
classe l e/ oull
Infeccdo por CMV e terapia antiviral
Imunossupressao secundaria ou para tratamento de
DECH
DECH aguda ou cronica
Falha de enxertia

DECH: doenga do enxerto contra hospedeiro; HLA: antigeno leucocitario humano.
Fontes: Einsele H 2003 (75); Martino R 2002 (76).
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O aumento na incidéncia de IFl observado ap6s a década de 1990 pode ser
atribuido a multiplos fatores. A ampla utilizacdo de esquemas de QT altamente
citotoxicos, radioterapia € novos imunossupressores, assim como 0 aumento do
namero de pacientes submetidos a TCTH, contribuem para a elevacdo das taxas
(63). O desenvolvimento de novas ferramentas diagndsticas, como 0 antigeno
galactomanana utilizado para auxiliar no diagnéstico de aspergilose invasiva, bem
como a vigilancia de pacientes de alto risco com exames radiologicos podem ter

aumentado a incidéncia de infec¢des provaveis (73).

Oitenta a 90% das IFl sdo causadas por Candida spp e Aspergillus spp (14,
22), sendo que as espécies predominantes variam em diferentes centros (64). Apos
a introducdo da profilaxia com fluconazol na prética clinica, houve uma reducéo nas
taxas de candidiase e um aumento na proporcao de infeccdes invasivas por fungos

filamentosos, usualmente por Aspergillus spp (68).

A infeccdo hematogénica por Candida spp ocorre principalmente em
decorréncia da translocacdo de organismos enddgenos que colonizam o trato
gastrointestinal (22, 77). A alteracao da flora do trato gastroinstestinal decorrente da
utilizacdo de antimicrobianos € considerada fator de risco para colonizacdo por
candida (78). Neutropenia prolongada e quebra da barreira mucosa, comuns em
pacientes com cancer submetidos a QT, facilitam a translocacdo e desenvolvimento
de candidemia (15). A aquisicdo exdgena pode ocorrer a partir da invasdo de
leveduras que colonizam a pele de pacientes com queimaduras, lesées ou em uso
de cateteres venosos centrais (CVC), assim como através da administracdo de
solugbes intravenosas (77) e consumo de alimentos contaminados (76).
Considerando que as leveduras sao freqientemente carreadas através das maos e
gue a adesao a pratica de higienizacdo das maos € baixa, os profissionais de saude

séo importante fonte de transmisséo infecciosa (64).

A incidéncia de candidemia em receptores de transplante alogénico era de
aproximadamente 10% a 15% na década de 1980, e a mortalidade variava de 30% a
40% (79). A mortalidade excessiva resultou em mudancas na pratica clinica, e
profilaxia antifungica com azoélicos passou a ser empregada em pacientes de alto
risco, resultando em reducédo das taxas de candidiase invasiva (15, 22). A incidéncia

em pacientes adultos com neoplasias hematologicas malignas em mdltiplos centros
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italianos entre 1999 e 2003 foi de 1,5%, e de 3,5% naqueles com leucemia aguda
(63). Em pacientes submetidos a TCTH autélogo a incidéncia é de até 3,2% (24, 45,
63, 72) e em transplantados alogénicos, a incidéncia cumulativa em 1 a 2 anos ap06s
o transplante, varia de 3% a 5% (22, 66-68).

A espécie de candida mais comum em pacientes neutropénicos € C. albicans,
seguida de C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. krusei (18). Recentemente
tem ocorrido aumento de incidéncia de infeccOes invasivas por espécies nao-
albicans (79). As razbes para essa mudangca n&o s&o completamente
compreendidas, mas algumas condi¢cdes clinicas podem aumentar o risco de
candidemia por diferentes espécies: infeccao por C. parapsilosis tem sido associada
com uso de CVC e nutricdo parenteral, C. tropicalis com cancer e neutropenia, e C.
krusei e C. glabrata, com exposi¢do prévia a azolicos (80). Estudo prospectivo de
vigilancia de candidemia foi realizado em 11 centros brasileiros entre 2003 e 2004
(81). Foram identificados 712 episddios, e a espécie mais comum foi C. albicans
(40,9%), sequida de C. tropicalis (20,9%) e C. parapsilosis (20,5%). Comparando a
incidéncia de candidemia por C. albicans, C. tropicalis foi mais frequiente em
pacientes com cancer (32% vs. 27%; P=0,04) ou neutropénicos (8% vs. 3%; P=0,02)
e C. glabrata, mais comum em pacientes em uso de fluconazol (26% vs. 10%;
P=0,008). Segundo Velasco, a etiologia de candidemias em pacientes com cancer
(57% neutropénicos) internados em um hospital do Rio de Janeiro entre 2001 e 2005
variou de acordo com a idade e com a presenca ou ndo de CVC. A espécie
predominante foi C. parapsilosis (30,5%), seguida de C. albicans (28,8%). Em
adultos, a espécie mais comum foi C. tropicalis (32,3%) e houve predominio de

espécies ndo-albicans (68%) em pacientes sem CVC (82).

A mortalidade em pacientes com candidiase invasiva varia de 20,5% a 57%
(63, 73, 81-83), e é inferior naqueles com infec¢do por C. parapsilosis (63, 81). Em
pacientes com cancer, é considerada fator de risco independente para mortalidade
intra-hospitalar (OR=2,55; 1C95% 1,94 - 3,34) e tempo de internacdo >10 dias
(OR=5,72; IC95% 4,07 - 8,04) (41).

Infeccbes por Aspergillus spp e outros fungos filamentosos sé&o
fundamentalmente de origem exdégena, adquiridas principalmente pela inalacdo de
esporos dispersos no ambiente (22, 84) e em menor freqiiéncia, a partir de agua ou
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alimentos contaminados (76). Ocorrem apo6s periodos de prolongada neutropenia,
multiplos ciclos de QT citotoxica ou deficiéncia persistente na imunidade celular
secundaria ao TCTH (15, 85). Além dos fatores de risco para IFI descritos na tabela
3, infec¢do por virus respiratérios, linfopenia, uso de alentuzumabe, aumento dos
estoques de ferro na medula éssea, polimorfismo no gene promotor de interleucina-
10 e DECH associada com infusdo de linfocitos do doador sao fatores de risco para
aspergilose invasiva (Al) recentemente descritos em transplantados alogénicos (86).
A colonizacdo do trato respiratério inferior por Aspergillus spp predispde o0s
pacientes a infec¢cdo pulmonar invasiva e/ou disseminada, especialmente naqueles
com doencas pulmonares pré-existentes (87). O principal fator de risco extrinseco
para Al é a presenca de Aspergillus spp no ambiente (14, 87), embora ndo exista um
consenso sobre a concentracdo de esporos que determina aumento do risco de
infeccdo (88-90). Sabe-se, no entanto, que o risco é diretamente proporcional a
guantidade de esporos dispersos no ar, que aumenta em periodos de construgdes,
demolicdes ou reformas (10, 13, 15, 16). Embora existam relatos de surtos de Al
nosocomial em centros cuja unidade de internacdo ou &reas adjacentes
apresentavam concentragdo minima de esporos, trabalhos de construcdo sao
considerados a causa provavel ou possivel dos surtos na maioria dos estudos (84).
A instalacdo e manutencdo periédica de sistemas de ventilacdo adequados,
associada a medidas de controle de infeccdo em unidades hospitalares, reduz a
contagem de Aspergillus spp no ambiente em periodos de reformas, representando

importante papel na reducéo das taxas de Al em muitos centros (91).

A incidéncia de infeccdo invasiva por Aspergillus spp vem aumentando nos
ultimos anos e deve ser avaliada separadamente em diferentes grupos de risco.
Entre pacientes com neoplasias hematoldgicas, aqueles com LMA apresentam as
maiores taxas (5% a 7%) (63, 92). Embora Al tenha sido reportada em receptores de
transplante de 6rgdos sdlidos, a incidéncia geralmente € menor do que naqueles
submetidos a TCTH (87). Segundo Marr e colaboradores, a incidéncia cumulativa
em um ano apés o TCTH auto6logo variou de 0,5% em 1990 a 5,3% em 1998, e entre
os alogénicos, de 4,2% a 12,1% (93). Em estudos realizados entre 1999 e 2003, as
taxas de Al em transplantados alogénicos variaram de 5,5% a 14% (67, 68, 94).
Embora novas técnicas atualmente disponiveis possibilitem transplantes alogénicos

com maior compatibilidade entre doador e receptor, o espectro de agentes
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imunomoduladores tem sido ampliado, aumentando as populacdes de risco (86). A
origem das infec¢cdes € na maioria dos casos dificil de ser estabelecida, uma vez
gque muitas vezes o0s pacientes sao colonizados antes da admissao hospitalar.
Estima-se que cerca de 60% dos casos de Al diagnosticados durante a internacao

sejam de origem comunitéria (95).

O tempo para ocorréncia de Al em transplantados alogénicos parece ter uma
distribuicdo bimodal, com picos de incidéncia no periodo de neutropenia e em fases
subsequentes, quando ha o desenvolvimento de DECH e consequientemente, a
necessidade de terapia imunossupressiva intensa (93). No periodo de neutropenia
(1° més apo6s o TCTH), o risco de infeccdo é semelhante ao risco em pacientes com
doencas hematoldgicas malignas que recebem QT altamente citotoxica. Nos
periodos consecutivos, deficiéncias persistentes na imunidade celular predispéem os
pacientes transplantados a Al oportunistas (85). Em analise retrospectiva de 395
pacientes submetidos a TCTH alogénico na Espanha, o tempo mediano de duracéo
da neutropenia foi 14 dias (variando de 7 a 33 dias), e o tempo para diagndstico de
Al, 90 dias (4 a 522 dias) apdés o transplante (68). Periodos reduzidos de
neutropenia e aumento da sobrevida apds os transplantes sdo fatores que
determinam o aumento das taxas de aspergilose tardia. Segundo Mihu e
colaboradores, a incidéncia de Al em transplantados alogénicos em um hospital dos
Estados Unidos foi de 5,52%, e 74% das infeccOes ocorreram tardiamente (>40 dias
ap6s o TCTH) (94).

A infeccdo pulmonar invasiva é a forma mais frequente de aspergilose
(>90%), e infeccdo disseminada €é especialmente comum em transplantados
alogénicos (86). Sinusite € menos comum e raramente as hemoculturas séo
positivas (60). Aspergillus fumigatus € a espécie mais comumente identificada,

seguida de A. terreus, A. flavus e A. niger (18, 64, 84, 93).

Apesar dos progressos em relacdo ao diagndstico de Al e a performance da
terapia antifingica, a mortalidade associada a infeccdo invasiva permanece alta, e
em pacientes com leucemia ou aplasia de medula e submetidos a TCTH alogénico
pode ser de até 80% e 94%, respectivamente (87). Em pacientes com cancer, Al é
fator preditor independente de mortalidade intra-hospitalar (P<0,0001) (41). Segundo
revisdo sistematica de surtos de Al nosocomial, a mortalidade associada a infec¢ao
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foi de 55%, variando de 39,4% em pacientes sem imunodeficiéncia severa a 57,6%
naqueles com neoplasias hematoldgicas (P<0,05) (84). Em pacientes transplantados
entre 2002 e 2004 em um hospital de Seatlle, a mortalidade atribuida a Al em 30 e
90 dias ap0Os o diagnostico foi inferior as taxas observadas entre 1990 e 2001: 30
dias, 17% vs. 29% (P=0,008) e 90 dias: 23% vs. 32% (P<0,01). Transplante com
incompatibilidade dos antigenos HLA, hiperbilirrubinemia, elevacdo dos niveis de
creatinina, altas doses de corticoesteréides e Al disseminada ou tardia foram fatores
preditores independentes de mortalidade, enquanto condicionamento néo
mieloablativo foi identificado como fator protetor (96).

Dez a 20% das infec¢Bes fungicas em neutropénicos sao causadas por outros
fungos (18). Fusarium spp e zigomecetos tém se tornado freqlentes nas Ultimas
décadas, porém a prevaléncia varia em diferentes centros (18, 63, 93), assim como
Pneumocystis jiroveci, cuja incidéncia varia principalmente de acordo com o tipo de
cancer e esquema de QT utilizado (14). Espécies de Trichosporon,
Blastoschizomyces, Rhodotorula, Bipolaris, Exophiala, Alternaria, Scedosorium,
Pseudallescheria, Saccharromyces e Malassezia sdo0 menos comuns, porém

emergentes em pacientes com cancer (14, 18, 97).

2.3 RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS

Para que um antimicrobiano seja eficaz deve ser capaz de atingir o alvo, ligar-
se a ele e interferir em sua funcéo, resultando em ac¢éo bacteriostatica ou bactericida
(98). Os conceitos de sensibilidade e resisténcia derivam da correlagdo da
concentracdo inibitéria minima (CIM) definida in vitro com 0s niveis sanglineos
obtidos. Um microorganismo ¢é considerado resistente a um determinado
antimicrobiano quando a CIM for superior as concentracdes plasmaticas obtidas com

esquemas posoldgicos factiveis e ndo-téxicos (99).

Muitos mecanismos de resisténcia tém sido descritos na literatura (100).
Algumas espécies bacterianas apresentam resisténcia intrinseca a uma ou mais

classes de antimicrobianos (resisténcia primaria), o que decorre da auséncia de alvo
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molecular para a¢do do farmaco ou da impermeabilidade da membrana celular, e
somente concentracdes inviaveis in vivo exerceriam efeito sobre elas. Resisténcia
fisiologica pode ocorrer em situacfes especiais de crescimento bacteriano, como a
formacdao de biofilmes que dificultam a penetracdo de farmacos e originam ambiente
favoravel para trocas genéticas. Sob exposicdo continuada aos antimicrobianos, as
bactérias podem apresentar resisténcia adquirida (secundaria), decorrente do
desenvolvimento de novos mecanismos de defesa. Resisténcia adquirida ocorre por
mutacdo em material genético do préprio microorganismo, resultando em prole
resistente, ou através da aquisicdo de material genético de outras bactérias
transportado através de plasmideos ou transpossomas (99). Os mecanismos de
resisténcia adquirida sédo variados e incluem inibicdo enzimatica de farmacos,
alteracédo de receptores de membrana e ribossomicos, reducdo da permeabilidade
da membrana celular e eliminacdo do farmaco por bomba de efluxo (101). Embora
pouco comum, é possivel o desenvolvimento de resisténcia a partir de uma unica
mutac&o pontual ou aquisicdo genética. Geralmente diferentes mecanismos ocorrem
sinergicamente gerando um fenétipo resistente (100, 102).

A emergéncia de cepas nosocomiais ou comunitarias resistentes é
consequéncia natural da pressdo seletiva exercida pelos antimicrobianos e
representa um grave problema que ameaca a era dos antibiéticos (101). Nos ultimos
anos tem ocorrido um notavel aumento de infeccbes por germes resistentes,
especialmente em pacientes gravemente enfermos. Essas infeccbes estéo
associadas com um aumento da morbidade, mortalidade, tempo de internacdo e
custos (103-105).

Entre os fatores que contribuem para o aumento da resisténcia estdo o
emprego de antimicrobianos de amplo espectro como profilaxia e tratamento
empirico de infeccdes, prescricdo de doses inadequadas ou de tratamentos
demasiadamente prolongados e a utilizacdo de terapia em pacientes sem evidéncias
clinicas ou microbiolégicas consistentes de infeccdo (100). A baixa adesdo dos
profissionais de saude as praticas de higienizacdo das maos favorece a
disseminacdo de cepas resistentes (106). Avancos no tratamento de cancer tém
aumentado a populacdo de pacientes imunossuprimidos, que freqientemente
requerem amplo emprego de terapia antimicrobiana profilatica ou empirica,

contribuindo de forma significativa para a emergéncia de resisténcia (100).
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Altas taxas de infeccOes por germes gram-positivos resistentes aos
antimicrobianos tém sido descritas em muitos hospitais, inclusive em unidades de
tratamento de cancer (50). Os dados referentes ao perfil de resisténcia em bactérias
gram-positivas identificadas em unidades de tratamento de céncer ou de realizacao

de TCTH estdo sumarizados na tabela 4.

Tabela 4. Perfil de resisténcia aos antimicrobianos em bactérias gram-positivas.

Oxacilina Penicilina Vancomicina
Local e ano S. aureus SCN Streptococcus spp Enterococcus spp
%(N resistente/  %(N resistente/ %(N resistente/ N %(N resistente/ N

N testado) N testado) testado) testado)
Flérida, centro 12 5+ 79 2% 27 6
de TCTH. 1991- ; ' , -
1997 (107). (2/16) (38/48) (21/76)
EUA, 10
centros 30,6** 75,3** 6,6** 22,7
oncologia. 1998 (106/346) (308/409) (11/165) (34/150)
(108)
EUA e Canadj,
32 centros de 35,5+ 78,8+ 8,1 21,0%
oncologia. ’ ’ y y
2000-2002 (245/689) (398/505) (7/86) (75/343)
(109).
Rio de Janeiro,
Hospital do 18,7* 78,0* 37,0* 0*
Cancer. 2000- (17/91) (64/82) (17/46) (0/27)
2002 (110).
Italia, unidade 66.7++"
hematologia. (2é/42) - -

2004-2005 (48).

Irlanda, centro

de oncologia. 89,3* _ _ .
2001-2005 (25/28)
(111).

SCN: Staphylococcus spp coagulase negativa; TCTH: transPIante de células-tronco hematopoéticas.
* amostras: hemoculturas; ** amostras: diversos materiais; ' resisténcia em S. aureus e SCN.
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A resisténcia a meticilina em isolados de estafilococos varia entre os estudos.
As taxas diferem principalmente de acordo a populacao estudada, amostras clinicas
utilizadas e localizacdo geogréfica. A incidéncia de resisténcia em S. aureus e
Staphylococcus spp coagulase negativa (SCN) varia de 12% a 89% e 75% a 79%,
respectivamente (tabela 4). Segundo estudo italiano realizado em uma unidade de
hematologia entre 2004 e 2005, profilaxia com fluoroquinolonas e uso de CVC foram
identificados como fatores de risco independentes para infeccéo por Staphylococcus

spp resistentes a meticilina (48).

A emergéncia de resisténcia a penicilina em Streptococcus spp foi
evidenciado por Collin e colaboradores em 519 pacientes com bacteremia
submetidos a TCTH. A incidéncia de resisténcia entre 1991 e 1997 foi de 28%, no
entanto observou-se emergéncia entre 1991-1993, 1994-1995 e 1996-1997,
periodos em gue as taxas variaram de 7%, 19% e 58%, respectivamente. Observou-
se ainda aumento de Streptococcus spp resistentes ao imipenem, identificado em
0% e 25% dos isolados em 1991-1995 e 1996-1997, respectivamente (107).

Segundo dados obtidos pela Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar
(CCIH) do HCPA no primeiro semestre de 2008, a taxa de resisténcia a meticilina
em S. aureus (MRSA) e SCN identificados em todos os materiais e hemoculturas foi
respectivamente de 47% e 39% (MRSA) e 73% e 65% (SCN). A resisténcia a
penicilina em cepas de S. pneumoniae identificadas em hemoculturas foi de 23% e
em amostras variadas, de 40%. N&o foram identificados cocos gram-positivos
resistentes a vancomicina (fonte: rede interna do HCPA, link Comissoes

Permanentes — CCIH. Acesso em dezembro/2008).

A resisténcia aos antimicrobianos também vem crescendo entre germes
gram-negativos e tem se tornado um grave problema em muitos centros. A pressao
seletiva exercida pelos antimicrobianos é considerada fator decisivo para a
emergéncia das taxas (46, 50). Os dados de resisténcia apresentados na literatura
sao heterogéneos, com grande variabilidade de antimicrobianos testados. As taxas
de resisténcia aos antimicrobianos mais freqientemente avaliados em isolados de

pacientes com cancer ou submetidos a TCTH estdo sumarizadas na tabela 5.
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A emergéncia de resisténcia em patégenos gram-negativos identificados em
pacientes com neutropenia febril foi evidenciada em um hospital do Paquistdo entre
1999-2000 e 2001-2006. As taxas de Enterobacteriaceae e Acinetobacter spp
resistentes a ceftriaxona, ciprofloxacino e piperacilina/tazobactam no segundo
periodo foram de 55,7%, 49,5% e 11,3% (Enterobacteriaceae, respectivamente) e
75%, 63,5% e 65,4% (Acinetobacter spp, respectivamente), superiores as taxas
observadas em 1999-2000 (P<0,01 para todas as comparacdes). Observou-se ainda
aumento de resisténcia ao imipenem nas cepas de Acinetobacter spp, variando de
0% em 1999-2000, a 65,4% no segundo periodo (P=0,003). Em 2001-2006, 50%
das enterobactérias eram produtoras de beta-lactamase de espectro estendido
(ESBL) (112), diferente das taxas identificadas entre 2000-2002 em amostras
obtidas de 32 centros de oncologia dos Estados Unidos e Canada, que foram de
3,9% e 2,4% em E. coli e Klebsiella spp, respectivamente (109). Dados de 2000-
2002 do Hospital do Cancer do Rio de Janeiro evidenciaram que 8,9% das cepas de
E. coli e 37,8% das cepas de Klebsiella pneumoniae identificados em episédios de

bacteremia eram produtoras de ESBL (110).

Estudo multicéntrico brasileiro avaliou os agentes etiolégicos de bacteremia
em pacientes com neutropenia febril submetidos a TCTH em 13 centros em 2004,
com especial énfase no perfil de sensibilidade e fatores de risco para bacteremia por
germes gram-negativos multirresistentes (MR). O critério utilizado para definicdo de
MR foi resisténcia a pelo menos dois antimicrobianos utilizados na terapia empirica
(cefalosporinas de 32 ou 42 geracédo, carbapenémicos ou piperacilina/tazobactam).
Entre os gram-negativos identificados, 37% foram classificados como MR, e desses,
31,8% eram K. pneumoniae, 22,7% P. aeruginosa, 13,6% Enterobacter spp e 9,1%,
E. coli. Todos os germes MR foram resistentes a ceftazidima. E. coli e a maioria das
K. pneumoniae (80%) permaneceram suscetiveis ao imipenem, enquanto 80% das
cepas de P. aeruginosa foram resistentes. Resisténcia ao ciprofloxacino foi
observada em 83,3% e 80% das K. pneumoniae e P. aeruginosa multirresistentes
identificadas. Seis entre sete (85,7%) K. pneumoniae e todas E. coli MR eram
produtoras de ESBL. A utilizacdo de alguns antimicrobianos esteve associada ao
aumento do risco de infecgcbes por gram-negativos MR. O uso de cefalosporinas de
terceira geracao, tanto para profilaxia como para tratamento empirico de neutropenia

febril, foi considerado fator de risco independente para bacteremia por gram-
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negativos MR (OR= 10,65; IC95% 3,75 - 30,27). Houve uma tendéncia de
associacao entre a utlizacdo de fluoroquinolonas como agente profilatico e

bacteremia por gram-negativo MR (P=0,07) (25).

No HCPA, a taxa de resistétncia a amicacina, fluoroquinolonas,
piperacilina/tazobactam, ceftazidima e carbapenémicos em gram-negativos
identificados em todos os materiais em areas abertas em 2008/1 foi de 22%, 24%,
33%, 28% e 4%, respectivamente. Foram identificadas cepas de P. aeruginosa, E.
coli e Klebsiella spp resistentes a amicacina (33%, 7% e 33%, respectivamente),
ceftazidima (14%, 13% e 55%), ciprofloxacino (32%, 29%, e 32%) e piperacilina/
tazobactam (24%, 13% e 57%). As taxas de resisténcia aos carbapenémicos em
isolados de E. coli, P. aeruginosa e Acinetobacter spp foram de 0,5%, 16% e 37,5%,
respectivamente, e ndo foram identificados isolados de Klebsiella spp, Serratia spp,
Proteus spp, Citrobacter spp e Enterobacter spp resistentes (fonte: rede interna do

HCPA, link Comissfes Permanentes — CCIH. Acesso em dezembro/2008).
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Tabela 5. Perfil de resisténcia aos antimicrobianos em bactérias gram-negativas

Antimicrobiano

Enterobacteriaceae
%(N resistente/
N testado) (Ref)

E. coli
%(N resistente/ N
testado) (Ref)

Klebsiella spp
%(N resistente/ N
testado) (Ref)

Enterobacter spp
%(N resistente/ N
testado) (Ref)

P. aeruginosa
%(N resistente/ N
testado) (Ref)

Acinetobacter spp
%(N resistente/ N
testado) (Ref)

Amicacina

15,4* (41/267) (112)

3,2* (4/124)(110)

12,2* (9/74)(110)

13,8* (11/80)(110)

8,2* (4/49) (112)
1,8** (6/333) (109)
22,0* (16/73)(110)

48,3* (28/58) (112)
33* (33/100)(110)

Amoxicilina/
clavulanato

47,6* (127/267) (112)

6,7+* (33/489) (109)

1,8** (6/334) (109)

94,1*+(126/134)(109)

Ampicilina

40,1**(196/489)(109)

Carbapenémicos

0* (0/267) (112)

0** (0/489) (109)
0* (0/124)(110)

0** (0/334) (109)
0* (0/74)(110)

0** (0/134) (109)
0* (0/80)(110)

4,1* (2/49) (112)
8,1%* (27/333) (109)
13,7* (10/73)(110)

58,6* (34/58) (112)
5* (5/100)(110)

Cefepime

0,2** (1/489) (109)
9,6* (12/124)(110)

0** (0/334) (109)
37,8* (28/74)(110)

0** (0/134) (109)
12,5* (10/80)(110)

6,3** (21/333) (109)
28,8* (21/73)(110)

34* (34/100) (110)

Ceftazidima

1,1** (5/489) (109)
9,6* (12/124)(110)

1,2** (4/334) (109)
37,8* (28/74)(110)

13,4** (18/134) (109)
47 5* (38/80)(110)

6,1* (3/49) (112)
12,3* (41/333) (109)
23,3* (17/73)(110)

37+ (37/100)(110)

Ceftriaxona

49,1* (131/267) (112)

0,6** (3/489) (109)

0** (0/334) (109)

5,9%* (8/134) (109)

67,2* (39/58) (112)

Fluoroquinolonas

44,9* (120/267) (112)

8,8** (43/489) (109)
49,1** (28/57) (113)
86,7+ (33/38) (48)
9,7* (12/124) (110)

1,8** (6/334) (109)
10,8* (8/74)(110)

1,4** (2/134) (109)
13,8* (11/80)(110)

24,5* (12/49) (112)
12,6 (42/333) (109)
32,9* (24/73)(110)

56,9* (33/58) (112)
30* (30/100)(110)

Gentamicina

4,5 (22/489) (109)

1,2%* (4/334) (109)

1,4** (2/134) (109)

5,7+ (19/333) (109)

Piperacilina/
tazobactam

9,0* (24/267) (112)

2,1%* (10/489) (109)
12,0* (15/124)(110)

1,3** (4/334) (109)
37,8* (28/74)(110)

2,9%* (4/134) (109)
41,3* (33/80)(110)

8,2* (4*49) (112)
11,4* (38/333) (109)
20,5* (15/73)(110)

58,6* (34/58) (112)
19* (19/100)(110)

Sulfametoxazol/
trimetropima

23,6*+(122/517)(109)

5,9%* (22/371) (109)

4,5+ (6/134) (109)

Tetraciclina

2,6,7**(131/489)(109
)

10,2** (34/334) (109)

9,0%* (12/134) (109)

* amostras: hemoculturas; ** amostras: diversos materiais.
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A emergéncia de fungos resistentes tem sido associada ao aumento da
incidéncia de infec¢bes flngicas invasivas e a ampla utilizacdo de antifingicos.
Embora infec¢des por Candida spp resistentes aos azoélicos sejam pouco frequentes
em neutropénicos, a utilizacdo de fluconazol como agente profilatico tem aumentado
as taxas (79, 114). A inversao das espécies identificadas em episodios de fungemia
(reducdo de C. albicans e emergéncia de C. krusei e C. glabrata) pode ser um
reflexo da presséo seletiva, uma vez que C. krusei apresenta resisténcia intrinseca
ao fluconazol e os valores de CIM em isolados de C. glabrata sdo superiores ao
reportados em C. albicans, C. tropicalis e C. parapsilosis (114, 115). Estudo
prospectivo realizado em um hospital de tratamento de cancer em Nova lorque
identificou 349 isolados de céndida associados a colonizacdo proeminente ou
infeccdo. Candida albicans foi a espécie mais frequente (67,3%), seguida de C.
glabrata (14,8%), C. tropicalis (6,0%), C. parapsilosis (5,4%) e C. krusei (3,1%).
Considerando todos os isolados, a taxa de resisténcia ao fluconazol e itraconazol foi
9,4% e 10,8%, respectivamente, e apenas dois isolados (C. glabrata e C. krusei)
foram resistentes a anfotericina B (CIM= 1ug/mL). Resisténcia ao fluconazol foi
identificada em 3,4% de C. albicans, 19,1% de C. tropicalis e em 30,7% de C.
glabrata. Exposicdo prévia a azolicos associou-se com resisténcia em C. albicans
(P<0,005), e ndo houve associacdo com resisténcia em C. glabrata (P=0,4) (115). A
vigilancia de candidemia em 11 hospitais brasileiros em 2003-2004 evidenciou
variacdo substancial da distribuicdo das espécies em cada centro, embora C.
albicans tenha sido a mais comum, com propor¢des entre 27% e 54%. A resisténcia
ao fluconazol foi pouco frequente (0,8%), e 4% dos isolados apresentavam
suscetibilidade dose dependente. Nao houve isolado com resisténcia a anfotericina
B (CIM > 2ug/mL). Embora apenas um isolado (C. albicans) tenha apresentado
resisténcia ao voriconazol e um (C. glabrata), suscetibilidade dose dependente,
identificou-se correlacdo linear entre as CIMs de fluconazol e voriconazol de cada
isolado (r=0,54; P<0,001). O uso prévio de fluconazol e doencas malignas foram
considerados fatores de risco independentes para infeccdo por candida com
suscetibilidade reduzida aos antifungicos (81).

