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RESUMO 
 

 
 

Introdução: A maior predisposição a infecções assim como a possibilidade de pior resposta ao 

tratamento pode levar ao uso excessivo de antimicrobianos em pacientes com câncer. A proteína 

C reativa (PCR) têm ganhado destaque como ferramenta para monitorização da resposta 

terapêutica e redução do tempo de antibioticoterapia, entretanto ainda é pouco estudada em 

população de pacientes oncológicos. A nossa hipótese é a de que pacientes oncológicos com 

boa resposta à terapia antibiótica apresentam queda mais rápida dos níveis séricos de PCR, o 

que permitiria identificar candidatos a tratamentos mais curtos. Objetivo: Avaliar o 

comportamento dos níveis séricos de PCR em pacientes oncológicos adultos em uso de terapia 

antibiótica e sua associação com a duração da terapia antibiótica, resposta terapêutica e outros 

desfechos clínicos e microbiológicos de interesse. Métodos: Estudo retrospectivo conduzido 

com pacientes oncológicos internados em centro de referência para alta complexidade. Foram 

incluídos adultos (idade ≥18 anos), internados entre setembro de 2018 e dezembro de 2019, 

submetidos a pelo menos um curso de antibioticoterapia para tratamento de infecção bacteriana, 

suspeita ou confirmada. Foram coletados dados clínicos e laboratoriais nos primeiros sete dias 

de uso de antibiótico, incluindo os níveis séricos de PCR e formação de grupos de acordo com 

comportamento do biomarcador e tempo de antibioticoterapia. O comportamento da PCR foi 

classificado como: i) boa resposta: quando valor da PCR ao longo do seguimento atingiu 40% 

ou menos do valor de pico detectado nas primeiras 48h de tratamento ou queda contínua da 

PCR mais lenta, porém atingindo menos de 80% do pico. ii) má resposta: manutenção ao longo 

do seguimento de valor de PCR > 80% do valor de pico nas primeiras 48h ou queda inicial para 

< 80% em relação ao valor de pico seguida de novo aumento > 80%. Também foram avaliados 

a duração do curso de antibioticoterapia (até sete dias ou acima disso). Os desfechos primários 

foram avaliados ao longo de 30 dias de internação ou até a alta hospitalar: i) óbito por qualquer 

causa; ii) recorrência clínica da infecção índice; iii) persistência de positividade em culturas; 

iv) resposta terapêutica. Como desfechos secundários, avaliou-se i) Colite associada ao 

Clostridioides. difficile; ii) isolamento de bactérias multirresistentes, seja em amostra clínica ou 

de vigilância; iii) duração da internação; Resultados: A análise final compreendeu 215 

pacientes, com média de idade (DP) de 57,8 (13,7) e predomínio do sexo feminino (64%), 

hipertensos (35%), tabagistas (20,9%) e diabéticos (17,7%). Observou-se menor mortalidade 

em 30 dias no grupo de boa resposta da PCR (43,8% vs 12,6%; p <0,001) bem como maior 

frequência de resposta terapêutica favorável (83,4 vs 35,9; p=0,038) quando comparados ao de 

má resposta deste marcador. Também foi observada menor proporção de recorrência clínica no 

grupo de boa resposta (17,2% vs 7,3%; p 0,046). Apesar de tendência de menor ocorrência dos 

demais desfechos primários e secundários no grupo de boa resposta, estas diferenças não foram 

estatisticamente significativas. Conclusão: Dentre os pacientes oncológicos infectados com boa 

resposta da PCR durante a terapia antibiótica houve menor mortalidade e maior proporção de 

resposta terapêutica satisfatória. A PCR pode ser uma ferramenta útil quando aliada a outras 

informações clínicas na otimização do tempo de tratamento antimicrobiano em população 

oncológica hospitalizada. 
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ABSTRACT 
 

 

 

