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Resumo

Introducdo: Pacientes submetidos a Transplante de Medula Ossea tém predisposicdo para infecgdes hospitalares.
Objetivo: Identificar os fatores predisponentes para infeccdo em pacientes submetidos a Transplante de Medula Ossea.
Método: Estudo longitudinal, retrospectivo, com abordagem quantitativa, realizado em uma Instituicdo de Ensino, com
17 pacientes transplantados que adquiriram infecgdo hospitalar, no periodo de 2014 a 2020. A coleta de dados foi feita
por meio de instrumento prdprio, contendo questdes sobre identificagdo, procedimento e a infecgdo adquirida, através
do prontuario eletronico, de planilhas e programas monitorados pelo Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar.
Resultados: A maioria era do sexo feminino e maiores de 50 anos. As comorbidades prevalentes foram a Hipertensao
Arterial e o Diabetes Mellitus. O diagndstico de base evidenciado foi o Mieloma Multiplo, sendo realizado o transplante
do tipo autdlogo, por port-a-cath. As infecgdes notificadas apds o transplante de medula dssea foram as de corrente
sanguinea relacionadas ao uso de cateter venoso central. Contudo, o resultado laboratorial apontou microrganismo
gram-negativo, especificamente a FEscherichia coli e sensiveis aos carbapenémicos. Parcela referente a 58,82%
receberam alta hospitalar e 41,18% foram a obito, devido a complicacdes da propria doenga. Constatou-se diferencas
estatisticas significantes quanto ao Diabetes Mellitus e a infeccao de corrente sanguinea relacionada ao uso de cateter
venoso central. Quanto a caracteristica do microrganismo e o sitio da infecgdo também houve significancia estatistica.
Conclusdo: Evidenciou-se que quanto maior o tempo de permanéncia com o cateter venoso central, especialmente nos
pacientes diabéticos, maior a chance de adquirir infeccdo hospitalar. Portanto, é preciso estabelecer critérios pré-
operatorios levando em consideracdo o perfil do paciente transplantado, a fim de influenciar e direcionar a equipe
multiprofissional para prevenir as infeccoes relacionadas a assisténcia a satde.

Palavras-chave: Paciente. Infeccdo hospitalar. Transplante de células tronco-hematopoiéticas.

Abstract

Introduction: Patients undergoing Bone Marrow Transplantation are predisposed to nosocomial infections. Objective: To
identify predisposing factors for infection in patients undergoing bone marrow transplantation. Methods: Longitudinal,
retrospective study, with a quantitative approach, carried out in an Educational Institution, with 17 patients transplanted
who acquired hospital infections, from 2014 to 2020. Data collection was carried out using its own instrument, containing
questions about identification, procedure and acquired infection, through electronic medical records, spreadsheets and
monitored programs by the Hospital Infection Control Service. Results: The majority were female and over 50 years old.
The prevalent comorbidities were high blood pressure and diabetes mellitus. The underlying diagnosis was multiple
myeloma, with an autologous, port-a-cath transplant being performed. The infections reported after bone marrow
transplantation were bloodstream infections related to the use of a central venous catheter. However, the laboratory
result showed gram-negative microorganisms, specifically £scherichia colj, which were sensitive to carbapenems. Those
58.82% were discharged from the hospital and 41.18% died, due to complications from the disease itself. Significant
statistical differences were found regarding diabetes mellitus and blood-stream infection related to the use of a catheter
central venous. Regarding the characteristics of the microorganism and the site of infection, there was also statistical
significance. Conclusion: It was evidenced that the longer the length of stay with the central venous catheter, especially
in diabetic patients, the greater the chance of acquiring hospital infection. Therefore, it is necessary to establish
preoperative criteria taking into account the profile of the transplant patient, in order to influence and direct the
multidisciplinary team to prevent healthcare-related infections.
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Resumen