A alta mortalidade em pacientes com aspergilose invasiva (Al) é parcialmente
atribuida a resisténcia aos antifungicos. Em decorréncia do atual avanco no
entendimento dos mecanismos de resisténcia, assim como da recente padronizacéo



de métodos para avaliacdo da suscetibilidade de Aspergillus spp in vitro, existem
poucos estudos que estimam a real incidéncia, epidemiologia e fatores de risco para
infeccbes por aspergilos resistentes. Aspergillus terreus apresenta resisténcia
intrinseca aos polienos, e existem relatos de A. fumigatus resistentes a anfotericina
B in vitro, embora ndo haja clara correlacdo com a resposta in vivo. As taxas de
resisténcia aos triazélicos tém aumentado, porém ainda sédo consideradas pouco
comuns (até 3,2% ao itraconazol). Apesar da falta de resposta ao tratamento com
voriconazol em muitos pacientes com Al por A. fumigatus, a resisténcia in vitro é
rara. As equinocandinas (caspofungina e micafungina) atuam na parede celular do
fungo, e diferengcas na composicao celular podem alterar a resposta ao tratamento.
Métodos de avaliagcdo de resisténcia as equinocandinas in vitro sao incipientes,
porém in vivo, A. niger € a espécie mais suscetivel (116). O Programa de Vigilancia
Epidemiolégica e Resisténcia Antimicrobiana (SENTRY) iniciou em 2000 o
monitoramento de Aspergillus spp e outros fungos filamentosos responsaveis por
infeccdes invasivas em pacientes hospitalizados em 16 centros dos Estados Unidos
e Canada. No primeiro ano de vigilancia foram identificados 198 Aspergillus spp.
Trés azdlicos testados apresentaram excelente atividade (CIM <lug/mL) contra os
isolados: posaconazol (98%), voriconazol (98%) e ravuconazol (92%). A
sensibilidade (CIM <l1pg/mL) a anfotericina B e ao itraconazol ocorreu em 89% e

72% dos isolados, respectivamente (117).

Além da resisténcia aos antifungicos determinada in vitro, outros fatores
podem estar relacionados a falha terapéutica. Alteracdes na farmacocinética do
antifangico, pouca vascularizacéo do sitio infectado, assim como prolongamento no
tempo para recuperagdo do sistema imunoldgico em pacientes neutropénicos,

podem alterar a eficacia do tratamento (114).
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2.4 AVALIAGAO DE RISCO DO PACIENTE COM NEUTROPENIA FEBRIL

Pacientes com neutropenia febril (NF) sdo considerados uma populacéo
heterogénea, com risco variado de complicacdes clinicas graves e mortalidade. O
desenvolvimento de estratégias seguras para manejo do episdodio febril de acordo
com o risco do paciente implica na definicdo de regras de predicéo clinica aceitas e
validadas internacionalmente para identificagdo de pacientes de diferentes grupos
de risco. Alguns fatores progndsticos identificados previamente ou no inicio da febre
podem predizer a resposta a terapia antimicrobiana empirica instituida, o
desenvolvimento de bacteremia e o desfecho final do episddio de NF. A gravidade e
duracdo da neutropenia, linfopenia prévia, idade avancada, leucemia aguda, uso de
QT para manutencédo do tratamento ou recaida da doenca, presenca de CVC, febre

alta e choque séo alguns fatores de risco mencionados na literatura (118).

Considerando o alto risco de complicacdes, a recomendacao padronizada para
manejo do paciente com NF é de hospitalizacdo até resolucdo da febre e
neutropenia, permitindo vigilancia meédica continua, manejo de situacdes
emergenciais em tempo hébil e ajuste do esquema antimicrobiano quando
necessario (119). Entretanto, a identificacdo de pacientes com menor risco
possibilita 0 manejo com estratégias terapéuticas que incluem a administracdo de
antimicrobianos por via oral, alta hospitalar precoce e eventualmente, tratamento
ambulatorial. S&o consideradas mais custo-efetivas, reduzem a incidéncia de

infeccbes nosocomiais e melhoram a qualidade de vida dos pacientes (120).

Talcott e colaboradores, em analise retrospectiva de 261 episédios de NF em
pacientes com cancer, desenvolveram o primeiro modelo de estratificacdo de risco
capaz de predizer nas primeiras 24 horas ap6s o inicio da febre um subgrupo de
pacientes com baixo risco para complicacdes clinicas. Os pacientes foram
classificados em um dos quatro grupos pré-estabelecidos de acordo com o tipo de
cuidado no momento da febre (hospitalar ou ambulatorial), resposta do cancer ao
tratamento e presenca de comorbidades. O desfecho avaliado foi 0 desenvolvimento
de pelo menos uma complicacdo clinica grave (hipotensdo, faléncia respiratéria,
alteracbes no eletrocardiograma ou no estado mental, anormalidades neuroldgicas
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focais persistentes, hemorragia, insuficiéncia cardiaca congestiva, entre outras), e
mortalidade (tabela 6). Pacientes alocados no grupo IV apresentaram baixa taxa de
complica¢gbes e mortalidade e foram classificados como pacientes de baixo risco. A
classificacdo nos grupos estabelecidos foi capaz de predizer o risco de

complicagbes graves subsequentes (P<0,001) (121).

O modelo de Talcott foi posteriormente validado em dois hospitais dos Estados
Unidos pelo mesmo grupo de pesquisadores. Foram avaliados prospectivamente
444 pacientes com cancer e NF, sendo que 60,3%, 9,7%, 6,5% e 23,4% foram
classificados nos grupos |, Il, Il e IV, respectivamente. Complica¢des clinicas graves
ocorreram em 33,5% dos pacientes dos grupos alto risco (I, Il e Ill) e em 5% dos
pacientes do grupo IV (baixo risco) (P <0,01). A mortalidade foi de 9%, 12%, 14% e
0% respectivamente nos grupos I, Il, lll e IV. A classificacdo em qualquer categoria
de alto risco foi considerada fator de risco independente para complicagdes graves
(P <0,01), assim como idade > 40 anos (P=0,001) e desenvolvimento de NF em até
10 dias ap6s a QT (P=0,03) (122). No entanto, em estudo piloto que avaliou 30
pacientes de baixo risco que receberam alta hospitalar apds 2 dias de internacao
para tratamento domiciliar com antimicrobianos intravenosos, as taxas de
reinternacéo por febre persistente ou complicacédo clinica grave foram de 16,7% e

13,3%, respectivamente, superiores as taxas previamente descritas (119).

Tabela 6. Estratificacdo de pacientes com cancer e neutropenia febril (NF) segundo
0 modelo de Talcott, complicacbes e mortalidade.

Complicacbes  Mortalidade — N

Grupo Definicéo graves — N (%) (%)
| pesenvqlwmentp de NF durante a 34 (34) 23 (23)
internacéo hospitalar.
I Paciente ambulatorial ao diagnostico 12 (55) 3 (14)

de NF, com comorbidades*.

Paciente ambulatorial ao diagndstico
[l de NF, com cancer néo controlado e 8 (31) 4 (15)
auséncia de comorbidades*.

Paciente ambulatorial ao diagndstico
A\ de NF, com doencga controlada, sem 2 (2) 0 (0)
comorbidades*.

* Comorbidades: hipotensao, desidratagdo, insuficiéncia renal, hepética ou respiratéria, alteracdo do
estado mental, distdrbio hidroeletrolitico, entre outras.
Fonte: Talcott JA 1988 (121).
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Estudo multicéntrico, prospectivo e observacional conduzido pelo Study
Section on Infections of Multinational Association of Supportive Care in Cancer
(MASCC), foi realizado em 20 centros de 15 paises com o objetivo de desenvolver e
validar um escore para identificacdo de pacientes neutropénicos febris de baixo risco
(com alta probabilidade de resolucdo da febre sem desenvolvimento de
complicacdes graves ou 0bito). Para definicdo das variaveis preditoras de desfecho
foram acompanhados 756 pacientes adultos (> 16 anos) com céancer. As variaveis
independentemente associadas a bom progndéstico foram utilizadas na construcao
de um sistema de pontuacdo capaz de identificar pacientes de baixo risco e séo
facilmente identificadas no inicio do episédio febril (tabela 7). A pontuacdo maxima
atingida é 26 pontos e diversos pontos de corte para diferenciacdo dos grupos de
risco foram testados. Pontuacdo > 21 proposta pelos autores para identificacdo do
grupo baixo risco conferiu valor preditivo positivo de 94%, sensibilidade de 80%,
especificidade de 71% e 21% de erro de classificacdo. O sistema de pontuacao foi
validado em 383 pacientes, nos quais também foi aplicado o modelo de Talcott. O
escore MASCC apresentou maior sensibilidade (71% vs. 30%), menor erro de
classificacdo (30% vs. 59%) e valor preditivo positivo semelhante ao modelo de
Talcott (91% vs. 93%) (123).

A capacidade do escore MASCC em predizer complicagbes clinicas foi
posteriormente avaliada em diferentes centros. A taxa de resolucdo do episédio
febril sem complicagbes graves foi de 81% a 98,3% em pacientes classificados
como baixo risco e de 9,4% a 80%, no grupo de alto risco. A mortalidade variou de
0% a 2% e de 5,7% a 36,4% nos grupos baixo e alto risco, respectivamente (124-
127).
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Tabela 7. Escore MASCC para classificacao de pacientes com neutropenia febril.

Caracteristica Pontuacao

Sintomas relacionados a doenca*:

Ausentes ou leves 5
Moderados 3
Auséncia de hipotensao 5
Auséncia de doenca pulmonar obstrutiva cronica 4
Tumor solido ou auséncia de infec¢édo fungica prévia em pacientes 4

com neoplasias hematoldgicas

Auséncia de desidratacao

Paciente ambulatorial

Idade < 60 anos

* computar apenas um item.

Fonte: Klastersky J 2000 (123).

2.5 CUIDADOS E MEDIDAS PREVENTIVAS

Considerando a elevada morbidade e mortalidade associadas as infeccdes
em pacientes imunocomprometidos, a adocdo de estratégias preventivas é
fortemente indicada e quando consistentemente implementadas, mostram-se
eficazes na reducao de infec¢des oportunistas relacionadas ao meio-ambiente (128).
A utilizacdo de profilaxia antimicrobiana em pacientes neutropénicos € uma pratica
recomendada em determinados grupos de risco, e tem como principal objetivo
reduzir as taxas de infeccdo no paciente afebril (9, 13). Intervencdes nao-
farmacoldgicas como adequada higienizacdo das maos, limpeza das superficies,
manutenc¢ao do estado nutricional dos pacientes, utilizagao de filtros para controle de
patdgenos dispersos no ar, tratamento da agua e solucbes contaminadas, entre
outras, tém sido associadas com reducao da incidéncia de infec¢des, consumo de
antimicrobianos, mortalidade e custos (129). A implementacdo de programas
educacionais em unidades de saude, formacdo de equipes multidisciplinares para

aplicagdo e monitoramento de agdes de controle de infecgdo, entre outras atividades
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observacionais e de auditoria, quando adotadas conjuntamente, mostram-se
eficazes no aumento das taxas de adeséo as praticas preventivas e na reducéo da

incidéncia de infec¢cdes nosocomiais (130).

Visando auxiliar nos cuidados de pacientes e minimizar a incidéncia de
infeccbes em pacientes hospitalizados, guidelines e protocolos com recomendacdes
sobre estratégias preventivas tém sido desenvolvidos por diversas organizagfes e
instituicdes (13, 37, 106, 128, 131).

Para auxiliar na tomada de decisbes sobre os melhores cuidados de
pacientes neutropénicos, o HCPA implementou em 2003 o Protocolo Assistencial de
Manejo da Neutropenia Febril, desenvolvido por uma equipe de especialistas da
instituicéo (fonte: rede interna do HCPA, link Protocolos Assistenciais Gerenciados -
acesso em setembro/2008). Além de auxiliar na estratificacdo de risco para
desenvolvimento de complicagbes infecciosas e na escolha mais adequada da
terapia antimicrobiana, o protocolo orienta quanto a cuidados a serem tomados para
prevencdao de infec¢des. Entre as recomendacfes encontram-se orientacdes sobre a
higienizacdo das maos, cuidados gerais com a pele, cavidade oral e alimentos,
utilizacdo de barreiras antiinfecciosas, separacao fisica dos pacientes e sistemas de

ventilagéo nas diferentes unidades de internagéo.

Considerando a natureza multifatorial dos processos infecciosos, mdultiplas
intervencdes adotadas concomitantemente tém sido utilizadas em estudos que
avaliam estratégias de controle de infeccdo. As acbBes tomadas conjuntamente
resultam em melhores resultados se comparados com aqueles obtidos apos a
adocdo de uma Uunica estratégia isoladamente. No entanto, isso dificulta a
mensuracao da eficacia de medidas individuais. Aboelela e colaboradores sugerem
que estudos que avaliam um grupo de intervencgdes preventivas, avaliem as medidas

adotadas como uma intervencao Unica (130).

A pesquisa e implementacdo de estratégias multifacetadas de controle de
infeccdo, principalmente em paciente de alto risco, sdo atualmente consideradas
essenciais nos cuidados a saude do paciente hospitalizado (13).
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2.5.1 Profilaxia antimicrobiana

A profilaxia antimicrobiana tem sido utilizada por muitas décadas com o
objetivo de reduzir a incidéncia de infeccdes oportunistas em pacientes
neutropénicos. Consiste em terapia de amplo espectro, direcionada principalmente
para os patdégenos mais comumente identificados em pacientes de risco, incluindo
bactérias, fungos e virus (13). Em decorréncia dos efeitos deletérios associados a
toxidade de determinados medicamentos, da selecdo de cepas resistentes aos
antimicrobianos e do suposto papel exercido pela ampla utlizacdo de
antibacterianos na determinacdo da epidemiologia das bactérias em unidades de
tratamento de cancer, esta pratica passou a ser indicada apenas em situacdes

especificas, para determinados grupos de risco (9, 48).

Combinagbes de medicamentos ndo-absorviveis, como aminoglicosideos,
polimixinas e vancomicina, eram utilizadas como profilaxia antibacteriana no
passado. No entanto, evidéncias demonstraram que agentes absorviveis quando
administrados por via oral, como as fluoroquinolonas e sulfametoxazol/ trimetropima
(SMz/ TMP), sao melhor tolerados e mais eficazes para este propdsito. Somado a
isto, a emergéncia de resisténcia tornou fortemente contra-indicada a utilizacéo de

vancomicina como agente profilatico (9).

Uma importante justificativa para a utilizacdo de fluoroquinolonas é o fato de
gue a maioria é capaz de eliminar germes gram-negativos aerodbicos, incluindo
Pseudomonas spp, sem alterar a flora anaerdbica gastrointestinal, podendo
seletivamente descontaminar o intestino (31, 132). Considerando que importante
parcela dos representantes da classe apresenta amplo espectro de acao, atividade
bactericida, atinge altas concentracdes teciduais e apresenta perfil adequado de
tolerabilidade e seguranca, as fluoroquinolonas foram extensivamente utilizadas em
pacientes neutropénicos em alguns paises. A preocupacdo com a emergéncia de
germes resistentes, assim como a falta de evidéncia do impacto na prevencéo de
infeccdes por gram-positivos e na mortalidade, tém mudado esta pratica (133). A
associacdo SMZ/ TMP é considerada eficaz na reducdo das taxas de neutropenia

febril, principalmente em pacientes em tratamento de leuceumia que apresentam
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neutropenia prolongada (9). A eficAcia na prevencdo de pneumonia por
Pneumocystis jiroveci (em pacientes neutropénicos ou ndo) esta bem estabelecida,
porém o aumento das taxas de resisténcia, reacfes alérgicas e o risco de inducao
ou exacerbacdo da neutropenia associado a trimetropima, apresentam-se como

importantes desvantagens, limitando sua utilizagc&o (28, 134).

Engels e colaboradores publicaram em 1998 uma metanalise que reuniu
dados de ensaios clinicos randomizados (ECR) de avaliacdo da eficacia da profilaxia
com fluoroquinolonas na prevencao de infeccdes em pacientes neutropénicos com
cancer em comparagcdo com SMZ/ TMP, placebo ou nenhum tratamento. Foram
incluidos 18 ensaios, totalizando 1408 pacientes. Nos estudos em que 0 grupo
controle ndo recebia profilaxia (placebo ou nenhum tratamento), as fluoroquinolonas
reduziram significativamente a incidéncia de infec¢cdes por gram-negativos (RR =
0,21; IC95% 0,12 - 0,37), bacteremia por gram-negativos (RR= 0,23; IC95% 0,11 -
0,49), infec¢Bes microbiologicamente documentadas (RR= 0,65; 1C95% 0,5 - 0,85),
infeccbes em geral (RR= 0,54; 1C95% 0,31 -0,95) e febre (RR= 0,85; IC95% 0,73 -
0,99). No entanto, quando estudos cegos e ndo-cegos foram analisados
separadamente, o beneficio em relacdo a prevencdo de febre manteve-se apenas
entre os ultimos, refletindo possivel subjetividade na definicdo do desfecho ou co-
intervencdes. Profilaxia com fluoroquinolonas nédo alterou a incidéncia de infec¢des
por gram-positivos ou fungos, infeccdes clinicamente documentadas e mortalidade
associada a infeccdo. Os resultados dos estudos que compararam fluroquinolonas
com SMZ/ TMP foram semelhantes aos observados em ensaios de comparagao
com placebo ou nenhum tratamento, exceto em relacédo a incidéncia de febre, que
nao diferiu entre os grupos de tratamento (RR= 0,63; IC95% 0,29-1,36). Em
pacientes que receberam profilaxia com fluoroquinolonas, a incidéncia de infeccbes
por gram-negativos e gram-positivos resistentes as mesmas foi de 3% e 9,4%,
respectivamente. O risco de infeccdo por germes resistentes nao diferiu entre os
grupos que receberam fluoroquinolonas ou controle (SMZ/ TMP ou nenhuma
profilaxia). No entanto, o pequeno nimero de estudos que avaliaram o desfecho no
grupo controle (seis) e o curto periodo de avaliacdo dos mesmos sugere cautela na

interpretacéo dos resultados (135).

Baseado em evidéncias disponiveis na época, a IDSA publicou em 2002 um

guideline para o uso de antimicrobianos em neutropénicos febris com cancer. A
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recomendacdo sobre o uso de fluoroquinolonas e SMZ/ TMP é paradoxal, pois
embora estudos evidenciassem a eficacia na prevencéao de infeccdes, o que conferia
o melhor grau de recomendacdo para a intervengdo, a falta de evidéncias
consistentes sobre o impacto na emergéncia de resisténcia e sobre mortalidade
fizeram com que a recomendacdo passasse a ser de evitar a profilaxia
rotineiramente, exceto com SMZ/ TMP em pacientes com alto risco de infec¢céo por
P. jiroveci. Em casos especiais de neutropenia profunda e prolongada,
fluoroquinolona associada a penicilina ou SMZ/ TMP pode ser uma alternativa
utilizada (9).

Com o obijetivo de elucidar o papel da profilaxia em pacientes neutropénicos
afebris na prevencdo de mortalidade e infeccbes bacterianas, Gafter-Gvili e
colaboradores publicaram em 2008 uma metanalise com as evidéncias disponiveis
entre 1973 e 2005. Foram selecionados 101 ECR (12599 pacientes; 66 estudos
apenas em pacientes com neoplasias hematoldgicas) que comparavam a eficacia de
profilaxia antibacteriana com placebo ou nenhuma intervencdo, bem como entre
diferentes antibacterianos. Em estudos que compararam profilaxia com placebo ou
nenhum tratamento, a profilaxia reduziu significativamente o risco de mortalidade em
geral (RR = 0,66; IC95% 0,55 - 0,79) e associada a infeccdo (RR= 0,59; IC95% 0,47
- 0,75). A eficacia da profilaxia na prevencao de mortalidade também foi evidenciada
na andalise dos estudos que compararam especificamente fluoroquinolonas com
placebo (mortalidade geral: RR= 0,55; 1C95% 0,40 - 0,75; associada a infec¢do: RR=
0,49; 1C95% 0,31 — 0,77), e ndo houve diferenca de risco entre grupos que
receberam fluoroquinolonas e SMZ/ TMP. A resisténcia a fluoroquinolonas e SMZ/
TMP em pacientes que receberam profilaxia com os respectivos antimicrobianos foi
avaliada em 36 estudos. Comparando com placebo, pacientes que receberam
profilaxia apresentaram maior risco de infec¢des por bacilos resistentes (RR= 1,47,
IC95% 1,08 — 2,01). Para fluoroquinolonas ndo houve aumento de risco quando
comparado com placebo (RR= 1,18; 1C95% 0,81 - 1,70), diferente de pacientes que
receberam SMZ/ TMP, que apresentaram risco aumentado (RR= 2,42; 1C95% 1,35 —
4,36). Em comparacdo com o grupo placebo, ndo houve aumento de infeccdes
fungicas em pacientes que receberam qualquer tipo de profilaxia (RR= 1,07; IC95%
0,83 — 1,31), e pacientes que receberam fluoroguinolonas apresentaram menor risco

de bacteremia por gram-positivos (RR= 0,77; 1C95% 0,63 - 0,96). A incidéncia dos
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demais desfechos relacionados a infeccdo (NF, bacteremia, infeccéo
microbiologicamente e clinicamente documentadas) foi significativamente menor nos
pacientes que receberam profilaxia antibacteriana do que no grupo placebo (136).
Os achados sugerem que profilaxia, preferencialmente com fluoroguinolonas em
locais nos quais as taxas de resisténcias permitirem, seja recomendada
rotineiramente para pacientes neutropénicos considerando sua eficacia na
prevencdo de mortalidade. A recomendacao deve ser fortemente considerada em
pacientes com neoplasias hematoldgicas, que usualmente apresentam maiores

riscos de infeccéo.

Membros do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) elaboraram
em 2008 um painel sobre prevencéo e tratamento de infec¢des relacionadas ao
cancer. As categorias das evidéncias e consenso para cada recomendacao, bem
como as sugestdes em relacdo a profilaxia antibacteriana encontram-se nas tabelas
8 e 9, respectivamente. Em relacdo a profilaxia com SMZ/ TMP para prevencédo de
infeccdo por P. jiroveci, o painel recomenda que seja utilizada em pacientes
submetidos a TCTH alogénico (categoria 1), com LLA (1), em terapia com
alentuzumabe (2A), fludarabina ou outros agentes depletores de células T (2B),
pacientes com cancer em uso de corticosterdide por tempo prolongado,
temozolamida ou radioterapia (2B) e em receptores de TCTH autélogo (2B) (13).

Tabela 8. Categorias de graus de evidéncia e consenso.

Categoria Descricao
1 Ha consenso uniforme dos membros da NCCN, baseado em evidéncias
de alto nivel, que a recomendacéo é apropriada.
Ha consenso uniforme dos membros da NCCN, baseado em evidéncias
2A de menor nivel, incluindo experiéncia clinica, que a recomendacao é

apropriada.

Ha consenso nao-uniforme dos membros da NCCN (embora sem maior
2B discordancia), baseado em evidéncias de menor nivel, incluindo
experiéncia clinica, que a recomendacao é apropriada.

Ha importante desacordo dos membros da NCCN que a recomendacao

3 . .
seja apropriada.

Fonte: Segal B 2008 (13).



Tabela 9. Profilaxia antibacteriana em pacientes com cancer

Risco Exemplos de doencas / terapias Profilaxia®
Baixo QT p_acjlrao para tumort_as solldps Nenhuma?
Previsao de neutropenia < 7 dias
TCTH autélogo
Linfomas . 2
o LLC Fluoroquinolona
Intermediario : - ou
Mieloma multiplo
Nenhuma

Terapia com analogos de purinas
Previsdo de neutropenia: 7-10 dias

TCTH alogénico (neutropénico)
Leucemia aguda (neutropénico)

SMD (neutropénico) Fluoroquinolona

Alto Previsédo de neutropenia > 10 dias
DECH Penicilina e SMZ/ TMP
Terapia com alentuzumabe SMZ/ TMP

Fonte: Segal B 2008 (13).

QT: quimioterapia; TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas; LLC: leucemia linfocitica
cronica; SMD: sindrome midelodisplasica; DECH: doenca do enxerto contra hospedeiro; SMZ/ TMP:
sulfametoxazol/ trimetropima.

! todas as recomendag¢fes sdo categorizadas como 2A.

2 embora as evidéncias suportem a utilizacdo de levofloxacino em pacientes de riscos baixo e
intermediario, o painel desencoraja esta pratica em pacientes de baixo risco, podendo ser
considerada naqueles de risco intermediario.

A reativagdo de infecgbes virais é comum em imunocomprometidos,
especialmente naqueles submetidos a TCTH. Profilaxia antiviral e terapia pré-
emptiva sdo importantes estratégias empregadas em pacientes com risco de
infeccao primaria ou infeccdo por reativacao de virus latentes (13, 137).