Introduction: The greater predisposition to infections as well as the possibility of a worse 

response to treatment can lead to the excessive use of antimicrobials in cancer patients. C- 

reactive protein (CRP) has gained prominence as a tool for monitoring the therapeutic response 

and reducing the time of antibiotic therapy, however it is still poorly studied in a population of 

cancer patients. Our hypothesis is that cancer patients with a good response to antibiotic therapy 

have a faster drop in serum CRP levels, which would allow us to identify candidates for shorter 

treatments. Objective: To evaluate the behavior of serum CRP levels in adult cancer patients 

using antibiotic therapy and its association with the duration of antibiotic therapy, therapeutic 

response and in-hospital mortality. Methods: Retrospective study conducted with cancer 

patients admitted to a referral center for high complexity. Adults (age ≥18 years), hospitalized 

at HC-UFMG between September 2018 and December 2019, undergoing at least one course of 

antibiotic therapy for suspected or confirmed bacterial infection were included. Clinical and 

laboratory data were collected in the first seven days of antibiotic use, including serum levels 

of CRP and formation of groups according to biomarker behavior and duration of antibiotic 

therapy. CRP behavior was classified as: i) good response: when the CRP value throughout the 

follow-up reached 40% or less of the peak value detected in the first 48 h of treatment or a 

continuous decrease in CRP slower, but reaching less than 80% of the peak. ii) poor response: 

CRP value > 80% of the peak value during the first 48 h maintained throughout the follow-up 

or initial decrease to < 80% in relation to the peak value followed by a new increase > 80%. 

The duration of the antibiotic therapy (up to seven days or more) was also evaluated. Primary 

outcomes were evaluated by events over 30 days of hospitalization or until hospital discharge: 

i) death from any cause; ii) index infection clinical recurrence; iii) persistence of positivity in 

cultures; iv) therapeutic response. As secondary outcomes, we evaluated i) Colitis associated 

with Clostridioides. difficile; ii) isolation of multidrug-resistant bacteria, either in clinical or 

surveillance samples; iii) hospitalization duration; Results: The final analysis comprised 215 

patients, with a mean age (SD) of 57.8 (13.7) and a predominance of females (64%), 

hypertensive (35%), smokers (20.9%) and diabetics. (17.7%). Lower 30-day mortality was 

observed in the group with good CRP response (43.8% vs 12.6%; p < 0.001) as well as a higher 

frequency of favorable therapeutic response (83.4 vs 35.9; p 0.038) when compared to the poor 

response. A lower proportion of clinical recurrence was also observed in the good response 

group (17.2% vs 7.3%; p 0.046). Despite the trend towards a lower occurrence of the other 

primary and secondary outcomes in the good response group, these differences were not 

statistically significant. Conclusion: Among infected cancer patients with good CRP response 

during antibiotic therapy, there was lower mortality and a higher proportion of satisfactory 

therapeutic response. CRP can be a useful tool when combined with other clinical information 

in optimizing antimicrobial treatment time in a hospitalized oncology population. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
 

Infecções bacterianas representam parte considerável das intercorrências clínicas, com 

grande potencial de dano ao paciente. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), 

estima-se que cerca de um quarto das mortes ocorridas no mundo são relacionadas a infecções, 

com destaque para infecções respiratórias em países de baixa renda. São causas em geral 

preveníveis, com importante impacto na população por perda significativa de anos de vida 

saudável (MICHAUD et al., 2009). 

A abordagem clínica de um quadro infeccioso bacteriano em relação ao diagnóstico preciso, 

escolha apropriada de antibiótico e duração da terapia é um grande desafio na prática médica. 

Tamanho desafio, muitas vezes, leva a uso equivocado de antimicrobianos com consequências 

importantes para a saúde, como a disseminação crescente de microrganismos multirresistentes 

e toxicidade das principais drogas utilizadas (HOLMES et al., 2011 e ROCA et al., 2015). O 

uso de antibióticos é muito comum em meio hospitalar, com cerca de 50% dos pacientes 

hospitalizados recebendo curso de pelo menos um antibiótico durante a hospitalização, sendo 

20 a 30% dessas prescrições consideradas inadequadas (TAMMA et al., 2017). 

Digno de nota, terapias antibióticas prolongadas podem associar-se à maior ocorrência de 

efeitos adversos, incluindo diarreia por Clostridioides difficile, além de maiores custos e 

indução de multirresistência bacteriana, um problema de saúde pública (ROCA et al., 2015 e 

TAMMA et al., 2017). Estratégias de uso racional, nesse contexto, são importantes ferramentas 

com intuito de otimização do uso de antimicrobianos e consequentemente redução de 

complicações (DANCER et al., 2004 e ROCA et al., 2015). Existe evidência crescente de que 

cursos curtos de antibioticoterapia, inclusive os menores do que sete dias, notadamente em 

infecções respiratórias, mas não restrito a elas, não são inferiores a cursos mais longos, estando 

inclusive, em alguns trabalhos associados a menor mortalidade hospitalar e menor frequência 

de efeitos adversos (ELIAKIM-RAZ et al, 2013 e TANSARLI et al., 2018;). 