Introduccién: Los pacientes sometidos a Trasplante de Médula Osea estan predispuestos a sufrir infecciones nosocomiales.
Objetivo: Identificar factores predisponentes a infeccion en pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea. Métodos: Estudio
longitudinal, retrospectivo, con enfoque cuantitativo, realizado en una Institucion Educativa, con 17 pacientes trasplantado que
adquirieron infecciones hospitalarias, del 2014 al 2020. La recoleccion de datos se realizd mediante un instrumento propio, que
contiene preguntas sobre identificacién, procedimiento e infeccién adquirida, a través de historias clinicas electrdnicas, hojas
de calculo y programas monitoreados por del Servicio de Control de Infecciones Hospitalarias. Resultados: La mayoria eran
mujeres y mayores de 50 afios. Las comorbilidades prevalentes fueron hipertension arterial y diabetes mellitus, el diagndstico
de base fue mieloma mudltiple, realizandose trasplante autdlogo port-a-cath. Las infecciones notificadas después del trasplante
de médula 6sea fueron infecciones del torrente sanguineo relacionadas con el uso de un catéter venoso central. Sin embargo,
el resultado de laboratorio mostrd microorganismos gramnegativos, especificamente Escherichia colj, que eran sensibles a los
carbapenémicos. Aquellos 58,82% fueron dados de alta hospitalaria y 41,18% fallecieron, por complicaciones de la propia
enfermedad, encontrandose diferencias estadisticas significativas en cuanto a diabetes mellitus e infeccion del torrente
sanguineo relacionadas con el uso de catéter venoso central. En cuanto a las caracteristicas del microorganismo vy el sitio de
infeccion también hubo significancia estadistica. Conclusion: Se evidencié que a mayor tiempo de estancia con el catéter venoso
central, especialmente en pacientes diabéticos, mayor probabilidad de adquirir infeccién hospitalaria. Por tanto, es necesario
establecer criterios preoperatorios teniendo en cuenta el perfil del paciente trasplantado, con el fin de incidir y orientar al equipo

multi-disciplinario para prevenir infecciones relacionadas con la atencién sanitaria.

Palabras clave: Paciente. Infeccion hospitalaria. Trasplante de células madre hematopoyéticas.

INTRODUCAO

0 transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) é realizado por meio da infusdo
endovenosa de células tronco hematopoiéticas (CTH)
objetivando recuperar o funcionamento medular quando
a medula 6ssea manifesta uma patologia ou se efetuam
intervengdes  agressivas como  quimioterapias,
radioterapias e/ou imunoterapias, causando alguma
toxicidade hematopoiétical. O Transplante de Medula
Ossea (TMO) pode ser dividido, a partir da origem de
células usadas: medula dssea (MO), células-tronco de
sangue periférico (CSP) ou células de sangue de cordao
umbilical e placentario (SCUP). A MO ¢é obtida por meio
de aspiracdo por diversas pungdes désseas nas cristas
iliacas posteriores. As CSP sdo conseguidas através de
um processo especifico denominado aférese, depois da
estimulacdo de drogas com a finalidade de que as CTH,
normalmente limitadas a MO, caiam no fluxo sanguineo
e sejam capazes de serem coletadas. As SCUP, por sua
vez, sao colhidas depois do parto de gestantes
voluntarias sadias, mediante a ordenha da placenta e
corddo umbilical, por especialistas?.

A classificacdo do TMO ocorre segundo o tipo
de doador, sendo um método complexo, que pode
acontecer por trés meios, alogénico, singénico ou
autélogo, um e outro empregados como recurso
terapéutico de patologias hematoldgicas, oncoldgicas,
imunoldgicas e hereditarias, em que acontece a troca das

células da MO inviaveis por células boas na possibilidade

de restabelecer o papel medular. A categoria do
transplante é definida conforme a doenca de base, o
estado clinico e geral do paciente3. O individuo quando
submetido ao transplante autélogo adquire a sua mesma
medula, ja o transplante singénico é a categoria em que
o doador e o receptor da medula sdo irmdos gémeos
idénticos. No transplante alogénico, contudo, o paciente
recebe a medula de uma pessoa diferente, podendo ser
um familiar ou ndo. Essa Ultima categoria procura um
doador HLA (Human Leukocyte Antigen) compativel pelo
Registro Nacional de Doadores Voluntarios de Medula
Ossea (REDOME)*.