O uso profilatico de aciclovir, valaciclovir ou fanciclovir durante o periodo de
neutropenia é recomendado para prevencdo de infec¢do por virus herpes simples
(HSV) em pacientes soropositivos que recebem QT para tratamento de leucemia
aguda, em tratamento com alentuzumabe, submetidos a TCTH alogénico e naqueles
submetidos a transplante aut6logo que apresentam alto risco de mucosite. Em
receptores de TCTH alogénico que apresentam DECH ou com histéria de infeccbes
consecutivas previamente ao transplante, a profilaxia pode ser utilizada por um
prazo prolongado (13). Segundo analise de trés coortes histdricas consecutivas de

pacientes HSV e VZV-soropositivos submetidos a TCTH que receberam profilaxia
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com aciclovir por 30 dias (coorte 1), aciclovir ou valaciclovir por um ano (coorte 2) ou
por mais de um ano apos o transplante (TCTH alogénico em uso prolongado de
imunossupressor) (coorte 3), profilaxia por longo prazo (pelo menos um ano) reduziu
a incidéncia de infeccbes por HSV em dois anos se comparado com a incidéncia
observada na coorte 1. Além disso, ndo houve associacdo entre terapia profilatica
prolongada e emergéncia de resisténcia ao aciclovir (138).

Profilaxia contra VZV tem se mostrado eficaz na prevencéo de infeccdo em
pacientes soropositivos submetidos a TCTH alogénico, grupo que apresenta altas
taxas de infeccbes por reativacdo viral (13, 61). Transplantados alogénicos com
histéria prévia de varicela foram randomizados para receber profilaxia com aciclovir
ou placebo, ambos administrados por via oral, com inicio entre os 30° e 100° dias
apo6s o TCTH (a partir de quando houvesse aceitacdo por via oral), até um ano apos
o transplante. O aciclovir reduziu significativamente a incidéncia de infecgao por VZV
em um ano apos o transplante (HR=0,16; 1C95% 0,035-0,74). A taxa de infeccéo
apos um ano (apos término da intervencdo) foi semelhante entre os grupos e
ocorreu com maior frequéncia em pacientes em uso continuado de
imunossupressores sistémicos, sugerindo que este grupo poderia beneficiar-se com
profilaxia por tempo prolongado (139). Visando elucidar o impacto do prolongamento
da profilaxia antiviral nas taxas de infeccdo por VZV durante e apés o término da
profilaxia em pacientes VZV-soropositivos submetidos a TCTH, Erard e
colaboradores avaliaram trés coortes histéricas consecutivas, com intervencdes
semelhantes as supracitadas, utilizadas para avaliacdo do aciclovir na incidéncia de
infeccBes por HSV (138). Profilaxia com aciclovir ou valaciclovir por um ano apoés o
TCTH alogénico (coorte 2) reduziu significativamente a incidéncia de infeccdo por
VZV em 2 anos subseqtientes ao transplante quando comparado com pacientes que
receberam profilaxia por 30 dias (coorte 1) (P<0,001), e o prolongamento da
profilaxia além de um ano (coorte 3) levou a reducao adicional das taxas observadas
na coorte 2 (P=0,01). O aumento das infec¢cbes apds o término da profilaxia, razdo
pela qual existe relutancia na prescricdo de profilaxia a longo prazo, néo foi
verificado nas coortes. O beneficio da intervencdo também foi evidenciado em
transplantados autdlogos (140). Profilaxia com aciclovir, valaciclovir ou fanciclovir
pode ainda ser considerada em pacientes em uso de depletores de células T ou
bortezomibe (13).
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InfecgBes primérias ou decorrentes de reativacdo do CMV sdo comuns em
imunocomprometidos na auséncia de medidas preventivas, principalmente naqueles
submetidos a TCTH. Infec¢cbes sintomaticas (doenca) por CMV, particularmente
pneumonia, sdo freqientemente fatais em pacientes transplantados, ocorrendo em
cerca de 85% dos casos nao tratados. Profilaxia e terapia pré-emptiva sao
consideradas importantes estratégias na prevencdo de infeccdo assintoméatica e
doenca por CMV (141). Diversos agentes antivirais sdo considerados eficazes na
prevencao de reativacdo do CMV, utilizados previamente a deteccao do virus,
especialmente naqueles CMV-soropositivos ou que recebem transplante de doador
CMV-soropositivo. Terapia pré-emptiva € recomendada apos detec¢do sistémica do
virus (em lavado broncoalveolar ou sangue, por exemplo) através de vigilancia ativa,
porém antes do aparecimento dos sintomas da doenga, visando prevenir seu
desenvolvimento (13, 141). Apesar dos beneficios da profilaxia antiviral (141),
estudos tém demonstrado que terapia pré-emptiva € mais eficaz na redugcédo de
infeccdo e mortalidade por CMV (142), sendo recomendada prioritariamente em
muitos centros (13, 137). A recomendacdo sobre o uso de terapia apenas apos a
deteccdo do CMV objetiva ainda reduzir a toxicidade associada ao uso prolongado

de antivirais em esquemas profilaticos.

A eficacia da terapia pré-emptiva com ganciclovir foi evidenciada por Goodrich
e colaboradores em um ensaio clinico realizado em transplantados alogénicos CMV-
soropositivos ou que receberam transplante de doador soropositivo. Pacientes com
excrecdo de CMV identificada através de cultura de amostras obtidas de mdltiplos
sitios (sangue, urina ou swab de garganta) e com neutréfilos > 0,5 x 10° céls/mm?®
por no minimo 2 dias, foram randomizados para receber tratamento com ganciclovir
intravenoso ou placebo até o 100° dia apds o transplante. A incidéncia de doenca
por CMV em 100 dias foi significativamente reduzida no grupo que recebeu
ganciclovir (2,7% vs. 42,9%; P<0,001), e a probabilidade de sobrevida em 100 e 180
dias foi superior (P=0,041 e P=0,027, respectivamente). No entanto, 29,7% dos
pacientes que receberam ganciclovir necessitaram interromper o tratamento em
decorréncia de neutropenia. A taxa de interrupcdo no grupo controle foi de 2,9%
(P=0,003) (143). Estudo multicéntrico randomizado aberto comparou posteriormente
foscarnet e ganciclovir como terapia pré-emptiva em transplantados alogénicos.

Pacientes com antigenemia positiva para CMV ou dois exames de PCR (reacdo em
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cadeia da polimerase) positivos para DNA de CMV em leucécitos de sangue
periférico, ndo neutropénicos (neutréfilos >0,5 x 10° céls/mm?®) ou plaquetopénicos
(plaquetas >25 x 10° L) foram randomizados para terapia com foscarnet ou
ganciclovir intravenosos por no minimo 14 dias. A eficacia em termos de sobrevida
livre de doenca por CMV ou mortalidade por qualquer causa em 180 dias foi
semelhante entre os grupos (P=0,6). Neutropenia foi mais freqiente no grupo que
recebeu ganciclovir (11% vs. 4%; P=0,04), e a taxa de descontinuacdo do
tratamento por toxicidade hematolédgica (neutropenia ou trombocitopenia) foi relatada
em 6% e 0% dos pacientes em uso de ganciclovir e foscarnet, respectivamente
(P=0,03). A incidéncia de piora da funcdo renal foi semelhante entre os grupos
(P=0,4), no entanto ndo levou a descontinuag¢édo do tratamento em nenhum paciente
(244). Valganciclovir, pro-droga rapidamente hidrolizada a ganciclovir apoés
administracdo oral, apresentou biodisponibilidade aceitavel em ECR multicéntrico
cruzado, realizado em transplantados alogénicos com PCR positivo para DNA de
CMV, inclusive naqueles com DECH graus | e 1l (76,4% e 74,5% em pacientes com
e sem DECH, respectivamente). A concentracdo plasméatica de ganciclovir foi
superior no grupo randomizado para inicialmente receber valganciclovir por via oral
em comparagcdo com a concentracdo observada no grupo ganciclovir injetavel,
mesmo em pacientes com DECH (razdo da &rea sob a curva valganciclovir/
ganciclovir em 12 horas: 1,4 [IC90% 1,2-1,5] e [1,6 IC90% 1,3-2,0] nos grupos com e
sem DECH, respectivamente). Nao houve diferenca em termos de seguranca e
eficacia na prevencdo de doenca e resposta a terapia. Embora estudos maiores
sejam necessarios para confirmagdo da eficacia e seguranca da intervencdo
proposta, valganciclovir apresenta-se como estratégia promissora para terapia pré-
emptiva oral em transplantados alogénicos na auséncia de DECH substancial (145).

As recomendac¢des do painel elaborado pela NCCN sobre profilaxia antiviral

estdo apresentadas na tabela 10 (13).
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Tabela 10. Profilaxia antiviral em pacientes com cancer.

Doenca de base/ Virus  Profilaxia® Duracéo

terapias

QT padrao para HSV  Nenhuma, exceto Durante neutropenia.

tumores solidos se infecgéo prévia.

TCTH aut6logo HSV  Aciclovir ou Durante neutropenia e pelo

Linfomas \Y/AY Fanciclovir ou menos 30 dias apos o TCTH.

LLC Valaciclovir

Mieloma multiplo

Terapia com

analogo purinas.

Leucemia aguda HSV  Aciclovir ou Durante neutropenia.

- inducao Fanciclovir ou

- consolidacao Valaciclovir

TCTH alogénico HSV  Aciclovir ou HSV?:

Terapia com \Y/AY Fanciclovir® ou - 2 meses apos término

alentuzumabe CMV*  Valaciclovir alentuzumabe e CD4 >200
contra HSV® céls/pL.

- Durante neutropenia e pelo
menos 30 dias ap6s TCTH.

Fonte: Segal B 2008 (13).

HSV: virus herpes simples; VZV: virus varicela zoster; CMV: citomegalovirus; TCTH: transplante de
células-tronco hematopoéticas.

! todas as recomendacdes sdo categorizadas como 2A.

em TCTH alogénico ha maior experiéncia com aciclovir e valaciclovir.

8 profilaxia contra HSV é também eficaz contra VZV, embora doses mais altas possam ser 6timas
para profilaxia de VZV.

* Recomenda-se vigilancia (PCR ou antigenemia) por 1 a 6 meses apds TCTH, se DECH ou CD4
<100 células/uL em transplantados alogénicos e por pelo menos 2 meses ap6s 0 término do
alentuzumabe e até que CD4 >100 céls/uL. Como terapia pré-emptiva recomenda-se ganciclovir,
foscarnet ou valganciclovir por no minimo 2 semanas e até que CMV néo seja detectado.

Considerando a alta taxa de mortalidade associada as IFls, que decorre em
parte pela dificuldade em estabelecer o diagnéstico precocemente, bem como da
frequente falta de eficacia do tratamento de infeccbes estabelecidas, a profilaxia
antifungica € utilizada como estratégia potencial para prevencdo das infecgcbes em
pacientes de alto risco (146, 147). Anfotericina B, fluconazol e itraconazol séo
eficazes na prevencédo de IFIs em pacientes neutropénicos, no entanto, apenas 0s
azélicos reduzem as taxas de mortalidade associada a infeccdo. A eficacia do
fluconazol é limitada pela falta de atividade contra Candida krusei, C. glabrata e
fungos filamentosos, mostrando-se eficaz principalmente contra infecgdes por C.

albicans. O itraconazol apresenta espectro de acdo mais amplo e se administrado
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em altas doses, previne infecgdes invasivas por Aspergillus spp (146). Posaconazol,
um novo agente azdlico, apresenta atividade contra ampla gama de leveduras e
fungos filamentosos e mostrou-se eficaz na prevencgéao de IFl, mortalidade associada
a IFl, bem como na reducdo das taxas de infeccdes por Aspergillus spp em
pacientes com LMA, SMD ou submetidos a TCTH alogénico com DECH (147).

Embora a eficdcia da profilaxia na prevencdo de infec¢Bes invasivas e
mortalidade atribuida a IFlI tenha sido estabelecida, a recomendacdo sobre sua
utilizacdo em pacientes neutropénicos varia em diferentes centros, principalmente
em decorréncia da falta de evidéncias conclusivas sobre a eficacia na prevencao de
mortalidade por qualquer causa (147). Alguns autores consideram que estudos que
demonstram declinio nas taxas de IFl e/ ou mortalidade atribuida a IFI sem
evidenciar reducdo nas taxas de mortalidade em geral podem simplesmente refletir
maior dificuldade de estabelecimento do diagndstico nos pacientes recebendo

profilaxia, e ndo um beneficio da mesma na prevencéo de infeccéo (148).

Visando definir o papel da profilaxia antifingica na reducdo das taxas de
mortalidade geral em neutropénicos afebris submetidos & QT ou TCTH, Robenshtok
e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica e metanalise das evidéncias
disponiveis entre 1966 e 2007. Foram incluidos 64 ECR (13015 pacientes) que
comparavam antifungicos sistémicos com placebo, nenhum tratamento ou com
outros antifungicos. Nos estudos que compararam profilaxia com antifingico
sistémico com placebo, nenhum tratamento ou antifingico ndo-sistémico, a profilaxia
reduziu a mortalidade por qualquer causa ao final do seguimento (RR = 0,84; IC95%
0,74 - 0,95) e em 30 dias apés o término do tratamento (RR= 0,79; IC95% 0,68 -
0,92), bem como mortalidade associada a infeccdo (RR= 0,55; 1C95% 0,41 - 0,74) e
incidéncia de IFls (RR= 0,64; 1IC95% 0,56 - 0,73). Em pacientes submetidos a TCTH
alogénico o impacto da profilaxia foi mais evidente, reduzindo a mortalidade em
geral ao final do seguimento (RR= 0,62; IC95% 0,45 - 0,85), mortalidade associada a
infeccdo (RR= 0,52; IC95% 0,27 - 0,99) e taxa de IFls documentadas (RR= 0,33;
IC95% 0,18 - 0,63). A avaliacdo da eficacia em pacientes submetidos a TCTH
autdlogo foi dificultada pelo pequeno numero de estudos disponiveis, e pacientes
com leucemia aguda apresentaram reducdo nao significativa na taxa de mortalidade
(RR=0,88; IC95% 0,74 — 1,06). Profilaxia com fluconazol reduziu a mortalidade por
qualquer causa em 30 dias (RR= 0,78; IC95% 0,64 - 0,95) quando comparado com
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placebo ou nenhum tratamento, no entanto, quando comparado com profilaxia com
antifingicos ativos contra fungos filamentosos, houve aumento da incidéncia de IFI
(RR= 1,53; I1C95% 1,23 — 1,89), infecgOes por Aspergillus spp (RR= 2,13; IC95%
1,10 — 4,12) e tendéncia de maior mortalidade associada a infeccdo (RR= 1,58;
IC95% 1,00 — 2,50). Suspensao oral de itraconazol reduziu as taxas de IFI
documentadas quando comparado com fluconazol (RR= 0,58; IC95% 0,34 - 0,98),
embora tenha ocorrido maior taxa de efeitos adversos que levaram a
descontinuacdo do tratamento (RR= 2,50; IC95% 1,89 — 3,33). Posaconazol foi
comparado com fluconazol ou itraconazol em dois estudos. Nao houve beneficio em
termos de prevencdo de mortalidade, porém quando comparado apenas com
fluconazol, reduziu mortalidade por qualquer causa (RR= 0,74; 1C95% 0,56 - 0,98),
mortalidade associada a infec¢do (RR= 0,25; IC95% 0,11 - 0,57) e incidéncia de IFls
(RR=0,47; 1IC95% 0,3 - 0,74), sem apresentar diferenca na taxa de efeitos adversos
(149).

Considerando os beneficios da profilaxia antifingica em pacientes submetidos
a QT ou TCTH, é consenso entre diferentes autores e organizacdes que a estratégia
deve ser utilizada preferencialmente em grupos de pacientes com maior risco de
aquisicdo e em locais de alta incidéncia de IFIs, ndo sendo recomendada
rotineiramente para pacientes neutropénicos de baixo risco (9, 13, 14, 149). As
recomendacdes da NCCN sobre profilaxia antifGngica em pacientes com risco

intermediario a alto de infeccdo encontram-se na tabela 11 (13).
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Tabela 11. Profilaxia antifGngica em pacientes com cancer.

Doenca de base/ terapias Profilaxia Duracéao
(grau de recomendacéao)
LLA Fluconazol® (2A) ou Até resolucdo da
Anfotericina B® (2B) neutropenia.
SMD (neutropénico) Posaconazol (1) ou
LMA (neutropénico) Voriconazol (2B) ou

Anfotericina B® (2B)

TCTH autélogo (com mucosite)  Fluconazol (1) ou
Micafungina (1)

TCTH autélogo (sem mucosite)  Nenhuma (2B)

TCTH alogénico (neutropénico)  Fluconazol (1) ou Durante a
Itraconazol (1) ou neutropenia e pelo
Micafungina (1) ou menos até 75 dias
Voriconazol (2B) ou apos o transplante.

Posaconazol (2B) ou
Anfotericina B (2B)

DECH significativo® Posaconazol (1) ou Até resolucdo do
Voriconazol (2B) ou DECH.
Equinocandina (2B) ou
Anfotericina Bb(ZB)

Fonte: Segal B 2008 (13).

LLA: leucemia linfocitica aguda; SMD: sindrome mielodisplasica; LMA: leucemia miel6ide aguda;
TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas; DECH: doencga do enxerto contra hospedeiro.

% ltraconazol, voriconazol e posaconazol sdo inibidores mais potentes das isoenzimas hepéticas do
citocromo P450 se comparados ao fluconazol, podendo diminuir o clearance de alcaléides da vinca.
°A formulagéo lipidica € geralmente preferida considerando sua menor toxicidade.

¢ Considerar profilaxia em todos pacientes com DECH em tratamento com imunossupressores.
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2.5.2 Higienizagdo das maos

A pele humana normal € colonizada por diferentes bactérias que compde a
flora transiente, encontrada em camadas superficiais da pele e facilmente removivel
através da higienizacao, e da flora residente, presente em camadas mais profundas
e de mais dificil remocao (106). A menos que introduzida nos tecidos através de
trauma ou insercdao de dispositivos (cateteres intravenosos, por exemplo), o
potencial patogénico da flora residente € usualmente baixo. Em contraste, a flora
transiente é responsavel pela maioria das infecces nosocomiais adquiridas atraves
de transmissdo por contato indireto (150). As maos dos profissionais de saude
podem ser persistentemente colonizadas por microrganismos patogénicos,
representando importante papel adicional como causa de infeccdo associada a
servicos de saude. A contagem total de bactérias identificadas nas maos de
profissionais da saude varia de 3,9 x 10* a 4,6 x 10° unidades formadoras de coldnia
/cm? (106).

A transmissdo de patdgenos de um paciente para outro através das maos de
profissionais de saude requer uma sequéncia de eventos: (1) o organismo presente
na pele ou em objetos proximos ao paciente deve ser transferido para as maos do
profissional; (2) o patdbgeno deve ser capaz de sobreviver por alguns minutos na
pele; (3) a higienizacdo das maos deve ser inadequada ou omitida, ou o agente
utilizado para higienizacao deve ser inapropriado; (4) as méaos contaminadas devem
entrar em contato direto com outro paciente ou com objetos inanimados que

entrardo em contato com o paciente (106).

A higienizacdo adequada das méos antes e apoOs contato com qualquer
paciente e entre contatos com diversos pacientes e procedimentos € considerada a
estratégia mais simples, eficaz e primordial na prevencdo de infeccdes por
patdgenos associados a servigos de saude e de disseminacdo de microorganismos
multirresistentes (106, 151). O processo de higienizacdo (exceto anti-sepsia
cirtrgica) é definido por um conjunto de a¢des que objetiva reduzir a flora transiente

das maos e prevenir transmissdo cruzada através da lavagem com agua e sab&do
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comum ou sabado contendo anti-séptico, ou através da desinfeccdo com solucbes

anti-sépticas (150).

Alguns estudos evidenciam o impacto da adesdo as recomendacfes de
higienizacdo das ma&os no risco de infecgcbes nosocomiais e por patdégenos
multirresistentes. A adesdo a pratica de higienizacdo, prevaléncia de infeccbes
nosocomiais e incidéncia de infeccbes por MRSA foram avaliadas apos
implementacdo de um amplo programa de promoc¢ao de higienizacdo das maos em
um hospital universitario de Geneva, durante 1994 e 1997. O programa consistia na
exposicdo em locais estratégicos de material impresso com mensagens enfatizando
a importancia da pratica, sessdes educacionais com demonstracfes da técnica
correta de higienizacdo, deslocamento de recursos humanos para atuacdo na
campanha, aumento da disponibilidade e facilidade de acesso aos dispositivos com
de solugcédo a base de éalcool, bem como monitoramento e feedbacks regulares da
performance dos profissionais de saude. As oportunidades de higienizacdo das
maos foram avaliadas em sete coortes de cerca de 20 dias, realizadas 2 vezes ao
ano durante a campanha. A adesao as recomendacdes de higienizacdo aumentou
progressivamente de 47,6% em 1994 para 66,2% em 1997 (P<0,001). A taxa de
lavagem das maos com agua e sabao permaneceu estavel, no entanto, houve
aumento das taxas de desinfec¢ao (13,6% vs. 37%; P<0,001), bem como aumento
do consumo de solucdes a base de alcool (P<0,001). Observou-se reducdo da
prevaléncia de infeccdes nosocomiais, que variou de 16,9% em 1994 a 9,9% em
1998 (P=0,04). A incidéncia de infec¢cbes por MRSA reduziu de 2,16 a 0,93
episodios/ 10000 pacientes/ dia entre 1994 e 1998 (P<0,001), sem que tenham
ocorrido  mudancas na politica de restricdo do uso de antimicrobianos. A
comparacdo dos custos diretos e indiretos associados ao desenvolvimento da
campanha e de estimativas conservadoras dos gastos evitados com as infec¢des
prevenidas, evidenciou que a implantacdo do programa foi substancialmente custo-
efetiva (152). Em estudo multicéntrico conduzido por Trick e colaboradores, multiplas
intervencdes foram adotadas em trés hospitais com o objetivo de elevar a adeséo a
higienizacdo das méaos e uso adequado de luvas. As estratégias adotadas foram:
sessdes educacionais anuais, instalacdo de dispositivos com solugdo a base de
alcool na entrada dos quartos e exposicdo de pésteres educativos. Em um hospital

controle, a Unica intervencdo adotada foi o aumento da disponibilidade de
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dispositivos com solu¢gBes alcodlicas. Durante trés anos de observagcdo, houve
aumento sustentado nas taxas de higienizacdo das maos em 2 entre 3 hospitais nos
guais foi implementado o programa multifacetado de intervencédo. No hospital que
apresentou maior aumento na taxa de adesdo as recomendacdes (23% vs. 46%;
P=0,002), houve concomitante reducao na incidéncia de infec¢cdes nosocomiais por
bactérias resistentes aos antimicrobianos (E. coli resistente a cefalosporinas de 32
geracao [P=0,007] e a fluoroquinolonas [P<0,001], P. aeruginosa resistente ao
imipenem [P=0,003] e MRSA [P=0,08]), apesar do aumento de infeccOes
comunitarias por bactérias resistentes (153). Aumento da disponibilidade de alcool
gel em unidades de terapia intensiva tem sido associado a reduc¢éo da incidéncia de

colonizacéao e infeccéo por Enterococcus spp resistentes a vancomicina (VRE) (154).

Apesar das evidéncias do beneficio da adequada higienizacdo das maos na
melhora dos cuidados ao pacientes, a adesdo dos profissionais de saude a esta
pratica em estudos observacionais € baixa, com taxas que variam entre 5% e 81%
(106). Embora alguns autores reportem aumento das taxas apds implementacdo de
multiplas intervencdes em unidades de saude, a adesdo plena as recomendacdes

de guidelines parece dificil de ser atingida (152, 155).

Muitos fatores parecem contribuir para a falta de ades&o dos profissionais de
saude as recomendacdes de higienizacdo das maos. A aceitacdo dos produtos pela
equipe de saude (considerando consisténcia, cheiro, cor, potencial de causar
secura, irritacdo, dermatite de contato e alergias), disponibilidade e acesso aos
dispositivos de higienizac&do, conhecimento sobre o impacto definitivo no cuidado ao
paciente e reconhecimento das oportunidades para realizagdo da higiene sao
considerados fatores essenciais para o aumento das taxas de adesédo (150).
Caracteristicas preditoras de baixa adesdo as recomendacdes foram identificadas
em 2834 oportunidades de higienizacdo em 48 unidades de um hospital universitario
de Geneva, Suica. A taxa de adesdo foi em media 48%. A classe profissional
(médico, assistente de enfermagem ou outro vs. enfermeiro), trabalhar durante a
semana (vs. final de semana), realizacdo de procedimentos com alto risco de
contaminacao cruzada, trabalhar em unidade de terapia intensiva ou cirdrgica e
grande numero de oportunidade de higienizacdo das maos/hora foram identificados
como fatores de risco independentes para baixa adeséo (155). Os achados sugerem

que intervencdes para implementacdo da rotina de higienizacdo das méos podem
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ser mais efetivas se forem direcionadas para unidades de trabalho, classes
profissionais e situacdes especificas de cuidado ao pacientes.

Em 2002, o Centers for Disease Control (CDC) publicou um guideline com
recomendacoes e evidéncias sobre higienizacdo das maos em unidades de cuidado
da saude (106). Aléem de orientacbes sobre técnicas de higienizacao, selecdo de
agentes adequados, cuidados com a pele e programas educacionais e motivacionais
para a promoc¢ao da higienizacdo das maos, o guideline lista situacbes em que a
lavagem e anti-sepsia das maos sao indicadas. Entre elas, sdo fortemente
recomendadas (suportadas por estudos experimentais bem desenhados, clinicos ou

observacionais - categoria de recomendacao |A):

* lavagem das maos com agua e sabdo (antimicrobiano ou ndo) sempre que as
maos estiverem visivelmente sujas ou contaminadas com material proteinaceo,

sangue ou outros fluidos;

* descontaminagdo com produtos a base de alcool caso as maos nao estejam
visivelmente sujas, nas seguintes situacdes: antes do contato direto com paciente;
antes da colocacdo de luvas para insercao de um CVC; antes da insercdo de
cateteres urinarios, vasculares periféricos ou outros dispositivos invasivos que ndo
requerem procedimento cirdrgico; apdés contato com paciente com a pele intacta,
contato com fluidos corporais ou excrecdes, membranas mucosas, pele ndo intacta
e feridas; entre o contato com diferentes areas do corpo (contaminada e néo
contaminada) do mesmo paciente; apdés contato com objetos inanimados nas

proximidades do paciente; e apés remocédo de luvas (106).

Hospitais nos quais a taxa de adesao as recomendacfes de higienizacdo das
maos propostas pelo guideline do CDC (106) foram superiores a 56,6%, observou-
se reducao da incidéncia de infec¢cbes da corrente sanglinea relacionada a cateter
(156).

Segundo o Institute for Healthcare Improvement (IHI) (157), recomenda-se
gue intervencdes isoladas que individualmente melhoram as taxas de adesédo as
recomendacdes de higienizacdo das maos sejam aplicadas conjuntamente, podendo
aumentar substancialmente os efeitos benéficos. As estratégias consideradas

essenciais a um programa multidimensional de promocao de higienizagéo sao: (1) a
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equipe de saude deve entender os elementos chaves da pratica de higienizagdo das
maos (demonstrar conhecimento); (2) a equipe de saude deve utilizar praticas
apropriadas para higienizacdo das maos (demonstrar competéncia); (3) luvas e
solucbes a base de alcool devem estar disponiveis nos locais de cuidado ao
paciente; (4) a higienizagdo das méos e utilizacao de luvas devem ser realizadas de
acordo com as recomendac¢des do CDC (106).