Recentemente em análise post hoc de estudo observacional Takahashi e colaboradores 

verificaram em base de dados de pacientes sépticos, notadamente em infecções comunitárias, 

menor mortalidade em 28 dias do grupo com tratamento inferior ou igual a sete dias quando 

comparado ao tratamento mais longo (TAKAHASHI et al., 2022). Em ensaio clínico 

randomizado, Yahav D e colaboradores observaram que o tratamento antibiótico por sete dias 

não foi inferior ao de duas semanas em pacientes hospitalizados com bacteremia não 

complicada por Gram negativos. Os autores compararam os grupos em desfecho composto de 
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mortalidade, falência terapêutica e tempo de hospitalização (YAHAV et al., 2019). Evidências 

adicionais, como a documentada por Chotiprasitsakul e colaboradores, sugerem que 

tratamentos antimicrobianos mais longos não são associados a menor mortalidade e/ou menor 

recidiva de infecção (CHOTIPRASITSAKUL et al., 2018). 

Diante de tais achados a redução da exposição desnecessária à terapia antibiótica mostra-se 

factível e chama a atenção como medida de saúde pública, visando a segurança do paciente e a 

preservação da eficácia terapêutica desses fármacos (ROCA et al., 2015). 

Marcadores inflamatórios como a proteína C reativa (PCR) e a procalcitonina (PCT) têm 

sido utilizados como método adjunto ao julgamento clínico e guias terapêuticos no manejo 

antimicrobiano, especialmente em pacientes hospitalizados (PIERRAKOS et al., 2010 e 

POVOA et al., 2012). Inúmeras evidências demonstram o benefício da terapia guiada pela PCT, 

o biomarcador mais extensamente estudado como ferramenta auxiliar na redução de tempo de 

antibioticoterapia em pacientes infectados (PRKNO et al., 2013), inclusive com aparente 

redução da mortalidade (WIRZ et al., 2018). Entretanto o custo elevado do teste faz com que a 

PCT seja pouco ou nada acessível em nosso meio, dificultando a implementação da terapia 

guiada por esse marcador em países de baixa e média renda (OLIVEIRA et al., 2013). 

Diferentemente da PCT, a PCR é um biomarcador facilmente disponível, de dosagem 

tecnicamente simples, bem padronizado e de baixo custo (VINCENT et al., 2011 e OLIVEIRA 

et al., 2013). Pacientes infectados que apresentam queda expressiva dos níveis séricos de PCR 

durante a terapia antibiótica têm melhor prognóstico do que aqueles nos quais esse marcador 

segue elevado (YENTIS et al., 1995; POVOA et al 2005 e POVOA et al., 2011). Diversos 

estudos demonstraram benefício do uso da PCR no auxílio em manejo de infecções, 

especialmente em casos de sepse e infecções respiratórias (PRINS et al., 2019 e VON DACH 

et al., 2020). 

Com base nesta premissa, a utilização de medidas seriadas da PCR para guiar a duração da 

terapia antibiótica se mostrou útil em ensaios clínicos recentes, conduzidos em pacientes 

críticos. Oliveira e colaboradores (OLIVEIRA et al., 2013) compararam a terapia guiada pela 

PCT e PCR em pacientes sépticos, sugerindo que a PCR foi tão útil quanto a PCT em guiar o 

tempo de tratamento antimicrobiano nesta população. Em outros estudos, quedas precoces e 

expressivas da PCR associaram-se a resposta clínica satisfatória e permitiram reduções no 

tempo de tratamento antimicrobiano em população de pacientes críticos infectados, com 

aparente segurança (POVOA et al., 2011 e VON DACH et al., 2020). Borges e colaboradores 
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(BORGES et al., 2020) em ensaio clínico randomizado verificaram que a cinética da PCR pode 

ajudar a identificar pacientes criticamente enfermos infectados candidatos a menor tempo de 

terapia mesmo em cenários de uso judicioso de antimicrobianos. 

O manejo de pacientes oncológicos com infecção bacteriana, população cada vez mais 

frequente no ambiente hospitalar, é particularmente desafiador. Eles possuem maior 

predisposição a infecções, assim como a possibilidade de pior resposta ao tratamento 

antibiótico, resultantes do comprometimento da resposta imunológica de forma multifatorial 

(eg, idade, estado nutricional, comorbidades e intervenções relacionadas a doença de base). 

(DELGADO e GUDDATI., 2021). 