De acordo com dados, a Associagao Mundial de
Doadores de Medula Ossea (World Marrow Donor
Association — WMDA), que atende desde 1994, registrou
em julho de 2021, 38.324.720 doadores®. Segundo as
estatisticas, um transplante de células-tronco pode ser
um tratamento potencialmente capaz de salvar vidas
para mais de 70 doengas diferentes e, 50.000 pacientes
em todo o mundo recebem transplantes todos os anos,
nlmeros esses que continuam aumentando®. No Brasil,
estima-se que sejam realizados mais de 3 mil
procedimentos por ano, entre autdlogos (1.927) e
alogénicos (1.268). Conforme dados apresentados pela
Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO)
de 2020, existiam 87 centros de TMO para a realizagado
dos procedimentos de acordo com a Sociedade Brasileira
de TMO’. O Hospital de Base em Sao José do Rio Preto

€ um destes centros, com uma contribuigdo significativa,
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desde o inicio de suas atividades em 1997, pois ja
realizou mais de 500 transplantes, além de coleta de
células de doadores para transplante registrados em sua
unidade®.

Conforme o REDOME, nos primeiros 100 dias
depois do TMO ha risco mais alto de contrair infecgoes®.

No periodo pds-operatdrio surgem os efeitos do
regime de condicionamento, doenga do enxerto contra o
hospedeiro, e infeccdes!®. Na Legislacao e Programa de
Prevencdo e Controle de Infeccdo da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), define-se infeccdo
hospitalar (IH) aquela obtida no decorrer da
hospitalizacao e que inexistia ou ndao se encontrava em
periodo de incubagdo no momento da admissdo do
paciente. Diagnosticadas, usualmente com inicio 48
horas ap0s a internacdo do paciente, e sdo as principais
razbes de morbidade e mortalidade, além do
prolongamento do periodo de hospitalizagdo do
paciente, aumentando as despesas do tratamento!!.

Como consequéncia do TMO, os gldbulos
brancos, que comumente previnem do ataque de
infecgbes, sdo danificados em consequéncia da
quimioterapia. Assim, o paciente transplantado fica mais
vulneravel as infeccbes por bactérias, fungos, virus ou
outros parasitas. Esses organismos encontram-se mais
assiduos na derme, cavidade bucal ou parte mais baixa
do intestino®. Os fatores de risco aditivos envolvem, além
da imunossupressdao acentuada, a utilizacdo de
anticorpos que acabam com os linfécitos, rejeicao aguda,
idade avangada no doador/receptor, HLA

incompreensivel, outras infeccdes paralelas e
polimorfismos genéticos®.

As infeccdes sao uma dificuldade clinica
relevante em TCTH e também s3o os principais motivos
de mortalidade sem recidiva, marcando até 48% dos
casos de acordo com estudo!'. A infeccdo por mais de
um patdgeno, conjuntamente ou em tempos diferentes,
acontece com periodicidade moderada e amplia o risco
de mortalidade associada ao TCTH!!.

Diante do exposto, objetivou-se identificar os
fatores predisponentes para infeccdes em pacientes que
foram notificados pelo Servico de Controle de Infecgdo
Hospitalar (SCIH) no servico de TMO de um Hospital de
referéncia do noroeste paulista, além do sitio de

infeccdo, os respectivos microrganismos e o desfecho

clinico.
METODO

Estudo longitudinal,  retrospectivo, de
abordagem quantitativa, realizado em um hospital
universitario no interior de Sdo Paulo-SP. Como critério
de inclusdo definiu-se que seria todos os pacientes
submetidos ao TMO a partir dos anos de 2014, e como
critério de exclusdo, todos os pacientes nao notificados
pelo SCIH do hospital de ensino do noroeste paulista, a
partir do ano de 2014. A amostra foi de 17 pacientes e
as variaveis do estudo foram: idade, sexo, estado civil,
escolaridade, profissao, comorbidades, diagndstico
médico, tipo de transplante, dispositivo usado para
realizagdo do mesmo, sitio de infecgdo, microrganismo e
desfecho clinico.