2.5.3 Ambiente protegido

O ambiente de servicos de saude é considerado um reservatorio de multiplos
microorganismos, muitas vezes associado a transmisséo de doencas em individuos
suscetiveis. A implementacdo de estratégias que objetivam reduzir o impacto do
meio-ambiente no risco de infecgBes oportunistas € altamente recomendada em

unidades de tratamento de pacientes de alto risco (128).

Embora importante parcela das infeccfes exdgenas seja transmitida atraves
de superficies de contato (como as maos), cateteres ou incisdes cirargicas, muitas
infeccOes graves podem ser adquiridas através da inalacdo de patdogenos dispersos
no ambiente (129). Frente a esta realidade, a adocdo de praticas adequadas de
controle de qualidade do ar é considerada importante medida de controle de
infeccdo em centros de saude (128). Estratégias de isolamento estrito, que
consistem no confinamento de pacientes imunodeprimidos em quartos privativos e
utilizacdo de barreiras de protecdo como luvas, mascara e avental sempre que a
equipe de saude entra em contato com paciente, eram muitas vezes utilizadas com
0 objetivo de prevenir infeccdes no século passado. O impacto destas medidas
associadas a alocacdo em ambientes com fluxo de ar laminar (FAL), supresséo da
flora enddgena e realizacdo de culturas de vigilancia, foi avaliado em estudos
publicados na década de 70 (158, 159). As evidéncias demonstraram associagao
entre a adocdo combinada das estratégias em pacientes com leucemia aguda ou
submetidos a TCTH e reducdo de episddios de infeccdo grave (158, 159) e
mortalidade (159). No entanto, apesar dos beneficios observados, os métodos

empregados implicavam em alto investimento financeiro, eram considerados
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desagradaveis para o paciente e podiam ter um impacto adverso no cuidado
prestado pela equipe de saude (160). Atualmente, um dos principais objetivos da
utilizacdo de barreiras de protecao, isolamento e realizagdo de culturas de vigilancia
€ a prevencao da transmissdo de infec¢bes por microorganismos multirresistentes.
No entanto, as recomendacbes variam consideravelmente entre guidelines
desenvolvidos por organizacdes dos Estados Unidos e Europa, dificultando a

tomada de decisdes pelas instituicdes (161).

Estratégias como a criagdo de unidades de tratamento de pacientes
imunocomprometidos com filtros de alta eficiéncia para retencao de particulas (high-
efficiency particulate air filter - HEPA) e elevado niumero de trocas de ar, associados
ou ndo a FAL, sdo atualmente adotadas visando reduzir a quantidade de esporos de
fungos dispersos no ambiente hospitalar (86). Recomenda-se garantir elevada
pressao de ar no interior das unidades em relacdo as areas adjacentes, visando
previnir a entrada de potenciais contaminantes presentes no ambiente externo (128).
A diferenca de pressdo deve ser de pelo menos 2,5 Pa, garantindo que
interferéncias decorrentes da abertura de portas ou outras atividades nao alterem a
pressdo diferencial entre as unidades (162). O sistema de remocéo fisica de
particulas geralmente € composto por 3 filtros que podem estar integrados ao
sistema de ar central da unidade: pré-filtro (retencdo de 25-30% de particulas >
5um), filtros finos (retencdo de 90-95% de particulas de 1 a 5pm) e filtros HEPA
(retencdo de 99,97% das particulas > 0,3um) (128, 162). O propésito da
implementacdo destas intervencbes é minimizar, em particular, a incidéncia de
infeccdes por fungos ambientais como Aspergillus spp, Mucorales/Rhizopus spp,
Scedosporium spp, Penicillium spp e Acremonium spp (91, 128). No entanto, o alto
risco de aspergilose invasiva (Al) é considerado o principal fator motivador para a
implantacdo destas praticas preventivas (91).

Considerando que a inalacdo € a principal via de infeccdo invasiva por
Aspergillus spp e que a presenca de esporos no ambiente é fator de risco extrinseco
para aspergilose, estratégias eficazes de controle da qualidade do ar permanecem
como principal medida de protecéo contra Al, complementadas por demais acfes de
controle de infeccdo (163). A necessidade da adocdo destas praticas tornou-se

relevante ap0s a demonstracdo da associacdo entre surtos de aspergilose e
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construcBes ou reformas nas unidades de saude ou proximidades, situacdes que
aumentam consideravelmente a dispersao de esporos (37, 87, 91, 128, 164).

Diversos estudos demonstram a importancia da instalacdo de filtros HEPA,
associados ou ndo a FAL, na reducao da quantidade de esporos de Aspergillus spp
identificados no ar (88, 90, 165-169).

O impacto da implementacédo destas estratégias de manutencédo do controle
de qualidade do ar na incidéncia de aspergilose foi descrito em diversas unidades de
tratamento de pacientes de alto risco. No entanto, a maioria dos estudos s&o
observacionais conduzidos durante surtos, ou avaliam retrospectivamente as taxas
de aspergilose em diferentes épocas, durante as quais diversas outras intervencoes
preventivas foram introduzidas concomitantemente (tabela 12). O impacto especifico
da criacdo de unidades com filtros HEPA e presséo positiva na reducéo de infeccéo

por Aspergillus spp torna-se, portanto, de dificil determinacéao.
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Tabela 12. Estudos de avaliagcdo do impacto de medidas de controle de qualidade do ar na incidéncia de aspergilose.

I(_sg]ielr%r?gg) Delineamento Pacientes (N) Interveng&o (momento) Principais resultados apds intervencgéo Observacgdes
Flérida, Prospectivo. Submetidos a Filtro HEPA e FAL (1984). ! contagem de Aspergillus spp no ar -
EUA. TCTH (112) (P<0,003).
1981-1985 ! infeccdo nosocomial: 19,2% vs. 0%
(165). (P<0,001).
Montreal, Retrospectivo e Leucemia Filtro HEPA portatil 1 contagem de Aspergillus spp no ar e N&o é possivel estabelecer
Canada. prospectivo mieldide aguda Uso de fungicida nas superficies  superficies. 0 papel de cada
1988-1993 apos ou submetidos a  Fechamento de janelas { infec¢do nosocomial (provada, provavel intervencdo isoladamente
(166) intervencao. TCTH (141) Substituicdo de superficies com gy possivel): 9,88 vs. 2,91 casos/1000 na reducdo das taxas de

fissuras e retencéo de poeira dias de neutropenia (P<0,05) infeccao.

Monitoramento dos sistemas de

ventilagédo * Incidéncia infeccdo provada, provavel e

Limpeza regular dos quartos possivel: 23,7% vs. 5,6%.

Pacientes em quartos individuais  * Incidéncia infeccdo provada e provavel:

(1992, durante reformas e surto).  14,4% vs. 0%
Christchurch  Retrospectivo. ~ Submetidos a QT  Profilaxia com anfotericina B | contagem de Aspergillus spp no ar*. Outras modificacdes
, Nova ou TCTH (291) intranasal (1985) ! infeccdo provada: 7,1% vs. 0% ocorridas em 18 anos
Zelandia. Fitro HEPA + profilaxia com (P=0,023); provada + provavel: 18,7% vs. podem ter contribuido para
1977-1994 anfotericina B intranasal (1992) 0% (P<0,001)*. a reducdo dos desfechos.
(170) ! consumo anfotericina B intravenosa* Nao foi avaliada incidéncia

* apds intervencdo em 1992. de infecgdo nosocomial.

Nova lorque, Retrospectivo.  Neoplasias Filtro HEPA (36% dos quartos | contagem de Aspergillus spp no ar da | aspergilose na unid.
EUA. 1992 hematologicas com FAL) na unidade de TCTH unidade de TCTH*. hematologia apés 1992,
(168) submetidos a QT (1992, durante surto). ! infeccdo nosocomial provada® 26% com instalacdo de filtros

ou TCTH (91)

(unid. hematologia) vs. 5% (unid. TCTH)
(P=0,08)*.

* comparagdo contemporanea entre
unidades adjacentes.

HEPA. Sugere beneficio
dos filtros em unidades de
tratamento de pacientes
com neoplasias
hematolégicas (n&o
submetidos a TCTH).

HEPA: high-efficiency particulate air filter; FAL: fluxo de ar laminar; QT: quimioterapia; TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas.
: segundo critérios do Grupo de Infec¢des Fungicas Invasivas da Organizagdo Européia de Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC) (69).
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Tabela 12. Estudos de avaliagdo do impacto de medidas de controle de qualidade do ar na incidéncia de aspergilose (concluséo).

I(_sggreér?:ig) Delineamento Pacientes (N) Intervencdo (momento) Principais resultados apés intervencao Observacdes
Haifa, Israel.  Prospectivo. Leucemia aguda  Profilaxia sistémica com | contagem de Aspergillus spp no ar*. Apos 1996 ndo foram
1993-1998 ou submetidos a  anfotericina B (1994, durante | infeccdo nosocomial (provada + realizadas reformas no
(169) TCTH (305) reformas e surto). provavel): 50% (1993); 43% (apds 1994); hospital, porém a taxa de
Filtro HEPA + profilaxia sisttmica 0% (apos 1995) (P<0,001)**. infecgéo em pacientes com
com anfotericina B (1995, durante leucemia internados fora e
reformas e surto). dentro unidade com HEPA
a partir de 1995 foi de 29%
e 0%, respectivamente
* ap6s intervencdo em 1995. (comparagao
** 1993 vs. a partir 1995. contemporanea).
Porto, Prospectivo. Neoplasias Filtro HEPA (8/14 quartos)  contagem de Aspergillus spp no ar. ! infeccdes provadas por
Portugal. hematolégicas ou  (2005). ! infeccdo nosocomial (provada + fungos leveduriformes,
2004-2006 submetidos a provavel)™: 1,5% vs. 0% (P<0,001). usualmente decorrentes de
(167). TCTH autélogo { 17,4% do gasto total com antifingicos.  invaséo da flora endégena:
(221; 403 1,5% vs. 0% (P<0,001).
admissdes)
Lyon, Quasi- Neoplasias Unidades A/C (16/28 quartos com Unidades A/C: 45% das infeccdes
Franga. experimental hematologicas ou HEPA e FAL): nenhuma Infecgdo nosocom|al (provada + provavel identificadas nas unidades
2005-2006 submetidos a intervencéo + possivel)’: 4,7% vs. 5,0%* (P=0,90); A/C (ambos os periodos) e
(163). TCTH (356) Unidade B (4/14 quartos com (provada + provavel)i: 2,8% vs. 3,4%*. 89% das infeccbes na
HEPA e FAL): realocacdo da Unidade B: unidade B (primeiro
unidade, todos quartos com | infecgdo nosocomlal (provada + periodo) ocorreram em
HEPA e pressdo positiva provavel + posswel) 13,2% vs. 1,6%* pacientes alocados em
(setembro de 2005). (P=0,018); (provada + provavel)*: 8,8% quartos convencionais
vs. 1,6%*. (sem sistemas de
* apds setembro de 2005 ventilacdo).

HEPA high-efficiency particulate air filter; FAL: fluxo de ar laminar; QT: quimioterapia; TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas.
segundo critérios do Grupo de Infecgdes Fungicas Invasivas da Organizacdo Européia de Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC) (69).
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Sherertz e colaboradores avaliaram as taxas de aspergilose em um hospital
universitario na Florida entre 1981 e 1985, sendo que em 1984 foi criada uma
unidade dotada de filtros HEPA com fluxo laminar horizontal de ar para alocacéo
de pacientes submetidos a TCTH. A incidéncia de aspergilose nosocomial em 73
pacientes transplantados antes da constru¢cdo da nova unidade foi de 19,2%,
enquanto que entre aqueles submetidos a TCTH na unidade provida com sistema
de controle de qualidade do ar, ndo foi identificado nenhum caso (P<0,001).
Considerando que a incidéncia em transplantados autdlogos alocados fora da
unidade foi inferior & observada em alogénicos (7,5% vs. 33,3%; P=0,005), o
beneficio da intervencao foi estatisticamente evidenciado apenas entre os ultimos
(P<0,001) (165).

A incidéncia de aspergilose nosocomial foi avaliada em trés periodos
distintos em uma unidade de oncologia e hematologia de um hospital universitario
canadense submetido a reformas para constru¢cdo de uma unidade adjacente
(166). A incidéncia de infeccéo por Aspergillus spp em pacientes com leucemia ou
submetidos a TCTH no periodo pré-demolicdo, escavacao e construcdo da nova
unidade foi de 3,18/1000 dias de neutropenia. Durante o periodo de reformas
foram documentados 28 casos de aspergilose (61% provaveis ou provados),
sendo que houve aumento significativo da taxa de infec¢do por periodo de risco:
9,88/1000 dias de neutropenia (razdo de densidade de incidéncia = 3,11; 1C95%
1,09 - 8,89). Apos identificacdo do surto, multiplas medidas de controle de
infeccdo foram adotadas: (1) instalacédo de filtros HEPA portateis nos quartos com
pacientes neutropénicos; (2) aplicagcdo de solucdo fungicida (quinolinolato de
cobre-8) nas superficies do quarto e adjacéncias; (3) fechamento de janelas; (4)
substituicdo de azulejos com fissuras das paredes por material integro e de facil
higienizacdo; (5) substituicAo de material das superficies horizontais com alta
capacidade de retencao de poeira; (6) monitoramento dos sistemas de ventilagéo
e limpeza regular dos quartos; e (7) alocagdo dos pacientes em quartos
individuais. Apé6s implementacdo das medidas, ainda durante as reformas, foram

documentados 4 casos de aspergilose classificados como possiveis (2,91
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casos/1000 dias de neutropenia). Observou-se reducéo da razédo de densidade de
incidéncia em comparacdo com o periodo de reforma antes da adocdo das
medidas de controle de infeccao (0,29; 1C95% 0,10 — 0,83) (166). Embora néo
tenha sido possivel determinar o papel de cada uma das intervenc¢des na reducao
da incidéncia de aspergilose, evidencia-se a importancia de estratégias
multifacetadas de controle de infec¢édo durante periodos de reformas em unidades
de tratamento de pacientes imunocomprometidos.

A instalacdo de filtros HEPA é freqientemente acompanhada por inUmeras
mudancas na pratica clinica, inclusive na adocdo de medidas de controle de
infeccdo. Em uma revisdo de registros de 291 pacientes internados em uma
unidade de hematologia em um hospital da Nova Zelandia em um periodo de 18
anos (1977-1994), durante o qual ocorreram diversas modificacbes de conduta e
do ambiente, evidenciou-se reducao significativa da incidéncia de aspergilose. A
taxa de infeccéo provada entre 1977 e 1984 foi de 24,4%. Apds implementacéo da
pratica de profilaxia com anfotericina B intranasal em todos os pacientes
submetidos a QT ou TCTH (1985-1991), a incidéncia foi reduzida para 7,1%
(P<0,001). No periodo consecutivo (1992-1994), apds alocacdo dos pacientes em
unidades com filtro HEPA e manutencédo da profilaxia antifiingica, nenhum caso de
aspergilose (provada, provavel ou possivel) foi identificado (P<0,001). Embora a
instalacdo dos filtros pareca ter contribuido para a reducdo da incidéncia de
infeccdo, modificagBes ocorridas no amplo periodo de tempo podem ter interferido
nos achados (170).

Um estudo de coorte histérico foi realizado para investigar a causa de um
surto de aspergilose nosocomial em pacientes admitidos em uma unidade de
onco-hematologia em Nova lorque. Foram registrados 10 casos provados entre 0s
meses de agosto e setembro de 1992, sendo que nove ocorreram em pacientes
admitidos na unidade de hematologia desprovida de filtro HEPA, adjacente a
unidade de TCTH, dotada de filtro HEPA e alguns quartos com FAL (4/11). A
incidéncia nas unidades foi de 26% e 5%, respectivamente (P=0,08). A elevada

contagem de conidios de Aspergillus spp (>150 unidades formadoras de colbnia
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(UFC)/m?) identificada na sala de enfermagem, localizada entre as unidades foi
considerada a suposta causa do surto. Na unidade de hematologia e de TCTH as
contagens foram de >100 e <4 UFC/m3 respectivamente, demonstrando a
importancia dos filtros na reducéo da populacdo de esporos dispersos no ar. Apos
0 surto a unidade de hematologia foi reformulada, com instalacao de filtros HEPA
e adocdo de medidas de controle de infecgdo (profilaxia antifangica, higienizacao
de possiveis focos de contaminacdo). Nos dois anos consecutivos foram
identificados apenas 2 novos casos de aspergilose. Além de evidenciar a eficacia
dos filtros na unidade de TCTH, o estudo demonstra a necessidade adicional do
controle de qualidade do ar em unidades de alocacdo de pacientes com
neoplasias hematoldgicas, imunossuprimidos em decorréncia de outros

tratamentos que ndo TCTH (168).

O impacto da implantagdo de unidades com filtros HEPA para pacientes
com leucemia aguda também foi evidenciado por Oren e colaboradores, que
avaliaram prospectivamente a incidéncia de aspergilose invasiva em um hospital
israelense submetido a extenso periodo de reformas (1993-1996). Entre setembro
e dezembro de 1993 (periodo 1), 50% dos pacientes (29% dos episodios de
neutropenia) apresentaram infec¢do invasiva. Apoés identificacdo do surto,
profilaxia sisttmica com anfotericina B passou a ser utilizada durante a
neutropenia, e a incidéncia de aspergilose entre 1994 e 1995 (periodo 2) foi de
43% (24% dos episddios de neutropenia), ndo diferindo da incidéncia observada
no periodo anterior (P=0,95). Em julho de 1995, uma unidade dotada de filtros
HEPA foi construida para implantacdo de um programa de TCTH, na qual, sempre
gue possivel seriam alocados pacientes com leucemia aguda em tratamento com
QT. A profilaxia antifungica foi mantida em todos os pacientes neutropénicos. A
taxa de aspergilose invasiva entre 1995 e 1998 (periodo 3) nos pacientes com
leucemia alocados na unidade antiga foi de 29% (14% dos episodios de
neutropenia) (P=0,19 vs. periodo 1; P=0,33 vs. periodo 2). Entre os pacientes com
leucemia tratados exclusivamente na unidade com filtro HEPA n&o foi identificado
nenhum caso (P<0,001 vs. periodo 1), assim como entre 0s pacientes submetidos
a TCTH. Embora a partir de 1996 ndo tenham sido realizadas reformas no
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hospital, a comparagdo contemporanea das taxas de infeccdo em pacientes com
leucemia internados fora e dentro unidade com filtro HEPA a partir de 1995 foram
de 29% e 0%, respectivamente (169).

Recente estudo de avaliacdo do impacto da reforma de uma unidade de
hematologia foi desenvolvido em um hospital de Porto, Portugal. Até novembro de
2004, a unidade era composta por 12 leitos (2 quartos) sem qualquer sistema de
ventilacdo. Em junho de 2005 foi inaugurada uma nova area, com 14 leitos (8 em
quartos individuais, com filtro HEPA e pressédo positiva). Medidas preventivas
adicionais, como o estimulo as préticas de higienizacdo das méaos, foram adotadas
apos inauguracdo da nova unidade. A taxa de infecgbes por fungos filamentosos
(provadas ou provaveis) e por leveduras (provadas) nos periodos antes e apoés
reformas reduziu em propor¢cdes semelhantes (1,5% vs. 0%; P=0,001). Houve
impacto em relagdo aos gastos com antifungicos, decorrente principalmente da
reducdo do consumo de voriconazol e caspofungina apos implantacdo da nova
unidade (reducdo de 66% e 59%, respectivamente). Embora tenha aumentado o
consumo de anfotericina B e fluconazol (aumento de 44,5% e 264,5%,
respectivamente), o gasto total com terapia antifingica sistémica foi reduzido em
17,4% (aproximadamente € 71.000) durante o segundo periodo do estudo (167).

Um estudo quasi-experimental, incluindo um grupo de intervengdo e um
grupo controle, foi realizado em trés unidades de hematologia na Franca entre
abril de 2005 e setembro de 2006. Uma das unidades, que inicialmente era
composta por 14 quartos (4 com filtro HEPA e FAL) (unidade B) foi realocada em
setembro de 2005 para uma area adjacente, na qual todos os quartos possuiam
filtros HEPA e presséao positiva. As unidades A e C apresentavam conjuntamente
28 quartos (16 com filtro HEPA e FAL) e ndo sofreram intervencdes durante o
periodo (unidades controle). A incidéncia de aspergilose invasiva nosocomial
antes e apos setembro de 2005 reduziu de 13,2% (9 pacientes) para 1,6% (1) na
unidade B (P=0,18). Oito entre nove pacientes que apresentaram Al no primeiro
periodo estiveram alocados em quartos convencionais, sem sistemas de

ventilagdo. A incidéncia de aspergilose ndo diferiu no grupo controle (4,7% vs.
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5,0%; P=0,90), e quase 50% dos casos (5/11) ocorreram em pacientes alocados

em quartos convencionais (163).

O impacto da implantacédo de filtros HEPA, associados ou ndo a FAL, nas
taxas de mortalidade e infecgbes fungicas em pacientes com neoplasias
hematolégicas ou submetidos a TCTH foi avaliado em metanalise que reuniu
dados de 16 estudos (9 apresentando 6bito como desfecho e 10, infec¢des
fungicas). A mortalidade variou de 8% a 86%, diferen¢a decorrente principalmente
da variacdo de tempo de seguimento para avaliagdo do desfecho entre os
estudos. Embora cinco trabalhos tenham sugerido reducdo da incidéncia de
mortalidade nos pacientes internados em quartos com filtro HEPA, a reducdo nao
atingiu significancia estatistica, tanto entre os estudos randomizados (RR=0,86
[1C95%: 0,65-1,14]), quanto naqueles nao-randomizados (RR= 0,87; IC95% 0,60-
1,25). Trés entre quatro ensaios randomizados sugeriram beneficio da
intervencdo em termos de prevencdo de infec¢bes fangicas. No entanto,
observou-se reducéo significativa da incidéncia apenas entre 0S ensaios nao-
randomizados (RR= 0,29; IC95% 0,15 - 0,54). Os estudos apresentavam
consideravel heterogeneidade clinica e verificou-se importante viés de publicacdo
entre 0s ensaios randomizados que avaliaram infeccdo fuangica como desfecho
(1712).

Com o objetivo de quantificar o beneficio de intervencdes de controle de
infeccdo em desfechos como mortalidade em 30 dias e tardia, bacteremia,
infeccbes por gram-positivos, gram-negativos, Candida spp ou fungos
filamentosos, Schlesinger e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica e
metanalise de 26 estudos prospectivos de avaliagdo de medidas de controle de
gualidade do ar (principalmente filtros de ar), barreiras de isolamento (uso de
luvas, mascaras, quartos isolados, etc.) e profilaxia antimicrobiana (172). Doze
estudos foram contemplados pela revisdo realizada por Eckmanns e
colaboradores (171). A analise conjunta de estudos que avaliaram o impacto da
implementacdo de estratégias de controle de qualidade do ar combinada com

isolamento e/ou profilaxia resultaram em reducgéo das taxas de mortalidade em 30
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dias (RR=0,60 [IC 95%: 0,50-0,72]) e mortalidade tardia (em 100 dias a trés anos)
(RR= 0,86; 1C95% 0,81-0,91), com resultados semelhantes entre ensaios
randomizados e ndo-randomizados. No entanto, o efeito protetor de medidas de
controle de qualidade do ar e barreiras de isolamento sem utilizagdo de profilaxia,
nao foi evidenciado (RR= 0,96; IC95% 0,75-1,15). Em estudos que avaliaram
isoladamente estratégias de controle de qualidade do ar, houve reducao das taxas
de mortalidade apenas entre 0os ensaios ndo-randomizados (RR= 0,81; IC95%
0,73-0,91), enquanto que nos estudos randomizados, o beneficio ndo atingiu
significancia estatistica (RR= 0,88; 1C95% 0,58-1,33). O efeito protetor das
estratégias adotadas conjuntamente em relagdo a mortalidade foi evidenciado em
pacientes submetidos a TCTH alogénico (apenas em estudos nao-randomizados),
TCTH autélogo ou com leucemia aguda submetidos a QT. Reducdo significativa
da ocorréncia de infec¢des clinicamente ou microbiologicamente documentadas foi
identificada em estudos que adotaram o conjunto de estratégias (RR= 0,75;
IC95% 0,68-0,83), enquanto que na avaliagdo de cada uma das intervencgdes
isoladamente, o beneficio ndo foi evidenciado. Observou-se ainda reducdo
significativa do risco de bacteremia, infeccbes por gram-positivos, gram-negativos,
candidiase, infeccdes respiratérias, mortalidade associada a infeccdo e niumero de
antimicrobianos sistémicos utilizados/ dia nos estudos de avaliacdo concomitante
das medidas. O efeito em relacdo a prevencao de infec¢cdes por gram-negativos
s6 foi evidenciado em estudos que necessariamente utilizaram barreiras de
isolamento (RR= 0,49; IC95% 0,40-0,62), diferente do observado em estudos que
ndo utilizaram essa estratégia preventiva (RR= 0,87; 1C95% 0,61-1,24). Infeccbes
por fungos filamentosos foram avaliadas apenas em ensaios que incluiram
medidas de controle de qualidade do ar e embora os resultados sugiram efeito
protetor, o beneficio ndo atingiu significancia estatistica (RR= 0,69; IC95% 0,31-
1,53). Considerando que as infec¢cbes no grupo controle foram raras (2,4%),

provavelmente o achado decorre de falta de poder (erro B) (172).

Apesar dos estudos que objetivam avaliar especificamente o impacto da
implantacdo de unidades com filtro HEPA apresentarem limitacbes metodoldgicas

e nao demonstrarem beneficios em termos de reducdo de mortalidade, a maioria
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evidencia o efeito protetor da instalagdo dos filtros em relacdo a incidéncia de
infeccdes por Aspergillus spp. No entanto, um importante fator limitante para a
implantacdo desta estratégia € o elevado custo associado a sua construgdo e
manutencdo, muitas vezes proibitivos em centros e/ ou em paises com recursos
limitados (173). Além disso, embora ja tenha sido evidenciado o beneficio da
utilizacdo de mascaras com filtro de alta eficiéncia para retencdo de particulas em
pacientes que deixam seu quarto durante periodos de reformas (174), o efeito
protetor da instalacdo de sistemas de controle de qualidade do ar é perdido
enquanto o paciente permanece fora da unidade protegida, mesmo que por

periodos reduzidos de tempo (173).

Guidelines tém sido desenvolvidos para auxiliar as instituicdes de saude na
tomada de decisao sobre as melhores condutas a serem adotadas no cuidado de
pacientes de alto risco, objetivando minimizar o risco de infec¢cbes oportunistas
(37, 87, 128, 131). Entre diversas medidas de controle de infec¢do, recomenda-se
a criacdo de unidades com ambiente protegido (AP), definida como uma éarea
especializada de cuidado ao paciente, usualmente em hospitais, com guartos com
pressdo positiva em relacdo aos corredores. A combinacdo de filtros HEPA,
elevado numero de trocas de ar (>12/hora) e minima entrada de ar nos quartos,
cria  um ambiente considerado seguro para internacdo de pacientes

imunocomprometidos (87, 128).

Segundo guideline de precaucdes de isolamento para prevencdo de
transmissdo de infecgbes publicada pelo CDC em 2007, a implantacdo destas
unidades é indicada para internacdo de pacientes submetidos a TCTH alogénico,
objetivando reduzir a contagem de esporos de Aspergillus spp no ar, e
conseqlientemente, a incidéncia de Al. A combinacdo de multiplos fatores de

controle ambiental faz-se necessaria para a obtencdo deste ambiente (tabela 13).
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Tabela 13. Especificacdes de um ambiente protegido (AP) (continua).