Grande parcela de pacientes oncológicos infectados não apresenta síndromes clínicas 

infecciosas típicas. Adicionalmente, contextos não infecciosos podem se manifestar nesta 

população com alterações laboratoriais e com sinais e sintomas sugestivos de infecção (eg, febre 

e leucocitose). Pacientes pós-quimioterapia, radioterapia e em uso de imunossupressores estão 

particularmente predispostos às intercorrências infecciosas (ROLSTON et al., 2017 e 

DELGADO e GUDDATI., 2021). A mortalidade é elevada, chegando à metade dos casos, seja 

como causa primária ou em contexto secundário (ZEMBOWER et al., 2014). Essas 

características geram um desafio adicional na condução desses casos, uma vez que a demora 

em instituir terapia antibiótica em pacientes graves, especialmente com sepse e choque séptico, 

pode acarretar em pior prognóstico (SEYMOUR et al., 2017). Contudo, o mesmo pode ocorrer 

com o uso indiscriminado dessas drogas (NANAYAKKARA et al., 2021). 

A duração ideal da terapia antibiótica em pacientes oncológicos não é bem estabelecida. 

Isso se deve, pelo menos em parte, à exclusão desses pacientes – especialmente aqueles com 

neutropenia grave ou pós-quimioterapia recente - da maioria dos estudos que compararam 

terapias curtas com terapias convencionais (OLIVEIRA et al., 2013; YAHAV et al 2019 e VON 

DACH et al., 2020) e, apesar desta ser uma população em que o consumo de antibióticos é 

frequente e potencialmente excessivo (NANAYAKKARA et al., 2021). Entretanto, há 

evidências de não inferioridade de terapias curtas em subgrupos dessa população (HADDAD 

et al., 2018). Ainda que o início precoce do tratamento seja essencial em pacientes 

neutropênicos febris, estudos recentes sugerem que não há benefício em se prolongar a terapia 

antibiótica também nesse subgrupo (STERN et al., 2019). Dessa forma, considerando a escassez 

de trabalhos publicados em pacientes oncológicos, a segurança e impacto das terapias 

antibióticas curtas em desfechos clínicos importantes, como mortalidade, ainda precisam ser 

mais bem estudados. 



20 
 

 

 

 

Poucos estudos observacionais que avaliaram a cinética de biomarcadores inflamatórios, 

assim como seu papel prognóstico na população de pacientes com doenças oncológicas foram 

conduzidos recentemente. El Haddad e colaboradores (HADDAD et al., 2018) em uma análise 

post-hoc de estudo prospectivo observacional avaliaram os níveis da PCT em pacientes 

oncológicos febris com diagnóstico clínico ou microbiológico de infecção, neutropênicos febris 

também foram incluídos. Os pesquisadores encontraram semelhança entre desfechos de 

resolução da infecção e mortalidade em 30 dias entre grupos com curso curto de terapia 

antimicrobiana (≤ 7 dias) e curso longo (> 7 dias), especialmente dentre pacientes que 

obedeceram aos critérios de queda do biomarcador. Já em população específica de pacientes 

oncológicos com pneumonia adquirida no hospital, internados em terapia intensiva, Rabello e 

colaboradores (RABELLO et al., 2017), em estudo observacional, demonstraram que um 

padrão de “boa resposta”, caracterizado por queda significativa da PCR ao longo dos primeiros 

seis dias de tratamento, esteve associado a menor mortalidade hospitalar. 

O papel dos biomarcadores em pacientes imunossuprimidos carece de melhor investigação. 

Alguns estudos mostram valor prognóstico semelhante (MATSUMOTO et al., 2013 e 

WILSON et al., 2017). Em grupo de pacientes internados em terapia intensiva de um hospital 

oncológico. Demonstrou-se que a presença de neutropenia, por exemplo, não influenciou a 

cinética da PCR ao longo do tratamento da sepse, reforçando a possibilidade de utilidade clínica 

do biomarcador, mesmo em cenários de imunossupressão (POVOA et al., 2011). 

A PCR é dosada rotineiramente em pacientes oncológicos internados com intercorrências 

infecciosas. Entretanto, poucos estudos avaliaram possível associação da cinética desse 

marcador com desfechos clínicos relacionados à infecção e ao mesmo tempo com a duração da 

terapia antibiótica, com vistas à sua incorporação em fluxogramas de decisão sobre tempo de 

antibioticoterapia nessa população. Nossa hipótese é que a análise da cinética da PCR ao longo 

do tratamento antimicrobiano intrahospitalar em pacientes oncológicos pode auxiliar na seleção 

de subgrupo de indivíduos com melhor resposta ao tratamento antimicrobiano, nos quais seja 

possível a administração de terapias mais curtas. 