Na coleta de dados utilizou-se um instrumento
préprio, contendo questdes sobre identificacdo,
procedimento do transplante e infeccdo adquirida,
localizadas através do prontuario eletronico, de planilhas
e programas monitorados pelo SCIH. Os dados foram
organizados em uma planilha do Excel 2016. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de S3o José do Rio Preto
(FAMERP sob o nuimero CAAE 31321420.1.0000.5415,
estando de acordo com a Resolugdo 466/12.

RESULTADOS

Considerando o periodo de estudo, 17 pacientes
adquiriram infecgdo hospitalar e foram notificados pelo
SCIH, conforme dados da Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas predominantes de pacientes notificados pelo
SCHI no setor de Transplante de Medula, entre 2014-2020, Sdo José do
Rio Preto-SP, 2021

Variaveis Categorias N %
Idade >de 50 anos 10 58,82%
31 a 50 anos 7 29,41%
Sexo Feminino 11 64,71%
Masculino 6 35,29%
Estado civil Casado/ Unido 10 58,82%
Estavel
Vitvo 4 23,53%
Escolaridade Ensino fundamental 10 58,82%
Ensino médio 5 29,41%
Religido Catdlico 8 47,06%
Evangélicos 4 23,53%

A maior parte dos pacientes apresentavam
algum tipo de comorbidade, sendo predominantemente
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Hipertensao Arterial n=9 (52,94%) e a Diabetes Mellitus
n=4 (23,53%), respectivamente. Os diagndsticos mais
frequentes das doengas de base para qual o TCTH foi
indicado, foram prevalentemente o Mieloma Mdltiplo
n=>5 (29,41%) seguido da Leucemia Mieloide Aguda n=4
(23,53%) e do Linfoma ndo Hodgkin n=3 (17,65%).

Dos transplantes realizados, n=8 (47,06%) sdo
autodlogos, n=7 (41,18%) alogénico aparentado, n=2
(11,76%) haploidéntico, sendo n=17 (100%) por
motivos oncoldgicos. Para realizacdo dos mesmos, no
geral utilizou-se o Port-a-Cath de longa permanéncia
n=13 (76,47%,) as minorias dos transplantes foram
realizadas com cateter Duplo-LUmen de curta
permanéncia n=4 (23,53%).

Comumente as infeccOes notificadas foram
apods o TCTH, com n=13 (76,47%), onde o sitio de
infeccdo predominantemente ocorreu na corrente
sanguinea relacionada ao cateter venoso central n=11
(64,71%). Para um dos pacientes ocorreram duas
notificacOes, estando estas de acordo com o quadro
nimero 9 do Manual de Orientagbes e Critérios
Diagnésticos Hospital Geral do Estado de Sao Paulo!2. Os
demais sitios de infeccao estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2 - Sitios de infeccdo notificadas pelo SCIH no setor de
Transplante de Medula entre 2014-2020, S&o José do Rio Preto-SP, 2021

Variaveis Categorias N %
Sitio de Infecgdo acesso  venoso 3 17,64%
Infecgdo periférico relacionado a acesso

venoso periférico

Pneumonia clinica 2 11,76%
Infeccdo do trato wurinario 1 5,88%
relacionado ao uso de sonda

vesical de demora

Infecgdo do trato urindrio ndo 1 5,88%

relacionado ao uso de sonda
vesical de demora

Foram analisadas as variantes relacionadas a
idade, escolaridade, comorbidade, hipertensao e os tipos
de transplante com o sitio de infeccdo, porém ndo
estatisticamente relacionadas segundo o teste utilizado.
J4, especificamente a Diabetes Mellitus foi relacionada
estatisticamente ao sitio de infeccdo (p=0,034).

Ao pesquisar o tempo de permanéncia do
cateter venoso central verificou-se que quanto maior o
tempo de permanéncia mais foram notificadas infeccoes
de corrente sanguinea relacionadas ao cateter venoso

central, sendo estatisticamente significantes (p=0,004).