Especificacdo Recomendacéo*
PACIENTES

Alocar pacientes submetidos a TCTH alogénico. B

N&o é recomendado alocar pacientes com outras condi¢cdes Item ndo
clinicas associadas a alto risco de infec¢cdes por fungos resolvido.

ambientais (p. ex. aspergilose).

Minimizar o tempo de exposicdo de pacientes fora do AP IB
para procedimentos diagndsticos ou terapéuticos.

Durante periodos de construcéo, prover protecao respiratoria Il
(p.ex. respirador N95) para pacientes capazes de tolerar
respiradores quando tiverem de deixar o AP.

Ndo é recomendada a utilizacdo de respiradores em Item né&o
pacientes que deixam o AP na auséncia de construcgdes. resolvido.
PRECAUCOES PADRONIZADAS

Utilizar precaucbes padronizadas de transmissédo de 1A

infeccdes em qualquer interacdo com o paciente.

Implementar precaucbes de contato e de transmissédo por IB
goticulas quando recomendado. Precaucdes baseadas na
transmissdo de infecgbes virais podem ser prolongadas em
pacientes imunocomprometidos.

Barreiras de precaucdo (mascara, luvas, avental) ndo sdo [l
necessarias na auséncia de suspeita ou de confirmacdo de
infeccao.

Implementar precaucdes por rota de transmissao pelo ar em A
pacientes com infecgbes transmissiveis pelo ar (p. ex.
tuberculose e varicela zoster).
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Tabela 13. Especificacdes de um ambiente protegido (AP) (concluséo).

Especificacdo Recomendacéo*

CONTROLE AMBIENTAL

Filtrar o ar que entra no quarto utilizando filtro HEPA

(remocédo de 99,97% das particulas com diametro >0,3um). B
Realizar pelo menos 12 trocas de ar/ hora. IB
O fluxo de ar deve atravessar o leito do paciente e sua B

exaustao deve ocorrer no lado oposto ao local de entrada.

Manter pressdo positiva em relacdo ao corredor (pressao B
diferencial > 2,5 Pa).

.Morlitorar a pressdo do ar diariamente através de dispositivos A
visuais.

Os quartos devem ser adequadamente vedados, evitando B
entrada de ar externo.

Em quartos com pacientes que requerem isolamento por
infeccdo transmissivel pelo ar, utilizar ante-sala para balanco
apropriado da pressao do ar entre o corredor e o AP; prover B

exaustdo independente do ar contaminado para o ambiente
externo ou utilizar filtro HEPA no ducto de exaustdo, caso haja
recirculacdo do ar.

Na auséncia de ante-sala, alocar pacientes que requerem
isolamento por infeccdo transmissivel pelo ar em quartos com
pressdo negativa em relagdo ao corredor e utilizar filtro HEPA
portatil para reduzir esporos no ar.

OUTROS

Paredes e superficies horizontais devem ser lisas e sem
fissuras. Realizar a limpeza rotineiramente, principalmente em [l
locais onde possa haver acumulo de poeira.

Evitar o uso de carpete nos corredores e quartos. B

Proibir a entrada de flores (inclusive secas) ou plantas. Il

Fonte: Siegel JD 2007 (131).
* JA: especificacdo fortemente recomendada para implementacdo e suportada por estudos
experimentais, clinicos ou epidemioldgicos bem desenhados.

IB: especificagdo fortemente recomendada para implementacdo e suportada por alguns estudos
experimentais, clinicos ou epidemiolégicos e forte racionalidade tedrica.

II: especificacdo sugerida para implementacdo e suportada por estudos clinicos ou
epidemiolégicos sugestivos ou racionalidade tedrica.

Item n&o resolvido: pratica para a qual as evidéncias sao insuficientes e ndo ha consenso em
relagcdo a eficacia da intervencéo.
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Recomendacgbes adicionais sobre estratégias de controle de infeccdo em
unidades com AP sdo apresentadas em outros guidelines publicados pelo CDC
(37, 87, 128). A alocacdo de transplantados autdlogos com neutropenia
prolongada em quartos com filtro HEPA ¢é permitida, principalmente em
decorréncia do aumento do risco de desenvolvimento de aspergilose nosocomial,
embora ndo existam evidéncias suportando o beneficio desta intervencao (llIC)
(37). Nao ha recomendacao de instalacdo de FAL em unidades com AP, uma vez
gue nado existem evidéncias de aumento de sobrevida em pacientes tratados em
unidades providas deste sistema. No entanto, centros que possuem FAL podem
utiliza-lo opcionalmente (1) (87, 128). Recomenda-se ainda, minimizar a exposi¢cao
de pacientes imunocomprometidos a atividades que possam gerar aerossolizagéo
de esporos de fungos, como utilizagdo de aspiradores de p6 e quebra de paredes
ou teto (IB) (128).

Embora as configuracdes e especificacbes exatas de unidades com
ambiente protegido possam diferir entre algumas instituicées, é consenso que sao
areas especificas para cuidado de pacientes suscetiveis de alto risco, desenhadas
para minimizar a contagem de esporos de fungos no ar (87). As caracteristicas
fisicas das instalacfes de medidas de controle de qualidade do ar em ambientes
hospitalares climatizados no Brasil refletem as adequac¢bes de normalizacdo e
regulamentacdo internacionais. As instru¢des e atos normativos que contemplam
ambientes climatizados, ndo se referem a padrdes exclusivamente hospitalares
(175).

Considerando a preocupacdo com a saude, a seguranca, o bem-estar e o
conforto dos ocupantes dos ambientes climatizados, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou em 2003 uma resolu¢cdo com orientacdes
técnicas sobre Padrdes Referenciais de Qualidade do Ar Interior, em ambientes
climatizados artificialmente. No entanto, a norma nao contempla ambientes
climatizados de uso restrito, que exigem filtros absolutos ou instalacdes especiais,

tais como aqueles utilizados em processos produtivos e instalacdes hospitalares,
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gue devem atender a normas especificas (176). Regulamento Técnico
destinado ao planejamento e elaboracdo de projetos fisicos especificos de
estabelecimentos assistenciais de saude, publicado pela ANVISA em 2002, define
como areas criticas os ambientes onde existe risco aumentado de transmissao de
infeccdo, onde se realizam procedimentos de risco, com ou sem pacientes, ou
onde se encontram pacientes imunodeprimidos. Nestas areas, considera
absolutamente necesséaria a instalacdo de barreiras fisicas, visando minimizar a
entrada de microorganismos externos. No entanto, ndo recomenda métodos
especificos para manutencdo da qualidade do ar, orientando apenas que sejam
observados os sistemas de filtragens, que a tomada de ar seja distante de locais
onde haja emanacao de agentes infecciosos ou gases nocivos e que seja vedado
o retorno de ar através de sistema aberto (177).

Normas especificas de arquitetura e tratamento do ar em unidades de
alocacdo de pacientes com doencas transmissiveis sdo bem estabelecidas pelo
Ministério da Saude e coincidem com recomendac¢des do CDC (178). Deve haver
sistema de circulacao que impeca que o ar contaminado seja disseminado através
da utilizacdo de fluxo unidirecional de ar, ocasionando um sistema de pressao
negativa. Isto € atingido através da instalagdo de um aparelho de exaustdo,
dotado de filtro HEPA, que permita captar o contaminante no local onde é gerado
e lanca-lo no meio externo, de modo a prover, no minimo, 12 trocas de ar/hora.
Para que este processo seja eficiente, é imprescindivel que as janelas e aberturas

para 0 meio externo sejam vedadas.

A inexisténcia de normas nacionais especificas sobre a implementagcéo de
unidades com ambiente protegido para tratamento de pacientes
imunocomprometidos, leva as instituicbes brasileiras a adotarem propostas
internacionais de prevencao de controle de infecgdo, sem a necessaria traducéo a
suas realidades. O impacto destas recomendac¢fes, em sua maioria propostas por
paises norte-americanos e europeus, deve ser avaliado em paises com diferentes

caracteristicas culturais, politicas e socio-econémicas (179, 180).
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2.6 TERAPIA ANTIMICROBIANA

Pacientes neutropénicos que desenvolvem febre devem receber terapia
antimicrobiana empirica prontamente, considerando o elevado indice de
mortalidade associado a situacao clinica (11). Entende-se por terapia empirica a
administracdo de antimicrobianos antes do isolamento dos microorganismos e da
descricdo de sua sensibilidade. Gravidade da infeccdo, impossibilidade de
obtencdo de isolado clinico confiavel e ineficiéncia de testes de eficacia
microbiologica para algumas bactérias séo fatores que justificam indicacdo
empirica (99). Em pacientes imunocomprometidos a conduta é altamente
justificada considerando a alta morbidade e mortalidade associada aos episddios
de neutropenia febril e ao fato de que a origem do processo infeccioso pode ser

microbiologicamente documentada em apenas 30% a 50% dos casos (42).

As estratégias de tratamento enfatizam a avaliagdo do risco para
complicacbes clinicas e visam maximizar a atividade contra patdgenos
comumente identificados em episodios de NF (9). O conhecimento do perfil dos
microorganismos associados a etiologia das infec¢cdes em centros ou unidades
especificas e dos padrdes epidemioldgicos de resisténcia pode auxiliar na escolha
mais racional do esquema antimicrobiano, aumentando a eficacia e seguranca do
tratamento e reduzindo custos (181). Circuntancias especiais como alergia
medicamentosa ou disfuncdo hepatica e/ou renal podem limitar a utilizacdo de

alguns medicamentos (9).

Vérios esquemas de tratamento tém sido estudados como terapia empirica
inicial, no entanto, a falta de uniformidade entre os trabalhos em relacdo aos
critérios de definicdo das infeccdes e resposta a terapia, dificulta a comparacéo
dos resultados. Além disso, a validade externa dos estudos € muitas vezes

comprometida em decorréncia das variacdbes da epidemiologia local dos
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patdgenos (9). O melhor esquema utilizado em um grupo de pacientes de uma

instituicdo pode ser considerado absolutamente inadequado em outras (182).

O primeiro passo para a selecdo do tratamento antimicrobiano consiste na
definicdo do risco do paciente para desenvolvimento de complicacdes infecciosas
segundo escores de predicdo clinica validados, com base nas caracteristicas
identificadas no inicio da febre (9, 16). Recomenda-se que pacientes de alto risco
sejam hospitalizados e recebam terapia intravenosa de amplo espectro. Pacientes
classificados com baixo risco podem ser manejados com antibacterianos
administrados por via oral, receber alta hospitalar precoce e eventualmente,

tratamento ambulatorial (120).

Guidelines de terapia antimicrobiana empirica para NF tém sido publicados
em muitos paises para auxiliar na escolha do melhor regime de tratamento, e
baseiam-se principalmente em opinides de especialistas, prética clinica e alguns
ensaios clinicos (183). No entanto, o perfil variado de patégenos predominantes
em diferentes locais indica que ndo existe um consenso de tratamento que possa
ser aplicado universalmente (184).

Segundo guideline publicado em 2008 nos Estados Unidos (13), trés
estratégias gerais de terapia antimicrobiana inicial podem ser adotadas
empiricamente em pacientes com NF: monoterapia intravenosa (cefalosporinas de
32 ou 42 geracdes, carbapenémicos ou penicilinas), terapia intravenosa combinada
(penicilina  antipseudomonas e aminoglicosideo ou ciprofloxacino; ou
aminoglicosideo e cefalosporina de amplo espectro) ou terapia oral combinada
(ciprofloxacino e amoxicilina/ clavulanato) (tabela 14). Alguns fatores devem ser
considerados na escolha da terapia inicial: (1) categoria de risco para
complicacdes infecciosas; (2) potencial de infeccdo por VRE ou patdgenos
produtores de ESBL; (3) colonizagdo ou infec¢do prévia por MRSA; (4) local da
infeccdo; (5) perfil local de suscetibilidade aos antibacterianos; (6) disfuncdo de
orgao/ alergia medicamentosa; (7) terapia antibacteriana prévia; (8) cobertura

antipseudomonas; (9) atividade bactericida.



Tabela 14. Terapia antibacteriana empirica inicial da neutropenia febril

Monoterapia antibacteriana intravenosa [escolher uma opc¢ao]
(grau de recomendacéao)

Cefepime? (1)

Ceftazidima® (2B)
Imipenem/ cilastatina (1)
Meropenem (1)
Piperacilina/ tazobactam (1)

Terapia intravenosa combinada (grau de recomendaco)
Aminoglicosideo® + penicilina antipseudomonas (1) *inibidor B-lactamase (1)
Aminoglicosideo + cefalosporina espectro estendido (cefepime/ceftazidima) (2A)
Ciprofloxacino + penicilina antipseudomonas (1)

O uso de vancomicina, linezolida, daptinomicina ou quinopristina/dalfopristina
ndo é rotineiramente recomendado® (2A).

Terapia oral combinada [para pacientes de baixo risco] (grau de recomendacéo)
Ciprofloxacino + amoxicilina/ clavulanato (1)
- pacientes alérgicos a penicilina podem utilizar ciprofloxacino + clindamicina
- nao utilizar o esquema se profilaxia com fluoroquinolonas foi utilizada.

Fonte: Segal B 2008 (13).

% Metanalise reportou aumento da mortalidade em ECR utilizando cefepime. A maioria dos
membros do painel da NCCN considera o cefepime uma alternativa apropriada com base na ampla
experiéncia de uso, resultados de ECR isolados e nas limitagcdes associadas as metanalises.

® Fraca cobertura para gram-positivos limita sua utilizagéo.

° Algumas autoridades recomendam evitar o uso pelo potencial nefrotoxico, que pode ser reduzido
com doses Unicas diarias. Administracdo de dose Unica diaria deve ser evitada no tratamento de
meningite ou endocardite.

4 Embora existam estudos que recomendem a utilizagdo destes agentes, o painel recomenda que
nao sejam utilizados rotineiramente visando evitar o desenvolvimento de resisténcia.

A associacdo de vancomicina ao esquema antimicrobiano empirico tem se
tornado pratica comum em muitas instituicbes em pacientes neutropénicos com
febre persistente por 48-96h, a despeito da auséncia de sinais de piora clinica ou
documentacdo da infeccdo por microorganismo resistente ao esquema de
antimicrobianos em uso. A utilizacdo indiscriminada de glicopeptideos implica em
custos e emergéncia de resisténcia em Staphylococcus spp e Enterococcus spp,
ocasionando importantes implicacdes clinicas (183, 185). Considera-se prudente

associar vancomicina ao esquema de tratamento empirico nas seguintes
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situagbes: (1) infeccdo grave relacionada a cateter; (2) hemocultura com
crescimento de gram-positivos previamente a identificagdo da bactéria e
realizacao do teste de suscetibilidade; (3) colonizacdo por MRSA ou penumococos
resistentes a penicilina/cefalosporina; (4) hipotensdo ou choque séptico sem
identificacdo microbioldgica; (5) infeccdo de tecidos moles; (6) paciente com
fatores de risco para infecgdo por S. viridans, bacteremia, mucosite grave e
profilaxia com quinolonas ou SMZ/TMP (9, 13). Recomenda-se descontinuar o uso
de vancomicina apés 2 a 3 dias de tratamento caso infeccdo por gram-positivo

resistente ndo seja evidenciada e se clinicamente apropriado (13, 15).

Os pacientes devem ser acompanhados diariamente para avaliacdo de
complicacbes e progressdo clinica. Sabe-se que o tempo mediano para
defervescéncia em pacientes que recebem terapia antibacteriana empirica inicial
adequada é de 5 dias, podendo variar de 2 a 7 dias. Este prazo deve ser
considerado na avaliacdo da necessidade de ajuste da terapia, que deve ser
desencorajada antes de completar 3 a 5 dias de tratamento na auséncia de piora
clinica, documentacao microbiolégica ou identificacao clinica do foco infeccioso (9,
13). Quando houver identificacdo microbioldgica, o esquema de tratamento deve
ser ajustado objetivando cobrir o patdgeno isolado, minimizar efeitos adversos e
custos. Em pacientes que apresentam identificacdo clinica do foco infeccioso, o
tratamento deve ser ajustado considerando os patégenos mais comumente

envolvidos nas infec¢des sitio-especificas.

A associacao de terapia antifngica empirica ao esquema de tratamento da
NF ¢é justificada pelo alto risco de infecgcdes fungicas em pacientes
imunocomprometidos, dificuldade de diagnosticar precocemente as infeccgdes,
bem como pela elevada taxa de complicacbes associadas as IFls (32, 184, 186).
Recomenda-se adicionar antifingico ao esquema de tratamento em pacientes que
permanecem febris e com neutropenia grave por mais de 4 a 7 dias, a despeito do
tratamento com antibacterianos de amplo escpectro (9, 13-15). Anfotericina B
deoxicolato tem sido extensivamente utilizada em pacientes com febre persistente,

no entanto, esta associada a altas taxas de nefrotoxicidade e reacles
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relacionadas a infusdo. Formulacdes lipidicas da anfotericina mostram-se mais
seguras e tao eficazes quanto anfotericina B sendo, portanto, geralmente
recomendadas para terapia empirica, apesar de aumentarem substancialmente o
custo dos tratamentos (13, 187, 188). Fluconazol tem sido utilizado em terapia
empirica de pacientes que nao o utilizam nos esquemas de profilaxia, porém tem
sua utilizacdo limitada pelo fato de ndo apresentar atividade contra fungos
filamentosos. Itraconazol, voriconazol, posaconazol e caspofungina séo
estratégias eficazes e com cobertura para fungos que comumente acometem
pacientes neutropénicos, podendo ser consideradas como alternativas para

terapia antifangica empirica (13).

Atualmente, o conceito de terapia antifingica pré-emptiva tem sido
amplamente discutido e considera alterac6es de imagens de tomografia do torax e
seios da face, de marcadores laboratoriais, ou ambos, como critérios para inicio
do tratamento. Embora alguns estudos evidenciem 0 sucesso da estratégia na
identificacdo precoce de infec¢des invasivas e na reducao da utilizacéo de terapia
empirica na maioria dos pacientes neutropénicos com febre persistente, as
evidéncias disponiveis sdo consideradas preliminares para suportar a

implementacado da terapia pré-emptiva na prética clinica (13).

O Protocolo Assistencial de Manejo da Neutropenia Febril desenvolvido em
2003 no HCPA recomenda que pacientes adultos classificados como baixo risco
para complicacbes clinicas recebam preferencialmente tratamento oral com
ciprofloxacino e amoxicilina/ clavulanato. Para pacientes de alto risco é
recomendada monoterapia com cefepime e para pacientes de altissimo risco,
combinacdo de cefepime e amicacina. O protocolo permite ajustes na terapia
antimicrobiana inicial de acordo com achados clinicos especificos e recomenda a
associacdo de vancomicina em pacientes com suspeita de porta de entrada
cutadnea ou cateter com sinais de infeccéo. A primeira modificacdo do esquema de
tratamento pode ser realizada em 5 dias, 72h ou 48h apds o inicio do tratamento,
de acordo a categoria de risco e fatores clinicos. Anfotericina B € considerada

como possibilidade de segunda modificacdo empirica em pacientes néo
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responsivos (fonte: rede interna do HCPA, link Protocolos Assistenciais
Gerenciados - acesso em setembro/2008). Estudo de avaliacdo da implantacdo do
protocolo assistencial no HCPA verificou que as taxas de adesdo as
recomendacdes de terapia empirica inicial, momento para realizacdo da primeira
modificacdo empirica e tipo de modificacdo realizada nos episodios de NF
identificados em 2004/2005 foram de 95,8%, 90,5% e 77,9%, respectivamente.
Identificou-se tendéncia de menor mortalidade por qualquer causa nos grupos de
pacientes que receberam tratamento de acordo com as recomendacdes do
protocolo (P=0,063) (189).
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3 JUSTIFICATIVA

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) é um hospital geral e de alta
complexidade, dedicado ao ensino e a pesquisa aliados a prestacdo de
assisténcia com qualidade. Estratégias institucionais tém sido utilizadas para
assegurar a adocdo das melhores préticas clinicas e otimizar a utilizacdo dos
recursos publicos. O Protocolo Assistencial de Manejo da Neutropenia Febril foi
desenvolvido e implantado no HCPA em 2003 com o intuito de melhorar os
cuidados e auxiliar na escolha de tratamentos mais seguros e eficazes. Apesar de
ter-se observado uma mudanca positiva nos desfechos clinicos de pacientes com
neutropenia febril tratados de acordo com as recomendacdes propostas, a
incidéncia de infec¢Bes permanece elevada, acarretando em aumento substancial
dos custos e mortalidade. ApGs constatacdo de um surto de infecgdes fungicas
invasivas por Aspergillus spp em pacientes com neoplasias hematoldgicas
tratados no HCPA, identificou-se a necessidade de adocdo de medidas
preventivas adicionais, principalmente em relacdo a reducdo da exposicao de

pacientes imunocomprometidos a fungos dispersos no ambiente hospitalar.

A Unidade de Ambiente Protegido (UAP) do HCPA foi inaugurada em 2007,
e projetada de acordo com recomendacdes de guidelines internacionais. Além do
controle rigoroso da qualidade do ar, medidas adicionais de controle de infeccéo
foram adotadas, constituindo-se em uma estratégia preventiva multifacetada. Os
estudos que evidenciam o efeito protetor da criagdo de unidades com ambiente
protegido em relagéo a incidéncia de infec¢des por Aspergillus spp e mortalidade,
em sua maioria, apresentam limitacbes metodoldgicas. Outrossim, foram
realizados em paises desenvolvidos, com caracteristicas culturais, politicas e

s6cio-econdbmicas distintas.

Justifica-se assim a realizacdo deste trabalho, pois permitira avaliar o
impacto da implantacdo da UAP na incidéncia de neutropenia febril, infeccbes

fungicas invasivas e mortalidade em pacientes neutropénicos atendidos no HCPA.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto da implantacdo da unidade de ambiente protegido no Hospital

de Clinicas de Porto Alegre.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Primarios

Comparar os grupos de pacientes neutropénicos internados no HCPA no periodo
de janeiro a dezembro de 2006 e de pacientes internados na unidade de ambiente
protegido do HCPA a partir de 2007 quanto a:

- incidéncia de neutropenia febril;

- mortalidade intra-hospitalar por qualquer causa em até 30 dias ap0s o inicio da
neutropenia,

- incidéncia de infecc¢des fungicas invasivas.

4.2.2 Secundarios

Comparar os grupos de pacientes neutropénicos internados no HCPA no periodo
de janeiro a dezembro de 2006 e de pacientes internados na unidade de ambiente
protegido do HCPA a partir de 2007 quanto:

- incidéncia e padréao de sensibilidade dos microorganismos isolados em episodios
de neutropenia febril;

- tempo de internacao hospitalar;

- numero e tempo de utilizacdo de antibacterianos por paciente;

- consumo de antifingicos;

- custos diretos com antifingicos;

- mortalidade intra-hospitalar por qualquer causa.
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Abstract

Background. Simultaneous multiple infection control interventions and strategies,
including protective environment implementation, often offer the best opportunity to reduce
infections, mortality and costs. Information is lacking about the impact of these strategies

in neutropenic patients in developing countries.

Objective: To assess the impact of protective environment (PE) implementation on
febrile neutropenia (FN) incidence and mortality in a general, tertiary teaching hospital in

Southern Brazil.

Methods: We conducted a quasi-experimental study to evaluate an institutional
intervention in a hospital ward for neutropenic patients that consisted in renovation of the
ward and measures involving air-quality technologies installation, including high efficiency
particulate air (HEPA) filters. Simultaneously, infection control routines were imple mented.
Neutropenic patients admitted to any other hospital ward prior to the renovation were
included in the historical control group. FN incidence was defined by the occurrence of
fever at least 72h after admission. Identified pathogens, resistance pattern and overall and

30-day mortality were evaluated.

Results: A total of 190 and 181 neutropenic episodes were included in intervention
and control groups, respectively. FN incidence was reduced in the PE group (74.7% vs.
86.7%; P=0.003), even after adjustment for potential confounders (HR=0.74; 95% CI 0.58-
0.93; P=0.009). We observed a trend for lower rate of polimicrobial infections in the
intervention group. Among all pathogens identified, gram negative were more frequent in
PE (55.9% vs. 46.0%; P=0.18), gram positive were similar and fungi were more commonly
identified in the control group (P=0.04). Escherichia coli was the most frequent gram
negative bacteria in both groups, with higher rates in PE (31.2% vs. 15.0%; P=0.02).
Mortality rates decreased in the intervention group (8.4% vs. 21.0%; P=0.001) as well as
30-day mortality after beginning of the neutropenia (6.3% vs. 16.6%; P=0.002). After
adjusting for risk categories, the PE reduced the risk of 30-day mortality by 55% (HR=0.45;
95% CI 0.23-0.87; P=0.02).

Conclusion: This study confirms the successful reduction in febrile neutropenia
incidence and mortality after simultaneous adoption of preventive measures, including

protective environment implementation, and infection control routines.
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Introduction

Infectious complications are associated with morbidity and mortality in neutropenic
patients. The incidence of febrile neutropenia (FN) ranges from 10% to 50% in patients
with solid tumors and is higher than 80% in hematologic malignancies (1), reaching
approximately 90% in hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) (2). The death rate

associated with febrile neutropenia is decreasing but is still a concern (2, 3).

A variety of factors contributes to the occurrence of infection in neutropenic patients.
Although the severity and duration of neutropenia are major risk factors, other
immunological deficiencies, specific treatments, mucositis, catheter use and pathogens
environment exposition are determinants in developing infectious complications (4)
Considering the multi-factorial nature of infectious development, several effective practices
should be used in combination in order to have greater impact on infections rates (5).
Preventive measures range from simple interventions (such as proper hand hygiene (6, 7),
provision of low-bacterial or sterile food, adequate surface cleaning, and housing patients
in separate rooms (8)) to complicated engineering measures involving ventilation and air-
quality technologies that aim to minimize the risk of acquiring environmental fungal
infections (9, 10). Simultaneous multiple infection control interventions and strategies often
offer the best opportunity to reduce infections, mortality and costs (8).

Several organizations like the Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee
(HICPAC) and the Center for Disease Control and Prevention (CDC) developed guidelines
to provide infection control recommendations for hospitals, including a set of prevention
measures termed protective environment (PE), directed to HSCT patients (10, 11). The
concept of PE include standard and transmission-based precautions, and environmental
control (10). Meta-analysis (12) evaluating strategies of infection control showed that
those including air quality control combined with wither barrier isolation or endogenous
flora suppression by prophylactic antibiotics, reduced the risk of death at 30 days, 100
days and 3 years in hematological cancer patients with high risk for infection. In the
analyses of secondary outcomes, the protective isolation significantly reduced the

occurrence of any clinically and/or microbiologically documented infection.

The implementation of PE is associated with substantial costs to the health-care system

(13) but may result in clinical, environmental and economical improvements (14).
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Information is lacking about the impact of these strategies in developing countries. The
objective of our investigation was to assess the impact of protective environment
implementation on febrile neutropenia incidence and mortality in a general, tertiary

teaching hospital in Southern Brazil.

Methods

We conducted a quasi-experimental study to evaluate an institutional intervention in a
hospital ward that consisted in renovation and measures involving ventilation and air-
guality technologies installation, including high efficiency particulate air (HEPA) filters. The
renovation started on December 2005, and the ward has been available for patient
admission since May 21, 2007. During the renovation the ward was separated from the
other hospital wards by physical barriers to prevent dust dissemination. The PE ward

admits high risk neutropenic patients, submitted to high dose chemotherapy or HSTC.