21 
 

 

 
 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 
 

2.1 O PESO DE DOENÇAS INFECCIOSAS NA SAÚDE HUMANA 

 
 

Estimou-se pela iniciativa “Global Burden of disease” (GBD) fomentada pelo “Institute 

for Health Metrics and Evaluation”, centro independente de pesquisa da universidade de 

Washington, e publicado pela revista “The Lancet”, que em 2019 as doenças infecciosas foram 

responsáveis por sete milhões de mortes com predomínio em regiões de baixo desenvolvimento 

socioeconômico e destaque para doenças respiratórias, HIV/SIDA e doenças diarreicas. Foram 

calculadas cerca de 364 milhões de anos de vida perdidos por morte prematura e por 

incapacidade em consequência de doenças infecciosas (GBD, VOS et al., 2020). 

A abordagem eficaz das infecções com metas na redução de mortalidade e morbidade é 

importante tema de saúde pública global sendo um dos objetivos de desenvolvimento 

sustentável propostos pela Organização Mundial de Saúde (OMS). Sua importância não pode 

ser desvalorizada e estudo de estratégias que otimizem o manejo de doenças infecciosas com 

foco em otimização de relação custo efetividade são muito bem-vindas nesse cenário (ROCA 

et al., 2015). 

 
 

2.2 INFECÇÕES EM ONCOLOGIA 

 
 

Nas últimas décadas muito se evoluiu nos cuidados de pacientes com câncer, com ganhos 

bem documentados de sobrevida. Apesar dos esforços em terapias e prevenção, a mortalidade 

por afecções oncológicas malignas permanece alta com possibilidade de aumento pela 

ampliação da expectativa de vida e população sob risco. Aproximadamente dezoito milhões de 

casos são diagnosticados e cerca de nove milhões de mortes ocorrem anualmente. Mortes por 

câncer são a principal causa de óbito em muitos países economicamente bem estabelecidos e 

até mesmo em países em desenvolvimento (ELHADI et al., 2021). 

Para que os profissionais de saúde possam oferecer assistência de mais qualidade a pacientes 

nessa população é necessário compreender melhor uma das principais causas de óbito: as 

infecções. Apesar de dados escassos estima-se que complicações infecciosas estejam associadas 

a mais de 50% dos óbitos, tanto em malignidades hematológicas quanto em tumores sólidos. 

Importante destacar que os dados epidemiológicos podem variar devido a heterogeneidade das 

doenças oncológicas e população estudada (ZEMBOWER et al., 2014). 
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Trabalhos que buscam estudar causas de óbito dentre pacientes com neoplasia demonstram 

importância das infecções. Elhadi e colaboradores em estudo observacional retrospectivo com 

grande base de dados avaliaram pacientes com diagnóstico de neoplasia benigna ou maligna de 

1973 a 2014 nos Estados Unidos para análise epidemiológica. Os pesquisadores totalizaram 

mais de cento e cinquenta mil pacientes para análise de causa de morte. O estudo reforçou que 

as infecções são a principal causa de morbidade e mortalidade nessa população com destaque 

para infecções respiratórias e bacteremia (ELHADI et al., 2021). 

Acredita-se que pacientes oncológicos estão sob maior risco de contrair infecções de uma 

forma geral, principalmente bacterianas e fúngicas. Não é incomum a ocorrência de doenças 

virais especialmente sob a reativação de formas latentes. Parasitos também merecem menção, 

principalmente em áreas endêmicas. O câncer afeta o sistema imune e outros sistemas de formas 

variadas, tornando o paciente susceptível seja por atuação direta da célula cancerígena e seus 

sinalizadores celulares, seja pelos tratamentos quimioterápicos citotóxicos ou outros fatores 

como dieta, idade e comorbidades (ZEMBOWER et al., 2014). 

Como fator complicador e cada vez mais atual há tendência clara de aumento de patógenos 

com resistência aos antibióticos e antifúngicos classicamente utilizados, acrescentando mais 

uma variável complexa no manejo desses pacientes e necessidade de atenção dos trabalhadores 

em saúde (HOLMES et al., 2011 e NANAYAKKARA et al., 2021). 