Das infecgdes notificadas por microrganismos,
a mais frequente foi a Escherichia coli - bactéria bacilar
gram-negativa n=7 (41,18%). Todos os demais
microrganismos notificados estdo apresentados na
Tabela 2, predominantemente os gram-negativos n=12
(70,58%). Quanto a resisténcia dos microrganismos aos
carbapenémicos para 0s microrganismos gram-negativo
(Ertapenem/Imipenem/Meropenem) e 0s
microrganismos gram-positivo (Vancomicina), sendo a
maioria sensivel aos carbapenémicos n=10 (58,82%).
Vale ressaltar que a caracteristica do microrganismo esta
estatisticamente relacionada com a resisténcia aos
carbapenémicos (p=0,014) e com o sitio de infecgdo
(p=0,018).
Tabela 3 - Microrganismos associados a infeccdo hospitalar notificados

pelo SCHI no setor de Transplante de Medula, Sdo José do Rio Preto-SP,
2014-2020

Variaveis Categorias N %

Gram-negativo  Klebsiella pneumoniae 2 11,76%
Acinetobacter baumannii 1 5,88%
Enterobacter cloacae 1 5,88%
Serratia amarcescens 1 5,88%

Gram-positivo Staphylococcus epidermidis 2 11,76%

Os pacientes submetidos ao TCTH foram
notificados pelo SCIH e receberam alta devido a melhora
clinica, n=10 (58,82%) e n=7 (41,18%). Foram a &bito
devido a patologia n=5 (29,41%). Nao foram
encontradas estatisticas relevantes para o tipo de
transplante e caracteristica do microrganismo, bem

como, quanto ao desfecho clinico dos pacientes.

DISCUSSAO

O TCTH é uma terapéutica complexa e
agressiva que envolve inimeros fatores, os quais devem
ser manejados evitando que se coloque em risco a vida
do paciente, como a sua qualidade de vida. No estudo
realizado, proximo da metade dos pacientes foram a
Obito, essas taxas sdo evidenciadas em estudos
nacionais e internacionais. Em Campinas-SP uma
pesquisa realizada mostrou que 21% de taxa de 6bito
ocorreu no primeiro ano pds TCTH?3, E no Ira o tempo
médio de vida dos pacientes submetidos ao transplante
foi de 517 dias!*. As complicagbes infecciosas sao

responsaveis pela maioria da morbimortalidade apds o
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TCTH®,

Contudo, parcela significativa dos pacientes
sobrevive ao transplante, por esse motivo é importante
caracterizar o perfil destes pacientes e, neste estudo,
especificamente aqueles que adquiraram infeccdo
hospitalar. A diferenca entre colonizagdo e infeccdo,
considera-se ndo apenas o sitio corporal em que o
microrganismo foi isolado, como também as condigGes
clinicas do paciente. De modo geral, pode-se dizer que
colonizagdo é a existéncia de microrganismos sem que
acontecam modificacdes nas fungdes habituais do
orgao/tecido ou resposta imune inflamatéria. Na
infeccdo, os microrganismos se multiplicam em grande
parcela, acarretando alteragGes orgdnicast®.

Quanto aos perfiis dos participantes, a média de
idade foi de 45 anos, variando entre 22 anos e 67 anos,
dado que vai de acordo com a pesquisa realizada em Sao
Paulo acerca de pacientes adultos transplantados, onde
houve uma variacao entre 18 a 65 anos'’.

Em relagdo ao sexo, observou-se o predominio
do sexo feminino, dado que ndo corrobora os dados
publicados pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA),
onde, na ultima estimativa referente ao ano de 2018, se
observou que 15% da incidéncia dos canceres foi maior
em homens!®, Também, o estudo publicado pelo
Instituto de Cancer de Trés Lagoas relatou que 60,9%
dos pacientes diagnosticados com neoplasias onco-
hematoldgicas eram do sexo masculino'®. Essa
divergéncia pode ser considerada devido ao tamanho da
amostra. Outro dado relevante foi quanto ao estado civil
dos pacientes, a maior parte eram casados ou viviam
com um parceiro, resultado semelhante a uma pesquisa
realizada no Parand, na qual 55% sdo casados ou
declararam unido estavel.

Das comorbidades encontradas, a maioria foi
hipertensdo e a Diabetes Mellitus. O Ministério da Saude
tragou o perfil do brasileiro em relagdo as doengas
cronicas, mostrando que, no periodo entre 2006 e 2019,
a prevaléncia de diabetes passou de 5,5% para 7,4% e
a hipertensao arterial subiu de 22,6% para 24,5%?2!.