The air entering the PE ward passes through a set of filters that remove particles > 0.3 ym
in diameter with 99.97% efficiency, adjusted to 34 air exchanges per hour. Air pressures,
air-supply ducts and filters are weekly checked. The ward comprises 25 beds allocated in
15 rooms, each one equipped with HEPA filters and hand hygiene facilities. The air
pressure within each room is maintained positive with in comparison to the hallway. To
maximize appropriate pressure relationships and HEPA filtration, the doors to individual
rooms are kept closed at all times. The ward has restricted access to visitors. Additional
protective conditions were added to the new unit like the presence of a monitored
anteroom with hand hygiene facilities, closed by a double door to maintain positive
pressure in the ward and to prevent the access of non-authorized people. Extensive hand
disinfection is part of the staff routine and was introduced through educational sessions.
Allogeneic HSCT patients remain alone in a room and neutropenic patients that require

going outside the unit for diagnostic procedures are required to wear N95 masks.

All neutropenic patients (leukocyte counts up to 1.000/mm? or absolute neutrophil counts
(ANC) up to 500/mm? admitted on PE from May 2007 until September 2008 were
identified in the institution’s patient record system and were included in the intervention
group. Neutropenic patients admitted to any hospital ward from January to December

2006 were identified in the institution’s patient record system and were included in the
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historical control group. Patients had their clinical records reviewed until discharge or
death. Only the first neutropenic episode of each hospital admission was considered.
Subsequent admissions of the same patient were included as separate episodes.
Exclusion criteria were age less than 18 years, human immunodeficiency virus positivity,
neutropenic episodes secondary to infection and presence of febrile neutropenia at the
time of admission.

Data regarding the underlying disease, treatment, cause of neutropenia, length and
severity of neutropenic episodes, presence or absence of central venous catheter (CVC),
antimicrobial prophylaxis use until fever, corticosteroid use, fever, Multinational
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) risk index score (15), origin of fever,
site of infection, isolated microorganism(s) during FN period, antibiotic susceptibility of the
isolated microorganism(s), antibiotics use, length of hospital stay, and mortality were

recorded for all included patients.

Severe neutropenia was defined by ANC up to 100/mm?®. Neutropenia recovery was
defined as the first day on which leukocyte counts and ANC exceeded 1.000/mm?® and
500/mm?, respectively, for 2 consecutive days. Fever episodes in neutropenic patients
were defined if the physician considered fever enough to prescribe systemic antibiotics
and FN incidence was defined by the occurrence of fever at least 72h after admission.
Each febrile episode was categorized as due to either: microbiologically documented
infection (MDI) when an organism was isolated on cultures during neutropenic period;
clinically documented infection (CDI) when the physician identified signs or symptoms of
infection with an identifiable site of infection without isolation of an organism; and fever of
unknown origin (FUO) when no site was identified and microbiological evaluation failed to
yield any pathogen (16). Common skin isolates, including coagulase-negative
staphylococci (CoNS), coryneforms and Bacillus species, were considered significant only
if they had been isolated from two or more consecutive blood cultures. All microorganisms
were identified at the microbiological laboratory by standard reference methods.
Susceptibility testing was assessed by disk diffusion (Kirby Bauer) and interpreted

according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (17).

Pathogens with intermediate susceptibility were considered as resistant. To calculate the
resistance rates, duplicate isolates of each species identified in the same day in different
specimens were included; if identified in the same specimen, they were included only if
they presented a different resistant pattern. In order to identify possible differences in risk
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characteristics between groups, patients were classified in four risk categories: present
autologous HSTC,; present allogeneic HSCT; acute myeloid leukemia (AML); other
diseases.

The primary end points of the study were the incidence of febrile neutropenia and in-
hospital all-cause mortality occurred until 30 days since the beginning of the neutropenia.
Secondary endpoints were rate of pathogens isolation, antibiotic susceptibility of the
isolated microorganisms, frequency and duration of antibiotics use, length of hospital stay,
and in-hospital all-cause mortality. The study was approved by the Institution’s Review and

Ethics Committee.

Sample size determinations were based on the assumption that in the control group 70%
of neutropenic patients develop fever. A sample size of 200 neutropenic episodes in each
group was estimated to detect a difference of 20% or more in the febrile neutropenia rates
in the intervention group with a 0.80 probability at an alpha level of 0.05 in a two-tailed
test. This sample size would allow the detection of a difference of 50% or more in mortality
rates with an approximately 0.60 probability at an alpha level of 0.05, considering that in
the control group the incidence would be around 14%, rate observed in a previous study
conducted in our institution (3). Data were analyzed with Statistical Package for the Social
Sciences 16.0 and a level of significance of 0.05 was considered. Chi-square or exact
tests (Fisher's or Monte Carlo’s exact tests) were used in the comparison of categorical
variables, and Student’s t test or Mann-Whitney U was applied to compare continuous
variables. Cumulative incidence of febrile neutropenia and death were determined by
Kaplan-Meier method. Adjusted hazard ratios (HR) were computed in a Cox regression
model including potential confounding factors with P < 0.20 in univariate analysis.
Covariates were retained or removed from the final model according to their statistical

significances and how well the model fitted.

Results

We studied 190 neutropenic episodes (128 patients) in the PE and 181 episodes in the
control group (124 patients). Most patients were admitted only once (71.9% in intervention
and 78.2% in control group). Characteristics of the studied sample are shown in Table 1.

Statistically significant differences between groups were underlying disease and antiviral
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prophylaxis use before febrile neutropenic episode. The rates of acute lymphoid leukemia
(ALL), non-Hodgkin's lymphoma (NHL) and solid tumors were significantly lower and
multiple myeloma (MM) was higher in the intervention group.

Fever occurred in 142 episodes of neutropenia (74.7%) in the PE group and 157 episodes
(86.7%) in the control group, with crude relative risk (RR) of 0.86 (95% CI 0.78-0.95;
P=0.003). Kaplan-Meier survival function showed lower cumulative incidence of FN in the
intervention group (log-rank test P=0.045), as demonstrated in Fig. 1. Adjusting for length
of neutropenia, risk category, antibacterial prophylaxis and CVC use, the PE was
associated with 26% risk reduction of FN (HR=0.74; 95% CI 0.58-0.93; P=0.009).

Mortality rate decreased in PE compared to control group (8.4% vs. 21.0%; P=0.001) as
well as rates of 30-day mortality after beginning of the neutropenia (6.3% vs. 16.6%;
P=0.002) with crude RR=0.40 (95% CI 0.23-0.69) and RR=0.38 (95% CI 0.20-0.72)
respectively. Considering the 142 and 157 FN episodes in each group, 35.9% and 33.1%
(P=0.61) were classified as high risk for serious clinical complications according to
MASCC score. Survival probability (Fig. 2) was lower in control group (log-rank test
P=0.003). Adjusting for risk categories, the PE was associated with 55% reduction in the
risk of 30-day mortality (HR=0.45; 95% CI 0.23-0.87; P=0.02).

Table 2 presents the characteristics of FN episodes. Less than one half of episodes were
MDI. There was a trend for lower rate of polimicrobial infections in the PE group (17.2%
vs. 30.5%; P=0.06). Considering the monomicrobial infections, the incidence of gram
positive, gram negative and fungi did not differ. Among all pathogens (Tab.3), gram
negative bacteria were more frequent in PE group but without statistical significance
(55.9% vs 46.0%; P=0.18), gram positive were similar, but fungi were more commonly
identified in the control group (P=0.04). Escherichia coli was the most frequent pathogen in
PE group (31.2%) and more frequent than in controls (15.0%; P=0.02) (Tab.3).

Considering the microbiological isolates identified in all specimens, 5/7 (71.4%) of
Staphylococcus aureus and 14/20 (70.0%) of CoNS were oxacillin resistant, and 1/3
(33.3%) of Streptococcus viridans were penicillin resistant in PE group versus 13/20
(65.0%), 12/18 (66.7%), and 2/3 (66.7%), respectively, in the control group (P >0.05).
None vancomycin resistant Enterococcus spp were identified and all E. coli, Pseudomonas
aeruginosa and Klebsiella pneumoniae were sensitive to meropenem. Resistance to

ciprofloxacin was not identified in P. aeruginosa and K. pneumoniae in PE, and rates in
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control group were 28.6% (2/7) and 18.2% (2/11), respectively. Among E. coli these rates
were 20.8% (5/24) in PE and 26.7% (4/15) in control group. None ceftazidime resistant P.
aeruginosa were identified, and rates in E. coli and K. pneumoniae were 4.3% (1/23) and
12.5% (1/8) in PE and 5.9% (1/17) and 16.7% (2/12) in control group. Rates of extended-
spectrum B-lactamase (ESBL)-producing isolates among E. coli and K. pneumoniae were
4.0% (1/25) and 12.5% (1/8) in PE group and 5.3% (1/19) and 8.3% (1/12) in control,
respectively (P=1.00).

The median of days of hospital stay did not differ between groups (28 days P,;=23.7 and
P75=39.0 in PE vs. 28 days P2=22.0 and P;s=40.5 in control group; P=0.38). The
comparison of antimicrobial use is presented in Table 4. Although the median of number of
antifungal, antiviral and antibacterial drugs used did not differ between groups, there was a
decrease in the frequency of aminoglycosides (0% vs. 9.4% P<0.001) and cephalosporins
use (74.7% vs. 85.1% P=0.01) and a rising trend for quinolone use (22.1% vs. 14.9%
P=0.075) in the PE group. However, prophylactic quinolone use was not different (3.7%
vs. 1.7%; P=0.34). There was an increase in the median of days of antimicrobials use like
anaerobicides and sulfas.

Discussion

The results of our study suggests that the implementation of a protective environment
ward dedicated to admit neutropenic patients, mostly with hematologic malignancies, with
simultaneous multiple infection control interventions in a large teaching tertiary hospital in
a developing country, is associated to a reduction in febrile neutropenia incidence and
mortality. Despite of this benefit, the incidence of FN was still high (74.7%), as well as
observed in other studies (18-20). Evidence about infection control measures, involving
ventilation and air-quality technologies, is mostly restricted to assessment of the impact of
PE wards on invasive mould infections incidence among high-risk patients undergoing
HSCT or intensive chemotherapy for acute leukemia (14, 21-23). The benefit of measures
involving ventilation and air-quality technologies in reducing spores counts and
consequently the incidence of fungal infections is known (14, 23, 24). In our study some
FN episodes were related to environmental fungi, all of them in the control group. The
incidence of yeast infections was also lower after the renovation. Yeasts are usually

present in the gastrointestinal tract, and some infections are a consequence of
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neutropenia and further invasion by the endogenous fungal agent (14, 25). However,
yeasts could also enter the bloodstream from skin lesions, contamination of a CVC from
colonized skin (25), and may be passed to patients by health care professionals (26). This
assumption is based on the fact that a large proportion of medical professional carry
Candida spp on their hands (26) and that hand hygiene compliance is as low as 52%, 47%
and 30% among nurses, nursing assistants and physicians, respectively (27). Extensive
hand disinfection was part of the staff routines in the PE ward, and visitors were monitored
about hand hygiene when entering in the unit. We did not monitor hand hygiene
compliance before and after the intervention to see whether, in fact, the frequency of this
practice increased. However, studies showed that strategies like hand hygiene promotion
programs and facilitated access to hand washing facilities are associated with higher
compliance to hand hygiene practices and better outcomes (6, 7). A meta-analysis (12)
demonstrated association between strategies of infection control including control of air
quality with wither barrier isolation or endogenous flora suppression by prophylactic
antibiotics, and significant reductions of any clinically and/or microbiologically documented
infection, although the effect of control air quality or barrier isolations alone did not reduce
the overall occurrence of infections. A marked reduction in gram-positive and Candida spp
infections, mainly in randomized trials, has been noted, and barrier isolation was
necessary to show a significant effect on gram negative infections.

Our data showed that overall occurrence of bacterial and fungal infections were reduced in
PE group, without differences in MDI and CDI rates between groups. Infections in both
groups were related to the severity and length of neutropenia, with most infections
occurring at ANC < 100 cells/mm?® and prolonged neutropenia episodes (data not shown).
Central venous catheter use and HSCT patients or AML diagnhosis were also associated
with higher rates of FN, while antibacterial prophylaxis were related with fewer cases (data
not shown). However, PE ward continued to exert an effect even after adjusting to these

factors.

Several observational studies demonstrated a decrease in the ratio between gram positive
and gram negative bacteria in microbiologically documented infectious in neutropenic
patients (28-31). One possible reason for this shift may be the decline in frequency of
guinolones use observed in some studies (28), but this tendency was also observed in
centers where antibiotic prophylaxis for FN was never used (30). We found a rising trend

in quinolone use to treat infections that is in accordance to the rising trend observed in
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gram negative infections in PE group. This increase in gram negative infections explains
the decrease in the ratio of gram positive/gram negative infections recorded. We did not
find reduction in gram positive infections (40.2%) compared with the other group (41.6%),
as it would be expected since multimodal strategies adopted in PE favors compliance with
hand hygiene routines (32). This could be explained by other risk factors for gram positive
infection. We found a tendency of increased CVC use in PE, that has been associated to

gram positive bacteremia in neutropenic cancer patients (33).

We recorded a 62% reduction on the risk of 30-day mortality in the intervention group.
Considering that there was differences in distribution of underlying disease between
groups (Table 1) leading to possible differences in patients risk, we categorized them
according undergoing treatment and diagnosis (autologous or allogeneic HSCT, AML,
others diseases). After this adjustment the intervention reduced 55% the risk of 30-day
mortality (HR=0.45; 95% CI 0.23-0.87; P=0.02). Antibacterial and antiviral prophylaxes
were associated with lower mortality but when included in the Cox regression model they
lost significance and did not modify the PE effect. Multicolinearity with the risk categories
variable may explain this result. Even so it is still not clear whether the beneficial outcome
is a result of the specific intervention or would have occurred as a result of other factors
related to no contemporaneous control group. We found rates of overall and 30-day
mortality in intervention group of 8.4% and 6.3%, respectively. In several studies, overall
death occurred in 8-14% of febrile neutropenic episodes (2, 3, 34-37), reaching around
18% in patients with gram negative bacteremia (34). According to studies that analyzed
the causes of mortality in HSCT patients, 62.5% could be related to infection, reaching
rates of death due infection of approximately 6% (35, 36), similar to 30-day mortality found
in PE group. Our aim in determining the mortality rate until 30 days from beginning of the
neutropenia was to try to exclude death not related to the neutropenic episode in order to
evaluate the impact of PE strategies. According Schlesinger and cols (12), studies that
implement combined strategies of infection control, including control of air quality,
significantly reduced the risk of death at 30 days (6.13% vs. 14.0%). The higher mortality
rates occurred in control group could be explained by more frequent FN episodes,
polimicrobial (34) and fungal infections (37-39).

The prevalence of antimicrobial resistance was not statistically different between groups.
Staphylococccus aureus was isolated in a smaller nhumber of FN episodes in the

intervention group but rates of MRSA were high (71.4% in PE and 65.0% in control) like in
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some others oncology centers (40). Escherichia coli persisted as major pathogen among
gram negative bacterias in PE group, with considerable ciprofloxacin resistance (20.8%)
but lower than observed in others studies (49-87%) (29, 41). The rate of ESBL production
was low and no meropenem resistance was identified in commonest gram negative
isolated bacteria in both groups, in agreement with data from North America (42).

The reduction in the incidence of FN episodes and mortality did not reflected in reduction
of hospital stay and overall antimicrobial use. Although a critical pathway for treatment of
FN implemented in our institution recommends cefepime for initial empiric therapy for high
risk patients, we observed a reduction in cephalosporin use (74.7% vs 85.1%). This finding
may be a consequence of the association between cefepime use for empirical therapy for
FN and increased all-cause mortality reported in a meta-analysis of randomized trials (43).
We can not explain why aminoglycosides were not prescribed in the PE group, although
amikacin combined with cefepime is recommended for initial empiric antibiotic therapy for

very-high risk patients (e.g., patients with signs of clinical instability).

The present study was limited by the quasi-experimental design and the non-
contemporaneous control group. Even though results remained significant after adjustment
for potential confounders, other biases may remain uncontrolled. However, it was not
possible to implement a randomized controlled trial because of ethical and logistical
considerations. Since we analyzed neutropenic episodes, about 25% of patients were
admitted more than once. However, the exclusion of repeated patients did not modify the

observed benefits.

In conclusion, this study confirms the positive impact of protective environment
implementation on febrile neutropenia incidence and mortality. Furthermore, it suggests
that multiple infection control interventions resulted in a beneficial effect in a general,

tertiary teaching hospital of a developing country.
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Table 1. Characteristics of studied groups.

Protective
Characteristics Environment (PE) (Cr:1 (irigcl)l) P value
(n=190)
Male — n (%) 90 (47.4) 85 (47.0) 0.94%
Age mean (DP) 46.3 (15.1) 46.3 (15.0) 0.97°
Underlying disease — n (%) 0.001°
Acute myeloid leukemia 69 (36.3) 54 (29.8)
Chronic myeloid leukemia 9 (4.7) 6 (3.3)
Acute lymphoid leukemia’ 14 (7.4) 26 (14.4)
Chronic lymphoid leukemia 6 (3.2) 4 (2.2)
Multiple myeloma’ 49 (25.8) 20 (11.0)
Hodgkin disease 5 (2.6) 10 (5.5)
Non-Hodgkin’s lymphoma 21 (11.2) 33 (18.2)
Myelodysplastic syndrome 6 (3.2) 5 (2.8)
Other hematologic malignancies 2(1.1) 3(1L.7)
Aplastic anemia 6 (3.2) 6 (3.3)
Solid tumors” 2(1.1) 11 (6.1)
Others 1(0.5) 3(@2.7)
Risk categories — n (%) 0.19°
Autologous HSCT 50 (26.3) 37 (20.4)
Allogeneic HSCT 19 (10.0) 18 (9.9)
Acute myeloid leukemia 63 (33.2) 52 (28.7)
Other diseases 58 (30.5) 74 (40.9)
Neutropenia causes — n (%) 0.14%
Chemotherapy 179 (94.2) 163 (90.1)
Others 11 (5.8) 18 (9.9)
Length of neutropenia —median days 12 (8-17 12 (8-18 0.85¢
(P25-P7s) ( ) ( ) '
Severe neutropenia — n (%) 170 (89.5) 168 (92.8) 0.26%
Central venous catheter use — n (%) 171 (90.0) 154 (85.1) 0.15°
Prophylaxis use - n (%)
Antibacterial 127 (66.8) 137 (75.7) 0.06°
Antiviral 160 (84.2) 136 (75.1) 0.03°
Antifungal 93 (48.9) 72 (39.8) 0.08°
Corticosteroid use - n (%) 42 (22.1) 49 (27.1) 0.27%

HSCT: hematopoietic stem cell transplantation.
# Pearson’s Chi-squared test; ® Student's t test; © Monte Carlo’s exact test; Mann-Whitney's test;
P<0.05 (adjusted residual)
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Table 2. Characteristics of febrile neutropenic episodes in intervention and control groups.

PE Control
(n=142) (n=157) | value

Origin of fever 0.29%
Unknown 56 (39.4) 59 (37.6)

Clinically documented infection (CDI) 22 (15.5) 16 (10.2)
Microbiologically documented infection (MDI) 64 (45.1) 82 (52.2)

Infection site of CDI 0.37°
Bronchopulmonary 7 (31.8) 10 (62.5)
Gastrointestinal 7 (31.8) 2 (12.5)
Cutaneous 4(18.2) 1(6.3)

Catheter 2(9.1) 1(6.3)
Other 2(9.0) 2 (12.5)

Characteristics of MDI
Single organism (monomicrobial) 53 (82.8) 57 (69.5) 0.14°

Gram-positive 20 (37.7) 26 (45.6)
Gram-negative 32 (60.4) 26 (45.6)

Fungi 1(1.9 5(8.8)

Polimicrobial 11 (17.2) 25 (30.5) 0.53°

Gram-positive (multiple species) 1(9.1) 2 (8.0)
Gram-negative (multiple species) 2 (18.2) 4 (16.0)
Gram-positive and gram-negative 6 (54.5) 12 (48.0)
Gram-positive or gram-negative and fungi 1(9.1) 7 (28.0)
Gram-positive, gram-negative and fungi 1(9.1) 0

PE: protective environment
® Pearson’s Chi-Square; ® Monte Carlo’s exact test.
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Table 3. Pathogens identified in microbiologically documented infections in febrile
neutropenic episodes.

PE Control

Pathogen (N=77) (N=113) P value*

Gram-positive — n (%) 31 (40.2) 47 (41.6) 0.85
Staphylococcus aureus 6 17
Coagulase-negative Staphylococcus spp 17 13
Streptococcus viridans 3 5
Other streptococci 2 4
Enterococcus spp 2 2
Bacillus spp 0 2
Other gram-positive bacilli 1 4

Gram-negative — n (%) 43 (55.9) 52 (46.0) 0.18
Escherichia coli 24 17
Pseudomonas aeruginosa 4 8
Other pseudomonas 0 2
Klebsiella pneumoniae 8 11
Proteus mirabilis 1 2
Stenotrophomonas maltophilia 1 4
Enterobacter spp 2 2
Acinetobacter spp 2 1
Serratia spp 0 2
Other gram-negative 1 3

Fungi — n (%) 3(3.9 14 (12.4) 0.04
Candida spp 0 6
Candida albicans 2 2
Candida krusei 1 0
Candida tropicalis 0 1
Pichia ohmeri 0 1
Thrichosporon spp 0 1
Fusarium spp 0 1
Rhizoppus spp 0 1
Histoplasma capsulatum 0 1

PE: Protective Environment; * Pearson’s Chi-Square’s test.
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Table 4. Frequency and duration of antimicrobial use in intervention and control groups.

Frequency of use Days of use
PE Control P PE Control P
(n=190) (n=181)  value® (n=190) (n=181) value°
Aminoglycoside 0 17 (9.4) <0.001 0 5 (3.5-9.5) -
Carbapenem 44 (23.2) 39 (21.5) 0.71 9 (7-11.7) 7 (3-11) 0.14
Cephalosporin 142 (74.7) 154 (85.1) 0.01 8 (6-10) 8 (5-11) 1.00
Quinolone 42 (22.1) 27 (14.9) 0.07 7 (3-10) 5 (3-9) 0.18
Macrolide 13 (6.8) 7 (3.9) 0.21 5 (1-6) 5 (3-5) 0.69
Penicillin 96 (50.5) 90 (49.7) 0.88 8 (6-15) 9 (5-17) 1.00
Anaerobicide 74 (38.9) 59 (32.6) 0.20 8 (5-13.7) 6 (5-10) 0.09
Glycopeptide 106 (55.8) 111 (61.3) 0.28 8 (6-12) 8 (5-14) 0.92
Sulfa 164 (86.3) 152 (84.0) 0.53 11 (6-14) 12(7-16.7)  0.10
Other
antibacterial 3(1.6) 2(1.1) 1.00° 10 (3-49) 2.5(2-3) 0.14
Antifungal 131(68.9) 117 (64.6) 0.38 18 (11-30) 17 (11-28) 0.48
Antiviral 169 (88.9) 151 (83.4) 0.12 26(17-34.5) 24(17-32) 0.51

2 Pearson’s Chi-squared test; ° Fisher's exact test; © Mann-Whitney’s test.
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Fig. 1. Kaplan-Meier curves for febrile neutropenia incidence in protective environment and
control groups (log-rank test P =0.045)
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Fig. 2. Kaplan-Meier curves for 30-day mortality in protective environment and control
groups (log-rank test P =0.003)
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Abstract

Background: Invasive fungal infectious (IFI) represents a serious threat for severely
immunocompromised patients. Infection control interventions including protective
environment implementation are essential to reduce IFI incidence, mortality and burden of
hospitalization among high risk patients. Information is lacking about the impact of these

strategies in neutropenic patients in developing countries.

Objective: To assess the impact of protective environment (PE) implementation on IFI
incidence, consumption and cost of antifungal treatment in a general, tertiary teaching

hospital in Southern Brazil.

Methods: We conducted a quasi-experimental study to evaluate an institutional
intervention in a hospital ward for neutropenic patients that consisted in renovation of the
ward and measures involving air-quality technologies installation, the main one being high
efficiency particulate air (HEPA) filters. Simultaneously, infection control routines were
implemented. Neutropenic patients admitted to any other hospital ward prior to the
renovation were included in the historical control group. IFl incidence was defined
according to criteria proposed by the European Organization for Research and Treatment

of Cancer. Direct costs of antifungals drugs were recorded for all neutropenic patients.

Results: A total of 190 and 181 patient hospitalizations were included in the intervention
and control groups, respectively. Total IFI incidence was reduced in the PE group (7.4%
vs.18.2%; P=0.002), and the same was observed when considering only proven and
probable IFI (1.6% vs. 8.3%; P=0.003). This benefit remained even after ajusting for
antifungal prophylaxis (OR=0.19 95% CI = 0.05-0.60). We observed a decreasing trend in
moulds and yeasts IFI incidence in the intervention group. Although the final cost of
antifungal agents was lower after intervention (US$ 78347.37 vs. US$ 154176.60), the
median cost per admission did not differ between groups (US$1.00 = R$1.90 in May
2007). Considering all admissions with IFI, the median cost was significantly higher than

recorded in admissions without IFI.

Conclusion: This study showed that preventive measures including protective
environment implementation reduces IFl incidence in neutropenic patients admitted in a
hospital in a developing country. It suggest that those strategies may overcome their costs

at long-term by saving costs associated with fungal infections.
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Introduction

Invasive fungal infectious (IFI) are a major complication of severe neutropenia, especially
in patients with hematologic malignancies (1). The frequency and severity of IFI has
increased steadily over the last decades, due mainly to host defense impairment
secondary to intensive cytotoxic chemotherapies, hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT), use of corticosteroids and new immunossupresive agents (2-4). Despite progress
in IFI diagnosis and antifungal therapy performance, mortality rates in patients with 1FI
remains high, ranging from 20% to 57% in patients with candidemia (5, 6) and reaching
around 90% in patients with invasive mould infections (7, 8). The options of antifungal

effective agents are limited and often results in high health-care costs (1).

Fungal infections may be acquired from an endogenous or external source, such as the
hands, water, food and air (9). The implementation of protective measures is essential to
reduce the IFIl incidence among high risk patients, mostly caused by Candida and
Aspergillus species (3, 10). Several organizations such as the Healthcare Infection Control
Practices Advisory Committee (HICPAC) and the Center for Disease Control and
Prevention (CDC) developed guidelines to provide infection control recommendations for
hospitals, including a set of prevention measures termed protective environment, directed
to HSCT patients (11, 12). Protective environment refers to isolation practices designed to
decrease the risk of exposure to environmental fungal agents, also including standard and
transmission-based precautions (12).

Because inhalation seems to be the main route of mould infection, efficiently controlled
ventilation systems remain a major protective strategy (13), but their efficacy was
demonstrated only in non-randomized studies (14, 15). A meta-analysis including
randomized and non-randomized studies (16) using high efficiency particulate air (HEPA)
with or without other control measures, showed only a modest effect on invasive mould

infection that did not reach significance.

The implementation of protective environment is associated with substantial cost to the
health-care system (17) but may result in clinical, environmental and economical
improvements (15). Information is lacking about the impact of these strategies in
developing countries. The objective of our investigation was to assess the impact of
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protective environment implementation on IFl incidence, consumption and cost of

antifungal drugs in a general, tertiary teaching hospital in Southern Brazil.

Methods

We conducted a quasi-experimental study to evaluate an institutional intervention in a
hospital ward that consisted of renovation and measures involving ventilation and air-
quality technologies installation, the main one being high efficiency particulate air (HEPA)
filters. The air entering the protective environment (PE) ward passes through a set of filters
that remove particles > 0.3 ym in diameter with 99.97% efficiency, adjusted to 34 air
exchanges per hour. Air pressures, air-supply ducts and filters are weekly checked. The
ward comprises 25 beds allocated in 15 rooms, each one equipped with HEPA filters and
hand hygiene facilities. The air pressure within each room is maintained positive in
comparison to the hallway. To maximize appropriate pressure relationships and HEPA
filtration, the doors to individual rooms are kept closed at all times. The ward has
restricted access to visitors. Additional protective conditions were added to the new unit
like the presence of a monitored anteroom with hand hygiene facilities, closed by a double
door to maintain positive pressure in the ward and to prevent the access of non-authorized
people. Extensive hand disinfection is part of the staff routines and was introduced through
educational sessions. Allogeneic HSCT patients remain alone in a room and neutropenic
patients that require going outside the unit for diagnostic procedures are required to wear
N95 masks. During the renovation the ward was separated from the other hospital wards

by physical barriers to prevent dust dissemination.

The renovation started on December 2005, and the ward has been available for patient
admission since May 21, 2007. The PE ward admits high risk neutropenic patients,
submitted to high dose chemotherapy or HSTC. All neutropenic patients (leukocyte counts
up to 1.000/mm? or absolute neutrophil counts (ANC) up to 500/mm?) admitted on PE until
September 2008 were identified by prospective surveillance and were included in the
intervention group. Neutropenic patients admitted to any hospital ward from January to
December 2006 were identified in the institution’s patient record system and were included
in the historical control group. Patients had their clinical records reviewed until discharge
or death. Subsequent admissions of the same patient were included as separate episodes.

Exclusion criteria were age less than 18 years, human immunodeficiency virus positivity,
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neutropenic episodes secondary to infection and presence of febrile neutropenia at the

time of admission.

Data regarding the underlying disease, treatment, cause of neutropenia, length and
severity of neutropenic episodes, presence or absence of central venous catheter (CVC),
antifungal prophylaxis use until fever, corticosteroid use, graft-versus-host disease
(GVHD), IFI, antifungal use, length of hospital stay and mortality were recorded for all

included patients.

Severe neutropenia was defined by ANC up to 100/mm?®. Neutropenia recovery was
defined as the first day on which leukocyte counts and ANC exceeded 1.000/mm? and
500/mm?®, respectively, for 2 consecutive days. In order to identify possible differences in
risk characteristics between groups, patients were classified in four risk categories:
present autologous HSTC; present allogeneic HSCT; acute myeloid leukemia (AML); other
diseases.

The primary endpoint of the study was IFI incidence during hospitalization, defined
according to the consensus criteria proposed by the European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) and the National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID) Mycosis Study Group (18). Briefly, proven disease requires
histopathologic or microbiologic documentation of disease from biopsied tissues; probable
infection is considered if the fungus is identified from cultures of bronchoalveolar lavage
(BAL) fluid or sputum, when consistent signs and symptoms are present; and possible
infection requires at least one host factor criterion and one microbiologic or clinical criteria
from abnormal site consistent with infection. Invasive mould infection was considered as
probable in-hospital-acquired if the first clinical symptoms occurred >7 days after

admission.

The secondary end points were consumption and cost of antifungal drugs. The same price
was considered for each antifungal formulation in the periods before and after the
renovation in order to avoid false comparisons due to antifungal price adjustment along the
33 months (US$1.00 = R$1.90 in May 2007).

The sample size needed to detect a reduction of 50% in the risk of IFI, with power of 80%
and alfa error of 5%, was 247 patient hospitalizations in each group. Data were analyzed

with Statistical Package for the Social Sciences 16.0 and a level of significance of 0.05
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was considered. Chi-square or exact tests (Fisher's or Monte Carlo’s exact tests) were
used in the comparison of categorical variables, and Student’s t test or Mann-Whitney U
were applied to compare continuous variables. Adjusted odds ratio (OR) for probable or
proven IFI was computed in a logistic regression model including antifungal prophylaxis.
The study was approved by the Institution’s Review and Ethics Committee.

Results

A total of 190 and 181 patient hospitalizations were included in the intervention and control
groups, corresponding to 128 and 124 patients, respectively. Most patients were admitted
only once (71.9% in intervention and 78.2% in control group). Characteristics of the
studied sample are shown in Table 1. The rate of multiple myeloma (MM) was higher in
the intervention group, while acute lymphoid leukemia (ALL), non-Hodgkin’s lymphoma
(NHL) and solid tumors rates were significantly lower. There was a trend to higher rates of
antifungal prophylaxis use in the PE group (48.9% vs. 39.8 %; P=0.08).

Invasive fungal infection occurred in 14 (7.4%) and 33 (18.2%) patient hospitalizations in
the PE and control groups, respectively, with a crude relative risk (RR) of 0.40 (95% CI
0.22-0.73; P=0.002) (Table 2). Considering only the proven and probable infections, the IFI
incidence was significantly reduced in PE group (1.6% vs. 8.3%), with a crude RR= 0.19
(95% IC 0.06-0.65; P=0.003). Adjusting for antifugal prophylaxis use, the odds ratio was of
0.17 (95% CI 0.05-0.60; P=0.006). There was a decreasing trend in proven and probable
mould infections in the intervention group (0.5% vs. 3.3%; P=0.06), as well as in proven
yeast infections (1.1% vs. 4.4%; P=0.057). Candida spp was the most frequent yeast and
among 7 moulds, 4 were not identified by culture (Tab 3). The single mould infection in PE
group was identified through galactomannan test. Characteristics of the seven patients
with mould infection are showed in Table 4. Three patients (42.8%) had diagnoses of
acute leukemia, 4 (57.1%) underwent HSTC and the mortality rate was 57.1%. All but one

mould IFI in the control group were probably hospital acquired.

The median number of antifungal used per hospitalization did not differ between groups
(1drug; P=0.74), but we recorded lower frequency of liposomal amphotericin B (1.6% vs.
7.2%; P=0.008) and a non significant reduction in deoxycholate and lipid complex

amphotericin B in the intervention group (Tab. 5). Although not reaching statistical
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significance, the rates of fluconazole (both PO and IV formulation) use were higher in the
PE group: it was used for prophylaxis in 43.0% of admissions in the PE vs. 34.8% in the
control group (P=0.10).

The final cost with antifungal agents was lower after intervention (US$ 78347.37 vs. US$
154176.60). However, the median direct cost of all antifungal drugs by admission did not
differ between groups (US$ 14.46 PE vs. US$ 6.11 control; P=0.55). Considering only
admissions with proven, probable or possible IFI compared to admissions without IFI in all
sample, the median cost were, respectively, US$ 1461.03 (P,s= 86.84; P,s= 6720.52) and
US$ 3.37 (P25=0.0; P75=34.42); P< 0.001. For proven or probable moulds IFI, the figures
were US$ 3617.29 (P,s= 2990.17; P,s= 10653.70) and US$ 6.26 (P»5=0.0; P;5=41.21); P<
0.001.

The median of days of hospital stay did not differ between groups (28 days; P=0.38). On
the other hand, the median length of hospital stay in admissions with proven, probable or
possible IFI identified either in intervention or control groups was significantly higher than
in admissions without IFI (48 days; P,5; =29 and P,5 =66 vs. 27 days; P,; =22 and P;5 =35;
P<0.001).

Discussion

This paper suggests that the implementation of a protected environment ward in a general,
tertiary and university affiliated hospital in Southern Brazil reduces the incidence of IFl in
neutropenic patients. In the control group, the incidence was higher than in a large Italian
cohort study of patients with hematologic malignances while it was lower after the
renovation (3). After intervention, the rate of proven, probable or possible IFI was
significantly reduced (7.4% vs. 18.2%; P=0.002), even considering only proven or probable
infections (1.6% vs. 8.3%; P=0.003). This benefit remained after adjusting to antifungal
prophylaxis (OR= 0.17; 95% CI 0.05-0.60). Graft-versus-host disease (GVHD) is
considered a main risk factor for invasive candidiasis and aspergillosis in allogeneic HSCT
patients (1, 19), and although not reaching statistical significance, it was more commonly
identified in the control group (3.2% vs. 6.6%; P=0.12). When prophylaxis and GVHD were

included in the logistic regression model, GVHD was not independently associated with IFI
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incidence, and did not modify the PE effect. Multicolinearity with antifungal prophylaxis
may explain this result. The small incidence of IFI precluded adjustment for other possible
confounders, but our analysis is conservative since the intervention group is likely to be of
higher risk (Tab 1).

Evidence about infection control measures, involving ventilation and air-quality
technologies, is mostly restricted to assessment of the impact of PE wards on invasive
mould infections incidence among high-risk patients undergoing HSCT or intensive
chemotherapy for acute leukemia (15, 20-22). Construction and renovation are a well
known risk factor for fungal infections, mainly caused by Aspergillus spp (23, 24). This is
plausible because these activities had been shown to dramatically increase the amount of
airborne fungal spores (23). The benefit of preventive strategies in reducing spores counts,
especially during renovation or construction, is known (13, 21, 22, 25). In our study, we
observed a decreasing trend of invasive mould infections in the intervention group (0.5%
vs. 3.3%; P=0.057), in agreement to rates identified in studies that evaluated similar
strategies (15, 20-22). Although patients in the control group were admitted in the period of
PE ward construction, several others renovations continued to be made in our institution
after PE inauguration, and the intervention group also could have been exposed to dust.
Although patients admitted to the PE ward may be adequately protected, they often
required transfer to other areas of the hospital, either for diagnostic or therapeutic
interventions, when they could be at risk of acquiring invasive mould infections. Patients
that required going outside the PE unit were required to wear N95 masks. The benefit of
this strategy in preventing nosocomial aspergillosis during hospital construction was
already demonstrated (26), and furthermore we could not expect that HEPA filtering facility

would completely remove the risk of infection.

None patient treated in the PE ward developed proven invasive mould infection. Only one
patient presented probable invasive aspergillosis after the renovation, and the
microbiological criteria used in diagnosis were two sequential positive results for serum
galactomannan. This indirect diagnostic test was implemented in our institution on June
2007, and was available only during the intervention group admissions. Although it is not
considered an ideal test, gallactomannan is more sensitive than culture and allows early
diagnosis of invasive aspergillosis (27). The use of this new diagnostic tool may
considerably increase the incidence of probable invasive aspergillosis (5). If we have used
the same diagnostic tests in both groups, no patient would be diagnosed with invasive
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mould infection in the intervention group. Even without this tool, 6 mould infections were
identified in the control group. One proven IFl was caused by Aspergillus niger. Two
biopsies and one cytopathologic evaluation were positive for hyphaes without species
identification, but according to pathologic evaluations those findings were suggestive of
Aspergillus spp. Although aspergillosis is among the most common invasive mycoses in
highly immunosuppressed individuals, the other moulds identified in control group are
actually also expected in such patients (2, 3, 28). One patient in the control group
developed fusariosis, diagnosed through positive blood cultures. In contrast to
aspergillosis and most other invasive mould infections, fungemia is a common
manifestation of disseminated fusariosis. The principal portal of entry for Fusarium spp is
the airway, followed by the skin at site of tissue breakdown, and possibly the mucosal
membranes (29). We recorded one IFI caused by Rhizopus spp, also in the control group.
This infection, termed zygomycosis, has risen significantly over the past decade, mainly in
high risk patients. The major mode of disease transmission for the zygomycetes is
presumed to be via inhalation of spores from environmental sources (30), although
ingestion and percutaneous exposure are also important in causing these infections (31).
In this scenario, preventive interventions regarding environment control measures remain
a major protective factor.

The benefit of PE in reducing rates of invasive mould infections that were probably
hospital-acquired was also observed (0.5% vs 2.8% in PE and control groups,
respectively; P=0.11). It is difficult to determine the origin of those infections. Because no
consensual definition of hospital-acquired invasive mould infection exists, we adopted the
criteria in accordance with most studies published in the field of nosocomial aspergillosis
(21, 24, 32, 33). The respective importance of each protected measures implemented in
PE ward is difficult to assess. We hypothesized that the implementation of measures
involving ventilation and air-quality technologies installation, including high efficiency
particulate air (HEPA) filters, were the main causal factor, but other characteristics that
influenced individual exposure cannot be formally excluded, including the underlying
disease and undergoing treatment. Most of mould IFI occurred in the high risk HSTC

patients or with acute leukemia (Tab.4) in accordance to what was expected (2-4, 34).

There was a trend to lower incidence of yeast infections after the renovation, especially
caused by Candida spp. These infections are usually acquired from the patient's own

gastrointestinal or mucocutaneous flora (1), some infections being of endogenous origin



139

(35). However, yeasts may be passed to patients by healthcare professionals (10). This
assumption is based on the fact that a large proportion of medical professional carry
Candida spp on their hands (10) and that hand hygiene compliance is low (36). Extensive
hand disinfection was part of the staff routine in the PE ward, and visitors were monitored
about hand hygiene when entering in the unit. This strategy could significantly minimize
the risk of exposure to exogenous yeasts (1). Although we did not monitor hand hygiene
compliance before and after the intervention, studies showed that strategies like hand
hygiene promotion programs and availability of hand washing facilities are associated with
higher compliance to hand hygiene practices and better outcomes (37, 38). An another
possible explanation for the lower incidence of Candida infections in the PE group was the
rising trend in antifungal prophylaxis with fluconazole, a preventive strategy with known

impact in reducing invasive candidiasis and improving outcomes in high risk patients (39).

In several admissions, antifungal agents were not used. There was no difference in the
median number of agents used between groups, probably explained by increased
antifungal prophylaxis in the PE group. The final direct cost on antifungal was reduced in
approximately 50% after the intervention. However, the median costs did not differ, maybe
because few cases of proven or probable IFI occurred in the sample, which substantially
increases the costs of treatment (40, 41). The rates of possible IFI were similar in
intervention and control groups (5.8% vs. 10.0%; P=0.14). This level of probability to the
diagnosis of IFI included many dubious cases, particularly those involving neutropenia,
nonspecific pulmonary infiltrates and persistent fever refractory to broad-spectrum
antibiotics, without microbiological evidence of fungi. Most patients with this diagnosis
received antifungal treatment, and the cost of these cases represents an important
proportion of the total cost on antifungal agents (data not shown). According to the revised
definitions of IFI from the European Organization for Research and Treatment of
Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy
and Infections Diseases Mycoses Study Group (42) the scope of category “possible” has
been diminished. If these criteria were applied in clinical practice, it is probable that several
patients with low chance of having invasive mycosis would not be treated. Considering the
absolute reduction of proven, probable or possible IFI of 10.8% after the intervention,
about 10 cases of IFI could be prevented in neutropenic patients if 100 admissions
occurred in the PE ward, leading to savings of approximately US$ 15000.00 (US$ 1461.03
minus US$ 3.37 per infection). Although the median days of hospital stay did not differ
between groups, admissions with proven, probable or possible IFI in all sample were
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associated with lengthy admission (P<0.001). Considering that hospitalizations costs are
commonly described as important in healthcare costs, the impact of PE implementation in
reducing IFI incidence could be associated with long-term economical benefit. Future
research should evaluate the overall costs of hospital care after implementation of a
protective environment ward in a developing country.

The present study was limited by the quasi-experimental design and the no
contemporaneous control group. Although these types of studies can provide valuable
information regarding the effectiveness of various interventions, several factors decrease
the certainty of attributing improved outcomes to a specific intervention. These include
difficulties in controlling for important confounding variables and the simultaneous use of
multiple interventions (12). However, it was not possible to implement a randomized
controlled trial because of ethical and logistical considerations. The sample size was
estimated considering all IFI and was not reached, but the studied sample was able to
show a significant reduction in the primary endpoint. Because of the small incidence of
events, the sample was underpowered for secondary and subgroup analysis. Since we
analyzed neutropenic episodes, about 25% of patients were admitted more than once.
However, exclusion of repeated patients did not modify the observed benefits. Collections
of data from patient records always raise concern but the quality of registers in the
institution was good enough to give all necessary information. The economic analysis was
limited to direct costs of antifungals and further evaluations considering the burden of IFI is
desired.

In conclusion, this study showed that preventive measures including a protective
environment implementation reduces IFIl in neutropenic patients, especially those with
hematologic malignancies, admitted in a general, tertiary teaching hospital in a developing
country. It suggests that those strategies may overcome their costs at long-term by saving

expenditures associated with fungal infections.



Table 1. Characteristics of studied groups.
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Protected Control P value
Environment (n=181)
(PE) (n=190)
Male — n (%) 90 (47.4) 85 (47.0) 0.94%
Age mean (DP) 46.3 (15.1) 46.3 (15.0) 0.97°
Underlying disease — n (%) 0.001°¢
Acute myeloid leukemia 69 (36.3) 54 (29.8)
Chronic myeloid leukemia 9 (4.7) 6 (3.3)
Acute lymphoid leukemia’ 14 (7.4) 26 (14.4)
Chronic lymphoid leukemia 6 (3.2) 4(2.2)
Multiple myeloma’ 49 (25.8) 20 (11.0)
Hodgkin disease 5 (2.6) 10 (5.5)
Non-Hodgkin’s lymphoma 21 (11.1) 33(18.2)
Myelodysplastic syndrome 6 (3.2) 5 (2.8)
Other hematologic malignancies 2(1.1) 3(1.7)
Aplastic anemia 6 (3.2) 6 (3.3)
Solid tumors” 2(1.1) 11 (6.1)
Others 1(0.5) 3(1.7)
Risk categories — n (%) 0.19°
Autologous HSCT 50 (26.3) 37 (20.4)
Allogeneic HSCT 19 (10.0) 18 (9.9)
Acute myeloid leukemia 63 (33.2) 52 (28.7)
Other diseases 58 (30.5) 74 (40.9)
Neutropenia causes — n(%) 0.14°
Chemotherapy 179 (94.2) 163 (90.1)
Others 11 (5.8) 18 (9.9)
Length of neutropenia —median days 12 (8-17) 12 (8-18) 0.85¢
(P25'P75)
Severe neutropenia — n (%) 170 (89.5) 168 (92.8) 0.26°
Central venous catheter use — n (%) 171 (90.0) 154 (85.1) 0.15%
Antifungal prophylaxis use - n (%) 93 (48.9) 72 (39.8) 0.08°
Corticosteroid use - n (%) 42 (22.1) 49 (27.1) 0.27°
GVHD — n (%) 6 (3.2) 12 (6.6) 0.12°

HSCT: hematopoietic stem cell transplantation; GVHD: graft-versus-host disease
? Pearson’s Chi-squared test; ® Student’s t test; © Monte Carlo’s exact test; ¢ Mann-Whitney's test

" P<0.05 (adjusted residual)



Table 2. Invasive fungal infections (IFI) in intervention and control groups.
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Protected Control
Environment (PE) RR (95% CI) P
N=190 N=181
IFl — n (%) 14 (7.4) 33 (18.2) 0.40 (0.22-0.73) 0.002°
Yeast™ 2 (1.1) 8 (4.4) 0.24 (0.05-1.11) 0.057¢
Moulds™ 1 (0.5) 6 (3.3) 0.16 (0.02-1.31) 0.062°¢
Possible IFI 11 (5.8) 18 (10.0) 0.58 (0.28-1.20) 0.142

f‘ Pearson’s Chi-squared test; ® Monte Carlo’s exact test; ° Fisher's exact test.
_one Histoplasma capsulatum infection
Proven and probable infections.

Table 3. Fungal distribution of proven and probable invasive infections.

Protected Environment Control
(PE) N =190 N =181
Infections caused by* Proven Probable Proven Probable
Yeasts
Candida species 2 0 5 0
Pichia species 0 0 2 0
Trichosporon spp 0 0 1 0
Moulds
Aspergillus species 0 1° 1 0
Fusarium spp 0 0 1 0
Rhizoppus spp 0 0 1 0
Nonspeciated species® 0 0 2 1

& one Histoplasma capsulatum infection was identified in control group.

® Galactomannan positivity in serum (index 20.5 twice) without culture isolation of causative
species.

¢ Histopathologic or cytopathologic evaluation, without culture isolation of causative species.



Table 4. Characteristics of patients with invasive mould infections.
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Group, . . . .
Patient Age Diagnosis Mlcrot_alol_oglcal Fungi Level Outcome
no. criteria detected
Control
1 31 AML Positive b.'OpSy for A. A. niger Proven Died
niger
2 26 AAP Positive biopsy for Rhizopus spp  Proven Died
Rhizopus spp.
a Positive blood culture . .
3 57 NHL for Fusarium spp. Fusarium spp Proven Alive
Positive biopsy for .
4 38 CML hyphae. NS Proven Alive
5 43 ALL Positive biopsy for NS Proven Died
hyphae.
Positive findings of
6 37 AML® cytopathologic NS Probable  Alive
evaluation for hyphae
from BAL specimes.
Protected environment
Positive result for
1 60 MDS" galactomannan in > 2 NS Probable Died

blood samples.

ANC: absolute neutrophil count; AML: acute myeloid leukemia; CML: chronic myeloid leukemia;
NHL: non-Hodgkin's lymphoma; ALL: acute lymphoid leukemia; AA: aplastic anemia; MDS:

myelodysplastic syndrome; NS: non speciated; BAL: bronchoalveolar lavage.

Zautologous hematopoietic stem cell transplant;
allogeneic hematopoietic stem cell transplant in previous admissions.
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Table 5. Frequency and duration of antifungal use in intervention and control groups.

Frequency of use —n (%) Days of use- md (P2s- P7s)
PE Control PE Control P
(n= 100) (n= 181) P value (n= 190) (n=181)  value®

Amphotericin B a
(deoxycholate) 24 (12.6) 32 (17.7) 0.17 5.5 (3-10.5) 6 (3-10.7) 0.87
Amphotericin B a
(liposomal) 3(1.6) 13 (7.2) 0.008 7 (3-10) 7 (2.5-9.5) 0.89
Amphotericin B (lipid 0 2 (1.1) 0.245 ) 5.5 (4-7) )
complex)
Caspofungin 2(1.1) 1 (0.6) 1.00° 8.5 (3-14) 7(7-7) 1.0
Fluconazole (PO) 96 (50.5) 78 (43.1) 0.15° 12 (5-20) 11.5 (6-18) 0.81
Fluconazole (1V) 77 (40.5) 59 (32.6) 0.11° 6 (1-11) 5(1-11) 0.99
Itraconazole 12 (6.3) 15 (8.3) 0.47% 12.5 (3.5-28.7) 21 (8-24) 0.96
Voriconazole (PO) 8(4.2) 8 (4.4) 0.92° 15.5(10.2-22.5)  13.5(9.5-33) 0.87
Voriconazole (1V) 3(1.6) 4(2.2) 0.72° 2 (1-10) 5(2.5-6.7) 0.59

2pearson’s Chi-squared test; ° Fisher's exact test; © Mann-Whitney’s test
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo permitiu avaliar o impacto da implantacdo de uma unidade de
ambiente protegido, dotada de sistemas de alta tecnologia para manutencdo da
gualidade do ar, nos cuidados prestados aos pacientes neutropénicos no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

Observou-se melhora dos desfechos clinicos ap6s a intervencdo e pbéde-se
conhecer a epidemiologia local dos patdgenos associados aos episodios de
neutropenia febril, condicdo essencial para auxiliar na escolha dos melhores
esquemas de tratamento antimicrobiano a serem utilizados empiricamente em
pacientes neutropénicos atendidos na instituicdo. Embora tenha ocorrido reducéo
significativa das taxas de neutropenia febril, infeccbes flngicas invasivas e
mortalidade, ndo foi observada reducdo do tempo de internacdo hospitalar e
utilizacdo de antimicrobianos. Os dados relativos ao consumo de antifingicos
sugerem que a implementacdo desta estratégia, embora impligue em alto

investimento financeiro, pode resultar em economia de recursos a longo prazo.

O impacto da implementacdo de estratégias preventivas propostas por
organizagbes norte-americanas e européias deve ser avaliado em paises com
diferentes caracteristicas socio-econémicas. Até o0 momento, a maioria dos estudos
gue documentam o0 impacto destas estratégias foram realizados em paises
desenvolvidos. O conhecimento da relacdo custo-beneficio das medidas adotadas
em paises em desenvolvimento € imprescindivel para verificacdo da plausibilidade e
aplicabilidade destas recomendacfes em diferentes cenarios. Os resultados aqui
obtidos podem ser considerados na definicdo de politicas publicas de saude,
particularmente no que se refere ao financiamento de tratamentos de alto custo, de
forma a obter o maximo proveito dos recursos investidos. Como perspectivas
futuras, nota-se, portanto, a necessidade de uma avaliagdo econémica completa da
implementacdo de uma unidade especializada para admissédo de pacientes de alto
risco. Para manutencdo e constante melhoria das praticas adotadas, € fundamental

0 acompanhamento continuo dos resultados alcancados.



8 ANEXOS

ANEXO 1 - DOENCAS DE BASE EM CADA CATEGORIA DE RISCO
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Categoria de risco — n (%) Amble(rllltglF;roo)tegmo E:,\?:%Oll?
TCTH AUTOLOGO 50 (26,3) 37 (20,4)
Mieloma multiplo 38 (76,0) 18 (48,6)
Linfoma ndo-Hodgkin 7 (14,0) 11 (29,7)
Doenca de Hodgkin 4 (8,0) 5 (13,5)
Leucemia mieldide aguda 1(2,0) 2 (5,4)
Leucemia linfocitica aguda 0 1(2,7)
TCTH ALOGENICO 19 (10,0) 18 (9,9)
Leucemia miel6ide aguda 5 (26,3) 0
Leucemia mieldide crénica 0 3(16,7)
Leucemia linfocitica aguda 3 (15,8) 5 (27,8)
Leucemia linfocitica crénica 0 2(11,1)
Linfoma ndo-Hodgkin 0 1(5,6)
Doenca de Hodgkin 1(5,3) 1(5,6)
Aplasia de medula 4(21,1) 2(111)
Sindrome mielodisplasica 2 (10,5) 3(16,7)
Adrenoleucodistrofia 1(5,3) 0
Mielofibrose 2 (10,5) 0
Sarcoma granulocitico 1(5,3) 1(5,6)
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 63 (40,0) 52 (32,6)
OUTRAS 58 (30,5) 74 (40,9)
Leucemia mieldide crénica 9 (15,5) 34,1
Leucemia linfocitica aguda 11 (19,0) 20 (27,0)
Leucemia linfocitica crbnica 6 (10,3) 2(2,7)
Mieloma multiplo 11 (19,0) 2(2,7)
Linfoma ndo-Hodgkin 14 (24,1) 21 (28,4)
Doenca de Hodgkin 0 4 (5,4)
Aplasia de medula 2 (3,4) 4 (5,4)
Sindrome mielodisplasica 4(6,9) 2(2,7)
Macroglobulinemia Waldenstrom 0 1(1,4)
Tricoleucemia 0 2(2,7)
Tumores solidos 1(,7) 10 (13,5)
Outras* 0 3(4,1)

TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas

* Lupus eritematoso sistémico, hepatite viral C, colite ulcerativa.