Os diagnosticos clinicos identificados no estudo
foram respectivamente Mieloma Mdltiplo, seguido da
Leucemia Mieloide Aguda e do Linfoma ndo Hodgkin,
dados compativeis ao estudo realizado por Schio?, onde

prevalece Mieloma Mdltiplo, seguido de leucemias e dos

linfomas. O Mieloma Miuiltiplo é o cancer de um tipo de
células da MO denominadas de plasmocitos,
encarregadas pela fabricagdo de anticorpos que atacam
virus e bactérias. No Mieloma Mdiltiplo, os plasmdcitos
sdo anormais e se multiplicam com rapidez, alterando a
producdo das outras células do sangue. Com isso, os
pacientes podem ter anemia e ficam suscetiveis a
infeccoes e um dos fatores de risco é a idade, maiores
de 65 anos?.

Dos transplantes realizados, a grande maioria
sd0 autdlogos, e foram realizados pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). Vale ressaltar que a pesquisa foi realizada
em um hospital de referéncia para o TMO pela
quantidade de transplantes realizados. Na India,
constatou-se que 70% dos transplantes realizados
também sdo autdlogos?*.

Quanto aos procedimentos, o cateter venoso
central é utilizado no tratamento do TMO para infundir
as células tronco, quimioterapia, administrar
medicamentos, hemoderivados, dentre outros. E
necessario muito cuidado com o cateter e o sitio de
insergdo, pois a realizacdo de um novo cateterismo,
pode levar a infeccOes e morbidades no transplante.
Assim, busca-se evitar avarias no acesso.

As infeccdes no TMO, geralmente, estao
relacionadas a queda do numero de granulécitos, capaz
de provocar infecgGes por fungos e bactérias, podendo
levar a ocorréncia de sepse e por conseguinte a 0bito?>
A infecgdo de corrente sanguinea relacionada ao Cateter
Venoso Central (CVC) foi a mais recorrente e isso
ressalta a importancia do cuidado com esse tipo de
cateter. No estudo o cateter mais utilizado foi o Port-a-
Cath de longa permanéncia. Em pesquisa realizada em
servico semelhante, constatou-se que o dispositivo mais
utilizado nos pacientes transplantados por células
tronco-hematopoiéticas foi o cateter de HickmanZ,
havendo, portanto, divergéncia quanto aos dispositivos
usados.

Acerca dos microrganismos, observa-se o maior
nimero de notificagdes por microrganismos gram-
negativos. Estudo realizado pelo Hospital Inglés de onde
mostrou a recorréncia de infeccdes por bactérias gram-
negativas e positivas até 100 dias depois do TMO, fato
que dos 30 até os 100 dias, a infeccdo por CVC aparece

como fator de risco para esse tipo de ocorréncia?’.
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Enterobacterales de diversas espécies podem acarretar
infeccdo, entretanto, Escherichia col, Klebsiella spp. e
Enterobacter spp. sao os principais agentes relacionados
as InfeccGes Relacionadas a Assisténcia a Salde
(IRAS)2.
encontrada nas notificacdes.

No presente estudo, foi a classe mais

As notificacOes de infeccdo hospitalar sdo feitas
considerando-se o Manual de Orientacdes e Critérios
Diagndsticos Hospital Geral do Estado de Sao Paulo.
Ademais, as fichas dos anos anteriores ndao estavam
disponiveis na SCIH, sendo assim, considerou-se cada
paciente transplantado nos respectivos anos e as
infecgbes que estavam no sistema de informagdo. O
periodo da pandemia limitou o estudo, ja que os

numeros de transplantes foram reduzidos.

CONCLUSAO

Evidenciou-se que quanto maior o tempo de
permanéncia com o CVC, especialmente nos pacientes
diabéticos, maior a chance de adquirir infecgdo
hospitalar. Portanto, € preciso estabelecer critérios pré-
operatérios levando-se em consideragdao o perfil do
paciente transplantado, a fim de influenciar e direcionar
a equipe multiprofissional para prevenir as infeccdes
relacionadas ao TMO e a uma assisténcia a saude

qualificada.
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