ANEXO 2 - FICHA DE COLETA

Numero| | | |

Prontuario| | | | | | | | |

Leito| | [ [ | |

Nome

Sexo: 1. Masculino 0. Feminino

Idade| ||

Datainternagéo | | || | V| | | | |

Dataatal | V[ | V[ | | | |

Tempointernacdo| | | |

Doenca de base:
Motivo internac&o 5° Sul:

Causa da neutropenia
1.QT 3.Imunossupressor
2.Agudizacéo dadoenga Outra:

Critérios de inclusdo:
Leucocitosmm® || | ||

Neutréfilosmm® || | | |

Datahemograma| | V| | V| | | | |

Data recuperaco neutrdfilos (>500/mm?)
e leucéeitos (>1000/mmd)

(I

Atende aos critérios de neutropenia?
1. Sim 0. N&o

Neutréfilos < 100/mm>?
1.Sm O.Néo

Duragdo neutropenia (dias): || | |

Interna com neutropeniafebril? 1. Sim 0. N&o
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Unidade ||

Numero| | [ |
Pront | | [ [ | [ |

Leito | | [ [ [ |

Nome

Sexo ||

Idade || |

Dataint | | )| [ V[ |

Datalta | | V| | V[ |

Tempo| | | |
TempoS| | | |

Doebase | | |

Motivo || |
Causa |

Leuc | | | | |

Neutr | | [ | |
DatHMG |_| J_| VI

Datrecup | | V| | ]

Critneu |_|
Neut100 |_|

DuraNeutr || | |
InternaNF |_|




Fez neutropeniafebril? 1. Sm 0. N&o

Picosfebris

Tax1 (°C) Horal
Datal | | Y[ | V| | | |
Tax2 (°C) Hora2
Data2| | Y[ | VL[ | | |
Tax3 (°C) Hora3

Data3| | Y [ V1 | | |

Atende aos critériosdefebre? 1.Sm 0.Né&o

Obito: 1. Sim 0. Ndo
Causa direta
Causa antecedente;

Categoria de Risco (escore MASCC)
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Caracterigticas Escore
Extensdo da doencainfecciosa:

Sintomas leves 5
Sintomas moderados 3
Auséncia de hipotensdo (90/60 mmHg) 5
Auséncia de doenca pul monar 4
obstrutiva crénica

Tumor sélido ou auséncia de infeccdo 4
fungica

Auséncia de desidratacao 3
Inicio dafebre fora do hospital 3
Idade < 60 anos 2
TOTAL

Doenca hematol 6gica ndo maligna? 1.Sim 0.N&o

Doencavira determinando neutropenia?
1.Sim 0.Né&o

Paciente submetido a TCTH alogénico até 5 anos
ap0s suspensao de iMUNOSSUPressao e escore <
21 pontos? 1.Sim 0.N&o

Paciente submetido a transplante de qual quer
natureza na vigéncia de imunossupressio e
escore < 21 pontos? 1.Sim  0.N&o

Complicagdes infecciosas graves em episodios
anteriores de NF e escore < 21 pontos?
1.Sm 0.N&o

Paciente portador de leucemias recidivadas ou
refratérias navigéncia ou apés QT de resgate e
escore < 21 pontos? 1.Sim 0.N&o

Categoriaderisco: 1.Baixo 2. Alto 3. Altissimo

Febre| |

Tax1| | || |
FHoral| | |h[_[ |min

FDatal| | V| | V| | | |
Tax2| | || |
FHora2| | |hl_|_|min

FData2 | | V| | V| | | |
Tax3| | |||
FHora3| | |hl_| _|min
FData3| | VL | V1 | | |
Critfeb ||

Obito |_|

Causal | | |Causa2| | |

sSintoma | |
sHipot ||
sDPOC | |

sinfung ||
sDesidr ||
sinfebre ||
sldade | |

Escore | | |

Naomalig |_|

Vird L]

TCTH5 ||

Transpl L]

Complic  |_|

Leureci ||

Risco |




Fatores modificadores da terapéutica
antimicrobinana empirica:

Diarréia (auséncia de mucosite ou dor periana)?
1.Sim 0.Né&o

Diarréiarelacionada a mucosite grave ou
presenca de dor perianal ?
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1.Sm O0.N&o
Suspeita de porta de entrada cuténea ou cateter com
sinais de infec¢éo? 1.Sm 0.Néo
Hipotensao? 1.Sm 0.N&o
Sintomas neurol 6gicos? 1.Sim  0.Ndo
Foco na cavidade oral ? 1.Sm  0.Néo
Utilizou QT: 1.Sm 0.Néo
QT utilizadas:

QT Inicio Término
Realizou TCTH? 1.Sim 0. N&o

1.TCTH autélogo
2.TCTH aogénico aparentado
3.TCTH alogénico ndo-aparentado

DataTCTH |_| V| | V| | | |

Prescricao de filgrastima durante a neutropenia?
1.Sim 0.N&o

Prescricao de terapiaimunossupressora?
1.Sim 0.N&o

M edicamento Inicio | Término | Dose/
Via

Metilprednisolona
Prednisona
Ciclosporina
Tacrolimus
Micofenolato
Outro

Diarrl L |
Diarr2 L |
Cateteinf ||
Hipot L]
Neurol L]
Focora L]

UsouQT ||

glttrlall_ll [

QT2 | |

DaterQT2 | | V[ | V| | |

QT3 | |

DaterQT3|_| V|| V[ |

Qr4_| |
DaterQT4 | | V| | V|

TCTH ||
TipoTCTH |_|

DaTCTH [ _| V[ [ V|

Filgrast ||

Imunos|_|

Imunol | | | Tempimul| | | |

Datimunl| | V[ | VI | |
Imuno2 | | | Tempimu2| | | |
Datimun2| | VL | VL | |

Imuno3|_| | Tempimu3| | | |
Datimun3| | |/[ | N




Antimicrobianos prescritos durante internacio
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M edicamento

Inicio

Término

Dose/Via

Aciclovir

Amicacina

Amoxicilina/
Clavulanato

Ampicilina

Anfotericina B

Anfo B
lipossomal/
compl.
Lipidico

Azitromicina

Aztreonam

Caspofungina

Cefepime

Ceftazidima

Ciprofloxacino

Claritromicina

Clindamicina

Ertapenem

Fluconazol

ATB1
DatinATB1| | V[ [ V| [ |

DoseATBL| | | || Vial |_|
Diasl| | | Custol| | | |

ATB2
DatinATB2 | | V| V| L 1|

DoseATB2| | | | | Viez[_|
Dias2| | [Custo2| | [ | | |

ATB3
DatinATB3 || V| V[ | | |

DoseATB3| | | | | Via3 |_|
Dias3| | |Custo3| | | | I

ATB4
DatinATB4 || J| | V| | |

DoseATB4| | | | | Viad| |
DiasA| | |Custo4| | | | | |

ATBS
DatinATB5|_| V| | V| | |

DoseATB5| | | | | Vias |_|
Dias5| | |Custo5| | | | I

ATB6
DatinATB6 || V[ [ V| [ |

DoseATB6|_ | | | | Via6|_|
Dias6| | |Custo6| [ [ | | |

ATB7
DatinATB7 || V| VL | | |

DoseATB7| | | | | Via7|_|
Dias7| | [Custo7| | [ | | |

ATBS
DatinATB8 | _| V[ [ VW | [ |

DoseATB8| | | | | Via8 [ |
Dias8| | |Custo8| | | | | |

ATBY
DatinATBO || VL | V| | |

DoseATB9| | | | | Via9 |_|
Dias9| | |Custo9] | | | I

ATB10
DatinATB10|_| V| | VL1 [ | |
DoseATB10| | | | |VialO[ |
Dias10] | [Custol0] | | | | |
ATBI1 |
DatinATB11| | VL L VL L L | |

DoseATB11| | | | | V|a11|_|
Diasll] | |[Custoll] | | |




M edicamento

Inicio

Té&mino

Dose/Via
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Ganciclovir

Gentamicina

Imipenem

Levofloxacino

Meropenem

M etronidazol

Nistatina

Norfloxacino

Piperacilinal
Tazobactam

Sulfal
Trimetropim

Vancomicina

\ oriconazol

ATB12
DatinATB12| | V| | V[ | |

DoseATB12| | | | | V|a12|_|
Dias12| | [Custol?] | | |

ATB13
DatinATB13 | | V| | V| |

DoseATB13| | | | | Vial3|_|
Dias13| | |Custol3| | | | |

ATB14
DatinATB14| | V| | V[ [ |

DoseATB14| | | | | V|a14|_|
Diasl4| | |Custold| | |

ATB15
DatinATB15| | V| [ ¥V | |

DoseATB15| | | | | Vial5| |
Diasl5| | |Custol5| | | | |

ATB16
DatinATB16| | V[ | VL | | | |
DoseATB16| | | | | Vial6| |
Diasl6| | |Custol6] | | | | | |
ATB17
DatinATB17 || V[ | VL L [ | |

DoseATB17| | | | | Vial7] |
Diasl7| | |Custol7| | | | |

ATB18

DatinATB18| | V| [ VL | | | |
DoseATB18| | | || Vial8| |
Dias18| | |Custod8| | | | | | |
ATB1O

DatinATB19| | VL | VL [ | | |

DoseATB19| | [ [ | Vial9[ |
Diasl9| | |Custol9] | | [ |

Outro

Realizou quimioprofilaxia?
M edicamentos prescritos para profilaxia:

() Aciclovir

() Ciprofloxacino

() Fuconazol
() Itraconazol
()SMz/TMP

() Vaaciclovir

() Outro

1.Sm 0.Nao

Usou vancomicinaempirica? 1. Sim 0. Ndo

Profil ||

Profill] | |
Profil2|_|_|
Profil3|_|_|
Profil4 |||

Vancemp ||




Antimicrobianos prescritos no inicio daterapia
ATB1
ATB2
ATB3

ATB inicia segundo protocolo? 1. Sim 0. Néo

Primeira modificacéo empirica
1. Ap6s 5 dias de esqguemainicia nos pacs. de
baixo risco estéveis & fatores modificadores.
2.Ap6s 72h em pacs. de alto risco estaveis &
fatores modificadores.
3. Apds 48h em pacientes com pioraclinica
4. Outra
8. Néo houve modificagéo

Possibilidades de primeira modificacgo empirica
1.Pacs queiniciaram com tto oral:
substituicéo da via de administracéo p/ parentera
com ampicilina/sulbactam + gentamicinaou
ciprofloxacino OU substituir por cefepime;
2.Pacs que iniciaram com cefepime com ou
sem aminoglicosideo: acrescentar vancomicing;
3.Pacs que iniciaram com vancomicina:
acrescentar anfotericina B (sejaestiver c/pelo
menos 5 dias de uso de ATB de amplo espectro)
OU ampliar cobertura para gram-negativos (pode
ser feito adicionando amicacina; se amicacinaja
estava sendo utilizada, substituir cefepime por
pi peracilinaltazobactam);
4.Outra

M odificacdo segundo protocolo? 1.Sim 0. N&o

Exames culturais realizados
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latbl| | | |
latb2| | | |
latb3| | | |

latbprot | |

ModEmp L]

Modifl L]

Modprot | |

Amostra | Data Resultado

Hemoc| | | Hpos| | |
Hgermel| | |

Hdatal| | V[ [ J | | |

Uroc| | | Upos| | |

Ugermel| | |
Udatad| | || | V[ | |

Cateter | | | Catpos| | |

Cogermel | | |
Cdatal| | V|| V| | |

Escarro| | | Epos| | |

Egermel | | |
Edatall | V| | V| | |

LCR| | | LCRpos| | |
LCgermel | | |
LCdatal| | [ | V[ | | |

LBA| | | LBApos_ | |

LBgermel | | |
LBdatall | [ | VI | | |

Fezes| | | Fezpos_ | |

Fezgermel | | |
Fezdatall | V| | V] | |

Outra| | | Outpos_ | |

Ogermel | | |
Odatal| | V[ [ V| | |




Coleta de culturaantesdo inicio do ATB?
1.Sm 0.Ndo

Probabilidade de Infec¢do Fungica Invasiva:
(Consultar guideline EORTC 2002)

1.Provada 2.Provavel 3.Possivel

Exames realizados para auxiliar no diagndstico:

Exame | Amostra | Resultado

Fator microbiol 6gico que define IFI provada?
1.Sim 0.Néo

Outro fator microbiolégico? 1. Sim 0. Néo
Fator do hospedeiro? 1.Sm 0. Nao
Fator clinico? 1. Sim 0. Néo

Uso de cateter venoso central? 1. Sim 0. N&o

Topografia dainfeccdo

1. SNC

2. Pulmonar 7.Seios daface
3.TU 99. Ignorado

4. Pele 88. N&o se aplica
6. Cateter Outro

Adesio a0 protocolo assistencia de NF.
1. Tota (6 itens)

2. Parcial (4-5 itens)

3. Néo adeséo (0— 3itens)

Outras situacdes clinicas associadas.
1.
2.

3.

Plaguetas:
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Cultura ||

IFl |

Fatorprov |_|

Fatormic |_|

Fatorhosp |_|

Fatorcli ||

Cateter2 |_|

Topog| [ |

Adesio |_|

Assocl| | | Assoc4| | |
Assoc2| | | Assoc5| | |
Assoc3| | | Assoc6| | |

Plaquetas| | | |




Perfil de sensibilidade aos ATBs
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ATB/Microorganis

Acido Nalidixico

Amicacina

Amoxi/Clavulanato

Amoxicilina

Ampi/Sulbactam

Ampicilina

AnfotericinaB

Aztreonam

Cefalotina

Cefepime

Cefotaxima

Cefpiroma

Ceftazidima

Ceftriaxona

Cefuroxima

Ciprofloxacino

Clindamicina

Cloranfenicol

Doxiciclina

Eritromicina

Estreptomicina

Gentamicina

Imipenem

L evofloxacino

Linezolida

Meropenem

Nitrofurantoina

Norfloxacino

Oxacilina

Penicilina

Piperaci/Tazo

Rifampicina

SulfalTrimetropim

Teicoplanina

Ticarcilina/Clavu

Tobramicina

V ancomicina

Outros

(DSensivel (2)Intermediario (3)Resistente

Caracteristica da infeccdo:
1. Microbiologicamente documentada
2. Clinicamente documentada
3. FUO (origem desconhecida)

Micl| | VI [ |
Datmicl| | J| | V] [ | | |
Acnali () |[Amica () |Amocl ()
Amoxi () [Ampsu() |Ampi ()
Anfo () |Aztre () | Cefaot()
Cefe () |Cefot () |Cefpi ()
Ceftaz () | Ceftria( ) | Cefuro ()
Cipro () |Clinda () |Cloran ()
Doxi () |Eritro () |Estrep ()
Genta () |Imip () |Meo ()
Nitrof () | Norflox( ) |[Oxa ()
Penic () | Pipetz () | Quino ()
Rifam () | SMZT () |Teco ()
TicarC () | Tobra () | Vanco ()
Levo() Erta( )
Micz| | V| |
Datmic2| | V[ | [ | | | |
Acnali2( ) | Amica2( ) | Amocl2( )
Amoxi2( ) [ Ampsu2() | Ampi2 ()
Anfo2 () |Aztre2 () | Cefdot2()
Cefe2 () | Cefot2 () | Cefpi2 ()
Ceftaz2( ) | Ceftria2( ) | Cefuro2( )
Cipro2 () | Clinda2( ) | Cloran2( )
Doxi2 () | Eritro2( ) | Estrep2( )
Genta2 () [Imip2 () |Mero2 ()
Nitrof 2( ) | Norflo2( ) | Oxa2 ()
Penic2 () | Pipetz2( ) | Quino2( )
Rifam2 () | SMZT2( ) | Teico2 ()
TicarC2( ) | Tobra2 () | Vanco2( )
Levo2 () Erta2 ()
Mic3|_| V| |
Damic3| | V| | ¥V | | | |
Acnali3( ) | Amica3( ) | Amocl3( )
Amoxi3( ) | Ampsu3() | Ampi3 ()
Anfo3 () |Aztre3 () | Cefadot3()
Cefe3 () | Cefot3 () | Cefpid ()
Ceftaz3( ) | Ceftria3( ) | Cefuro3( )
Cipro3 () | Clinda3( ) | Cloran3( )
Doxi3 () | Eritro3() | Estrep3( )
Genta3( ) |Imip3 () | Mero3 ()
Nitrof 3( ) | Norflo3( ) | Oxa3 ()
Penic3 () | Pipetz3() | Quino3 ()
Rifan3( ) | SMZT3( ) | Teico3 ()
TicarC3( ) | Tobra3 () | Vanco3( )
Levo3 () Erta3 ()

Infeccao ||
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ANEXO 3 - PROTOCOLO DE MANEJO DA NEUTROPENIA FEBRIL

[ PROTOCOLO ASSISTENCIAL DE MANEJO DA NEUTROPENIA FEBRIL J

Critérins de inclasio
m episddio dnico da tem peratura axilar meior ow igoal a
38.5°C com dwragio superior @ wma hora
o8
® i de uma aferigEo maior ou igual & 33°C e periedo
de 4 hores com wm intervalo minimoe de | hora enire as

medidas
N Diagmistico
m confagens de meutrdfios < 500 célubs/mm3 gy 2
contagens de keucdcibos <1000 células/mm?
Rastrear complicagdes (ver em - Estratificagio do riseo para "
avaliagiio clinica) comphicapies {ver abaitn)
¢ A v
Altiszime risce

Baixe risco ——

Friesci
madifizsda-

Fatares
modifcade-

Futedsh

eei da e da SIM mrdlli:»:lo-
jenaphaiica? terapluiical Im;i‘_“'w

Wer quadro

— y A0 j especificn lN;lﬂ

Ve quadin
eepeciice

Imio
ESQUEMA PREFERENCIAL: Adultes#
Tratzmento otal* com ciproflorscima

Adultes ¢ Criangas Cef B b e
+ amoxiciling/clavulanato. -

: : Cafaplmy* Amicacing +
FPacientes com baiko tisco, sem
fator modificador da terapis, —
tratam enio hospitalar *Em capos selecionados, & poasivel _"“
gegociar amicocing em perindo como (aé ":'ff"*_le? +
ALTERMATIVA DE TRATAMENTOQ 4 dius). Sespesder em teks dis cago A icacna
Cefepima culturals negativos

#Em dose mixima

Eervigos Responsavels: Mediona interma, Hematciogia, Emengéncia, Oncologia, Fediatria, Mecidny

Data da restsfio: 0772003
Infenshva, Snociogla Peddidcz, THMO & Conbrole :lelnl':ngiu HospRalar

@ HOSPITAL DE PROTOCOLO ASSISTENCIAL

ﬁ@' CL[N'CAS DE MANEJO DA NEUTROPENIA FEBRIL

A
MECD-1B2 -gall:l hopa - agoild
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Estratificacio de risco para pacientes neutropenicos na vigencia de febre

Pacientes Adultos (idade > 16 anos) com
neutropenia relacionada " tratamento
quimisteripico de tumores  solidos om
hematoldgicos:

Carscteristicas”
Extensio da doenga infecciosa”

Escore

Sintomas leves 5

b

Sintomas moderados

Auséncia de hipotensio (90060 mmBg)
Auséncia de doenga pulmonar obstrutiva
CriMica

Tumor silido ou austncia de infecgio| 4
fiingics
Auséncia de desidratagiio 3
Inicio da febre fora do hospital 3
ldade < &0 anos 2
“Escolha um item apenas

*Pacientes com idade igual ou superior a 16 anos
O escore de risco médximo & 26 pontos, Pacientes com
escore = 21 pontos podem ser classificados como de
baixo nsco para a4 ocorréncia de complicagies e
morbidade relacionadas ao episddio de neotropenia
febril, A estratificagio de risco deve ser considerads
como subsidio 4 tomada de decisio, nfo substimindo
o julgamente clinea

o s

Estratificagio de risco em pacientes adulios(*)

Baixo | Escore = 21 pontos
risco
Alte | Escore < 21 pontos
risco

Altissi- |*  Paciente submetido a ransplante de
mao medula dssea alogénico até 5 anos
risco apds a suspensdn da

imunossupressio ou (ransplante de
qualguer natureza na vigéncia de
imunossupressio ¢ escore < 21
pombos

& Paciente que j4  apresentou
complicagdes infecciosas graves em
epistdios anteriores de neutropenia
febril ¢ escore < 21 pontos

*  Paviente portador de  leucemias
recidivadas  ow  refratirias  na

vigéncia oo apos quimioerapias de

resgale & escore < 2] pontos

Observacies

& Pacientes portadores de doenca hematoldgica nio
maligna que apresentam neutropenia febril devem
ser  considerados  como  alilo fsco para
complicagdies infecciosas

=  Dwoengas virais determinando neutropenia febril
sfiv  consideradas  de  baixo rsco  pam
complicagdes infecciosas

Pacientes pedidtricos(**)

O baino risco para complicagles associadas aos
episidios de neutropenia febrl estd associado &
ausénein de wdos os seguintes achados:

Idade inferor a | ano
Poeumonia
Disfungio de drgio alvo
Mucosite determinando estomatite com
necessidade de dieta liquida ou impossibilidade
de alimentagio por vin oral
Desidratagiio
Imunodeficiéncia adquirida (HIV)
Diarréia
Meoplasia nfio controlada
*  Coagulagdo intravascolar disseminada
(**) Esga classificagio aplica-se a pacicntes com
idades infericres a 16 anos

- & & =

Avaliaciio clinica € laboratorial inicial do paciente newtropénico febril

Anamnese e exame (isbco defalhados, incluindo a pesguisa de manifestagies de infecgdo de pele e mucosas,
cavidade oral e regifo perignal, Valorizar sintomas como a presenga de dor retal,

Hemograma e plaguetas

Uréia e Creatinina

Transaminases

Em adultos, raic-X de tieax conforme critérios clinioos. O uro motineiro ndo estd indicado para os pacientes
estratificados como de baixe risco (ver estratificagiio de nsco) gue oile apresentam sinlomas respiruinios

Em eriangas, o raio-X de wirax deve ser realizado de roting

Hemocultunes, Em pacienies com cateteres vasculares, solicitar umas amostra de cada via e ouirs perifénica
Uroculiura deve ser solicitada de poting em criangas sem contrele esfincteriano. Em adulos, a caltura de uring
dewe ser solicitada de roting na presenga de sintomas wnndrios, pos pacienies com sondn wrindria oo que foram
submetidos & procedimento urindrio nvasivo

Culturais especificos havendo indicios de infecgio localizada
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FATORES MODIFICADORES DA TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA EMPIRICA

a) Dinrréia: Evitar ratamento oral. Amplisr coberura para germes gram-negativos wtilizando aminoghcosideo.

b} Diarréia relacionada a mucosite grave ou presenga de dor perional: Adicionar amicacing ¢ metronidazol.

¢} Suspeita de porta de entrada cutinea ou cateter com sinais de infecgdio: Adicionar vapcomicina {ver quadro especifico
de indicagtes de vso da vancomicing) até ter resultado das colturas @ reavaliagio clinica,

&) Hipotensio: Adicionar vancomicing e amicacing até obter o resultado das culturas.

Ty Sintomas nenroldgicos: se possivel realizar tomografia de crinio, pungio lombar e utilizar cefepima e ampicilina cm
doses i,

z) Foco nn cavidade oral: associar clindamicina (nfo € necessing no casoe de esquemas com amoxiciling -clavulanato oo
ampicilina-sulbactam}.

MODIFICACOES EMPIRICAS NO USO DE ANTIMICRORIANOS

Ax modificagtes na terapéutica antimicrobiana empirica s8o dependentes do julgamento clinico, resultados de exames
culturais, nivel de neotropenia e previsdo de dorsgiio da mesma.

Sempre que possivel, o8 antimicrobianos devem ser ajustados para 05 germes mals commumenie associados &8 infecgdes e
o perfil de sensibilidade no FICPA, Consulte o perfil de sensibilidade no AGEHL.

Primeira modificacio empirica

= Apds 5 dias de esquenss inicial nos pacienles de baixo fseo estiveds sem futores modificadores;
= Apds T2 horas nos pacientes de alto risco estdveis sem fatores modificadores;

*  Apds 48 horas em pacientes com piora clinica, dependendo do esguema inicial.

Possibilidades de modificacio empirica

*  Mos pacientes gue iniciaram tratomento ornl, substituir via de administragio para parenteral com
ampicilina’sulbactam mais genfamicina oo ciprofloxacing, OU substituir por cefepima;

= Mos packentes que inkclaram com cefepima com ou sem aminoglicesidec: acrescentar yancomicina;

= Nos pacientes gue iniciarm ji com vancomicing; screscentar anfolericing B s ji estver com pelo menos cinco dins

de uso de antibidticos de amplo espectro ou, alternativamente, ampliar a cobertura para gram-negativos. lsso pode ser

feito adicionando amicacing. Se essa i vinha sendo sdministrada, substituir cefepima por piperacilina-tazobactam
Segunda modificacio empirica

#  Acrescentar vancomicing (ver quadmne especifico de indicagbes de wso da vancomicina);
*  Acrescentar Anfotericing B
= Censiderar amplisr cobertura para germes gram-negativos

Terceira modificacio empirica

= Substituir as drogas para germes grani-negatives por um carbapenémico: Imipenem e Meropenem em pacientes
estidveis sem foco, foco gastrointestinal ow urindicio, ou foco pulmonar leve, Imipenem 1 g coda & boras ou
meropenem | g ceda 8 horas pare foco pulmonar grave oo hipotensio gue necessite suports farmacoldgico;

Cuarta modificagio empirica

= Considerar 05 germes gram-negnlivos resisientes a carbapenémicos mais freqiientes no HCPA: Prseudomomnas
aeruginesa ¢ Stenotrophomenas maliophilia.

®  Para P. aeruginosa a droga de escolha € cefiazidima em dose alta (6 gidia para adulios, 200 mgfkg/dia em criangas).
Para 8. maitopfiiia pode-ze near cotrimoxazol ou ticarcilina’clavulanato,

USO DA VANCOMICINA:
0 uso empinico da vancomicing deve ser suspenso se:
a) Culiuras negativas ¢ auséncia de melbora da curva iErmica cinco dias apds o inicio da droga;
b) Em pacientes com culturas positivas para estafilococos sepsivels & oxaciling, gue ¢ mais atva do que a vancomicina
coniri esses paldgenos, associads ou ndo a gentamicing o amicacing (dependendo do antibiograma);
c) Apos 10 a 14 diss no paciente estivel, sem foco identificado.
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ORIENTACOES QUANTO A OUTRAS SITUACOES ESPECIFICAS

1. Ma presenga de infiltrado pulmonar difuso associado i dispnéia: cobrir Peumocystis carinil (nagueles pacientes
gue nio estio recebendo antibioticoprofilaxia) com comimoxazol (15 a 20 mgfkg do componente timetoprim),
Mycoplasma, Chlamydia e Legionella (com macrolideo on levolloxacina). Considerar ainda a possibilidade de virus
respiratérios e CMV.

2. Em quadros arrastados pulmonares, instituir cobertura para fungos com anfotericinag B. Buscar agressivamente o
diagndstico (sorologias, escarmo, lavado broncoalveolar ¢ tomografia computadorizada de alta resolugiio)

3. Consolidagtes pulmonares justapleurais: considerar a possibilidade de Aspergillus e entrar com anfotericing B
precocemente; buscar o diagndstico microbioldgico agressivamente;

4. Lesfo pulmonar escavada: Considerar a presenca de fungos, tuberculose e nocardiose.

5. Poeumonia com evolugio associada & necrose: Klebsiella e outros gram-negativos, 8. aurews, Legionella e
Nocardia.
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