 

 
2.2.1 Fatores de risco 

 
 

Uma das possíveis explicações para incidência aumentada de complicações infecciosas em 

pacientes oncológicos está relacionada ao elevado número de fatores predisponentes, conforme 

anexos A e B. Didaticamente estes fatores são divididos em i) associados ao paciente e ii) 

associados ao tratamento. Importante destacar que na prática geralmente encontra-se 

sobreposição desses fatores (ZEMBOWER et al., 2014). 

Dentre os fatores associados ao hospedeiro destacam-se deficiências do sistema imune nas 

respostas inata e adaptativa. 
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2.2.2 Fatores associados ao paciente 

 
 

Disfunção da resposta imune inata 

 
A resposta inata, não antígeno específica, compreende mecanismos de defesa iniciais e 

inespecíficos. Barreiras anatômicas naturais como a pele e mucosas formam camadas protetoras 

que naturalmente impedem a entrada de agentes infecciosos. Além da barreira física, participam 

outros fatores de proteção como descamação da pele, movimento ciliar, produção de lágrimas, 

saliva e muco atuam em sinergia. Compostos como ácidos graxos, lisozimas, fosfolipase. dentre 

outros constituintes de secreções humanas atuam inibindo crescimento principalmente 

bacteriano. Adicionalmente há existência de microbiota colonizante não patogênica que 

compete com organismos patogênicos (ZEMBOWER et al., 2014). 

Em pacientes com câncer essas barreiras estão comprometidas de diversas formas. Há 

invasão tecidual direta pelas células cancerígenas, obstruções mecânicas e disfunções celulares 

relacionadas a radioterapia e quimioterapia citotóxica. Nota-se aumento de infecções de pele 

em pacientes portadores de neoplasia da pele, abcessos e bacteremia em pacientes com 

comprometimento de mucosas como em tumores da cavidade oral e trato gastrointestinal 

(SAFDAR et al., 2011). 

Também estão presentes alterações nos componentes humorais do sistema imune inato que 

predispõem a infecções. Disfunção no sistema do complemento prejudicam a opsonização e 

atividade lítica fundamentais para resposta contra bactérias. Também ocorrem alterações em 

sistema de coagulação, produção de lactoferrina, transferrina, lisozima, interleucina-1, 

interferon, dentre outros (SAFDAR et al., 2011). 

Uma vez comprometida as barreiras físicas e humorais, a resposta celular inata ganha força 

com proposta de resposta rápida e mediação com resposta adaptativa. Macrófagos, células 

dendríticas, mastócitos, células “natural killer” e granulócitos são importantes peças dessa 

resposta. Com destaque um subtipo de granulócito, o neutrófilo, é a célula mais importante 

nessa etapa contra infecção bacteriana. São recrutados no local da infecção e participam da 

fagocitose e destruição intracelular de patógenos (ZEMBOWER et al., 2014). 
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Neutropenia 

 
A neutropenia é um achado comum nos pacientes oncológicos, geralmente definida como 

contagem absoluta de neutrófilos abaixo de 1000 células por milímetro cúbico. Primariamente 

é mais encontrada em pacientes com neoplasia hematológica como leucemias agudas ou 

linfoma não Hodgkin e raramente em neoplasias sólidas que podem infiltrar tecido 

hematopoiético. Secundariamente, tratamentos mielossupressivos podem causar neutropenia, 

sendo esta a causa mais comum em pacientes portadores de neoplasias sólidas (ZEMBOWER 

et al., 2014). 

A contagem absoluta e intensidade da queda de neutrófilos, bem como tendência e duração 

da neutropenia são importantes fatores de risco para infecções. Em metanálise sobre influência 

da neutropenia Georges e colaboradores verificaram que esta era um fator independente 

associado a pior prognóstico em doentes oncológicos críticos (GEORGES et al., 2018). 

 

 
Disfunção da resposta imune adaptativa 

 
A resposta imune adaptativa é antígeno específica, possui memória imunológica e requer 

mais tempo para desenvolvimento. Seu componente humoral é notadamente mediado pelos 

linfócitos B maduros e produção de imunoglobulinas. Dentre as inúmeras funções das 

imunoglobulinas, destaca-se a neutralização e opsonização de bactérias facilitando a fagocitose. 

Infecções por bactérias capsuladas como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae 

são facilitadas por falhas na resposta humoral. Já a resposta celular é mediada principalmente 

pelos linfócitos T (ZORINA et al., 2015). 

A doença de Hodgkin e a infecção pelo vírus da imunodeficiência humana são protótipos de 

enfermidade associada à disfunção celular, com maior predisposição a infecções. Tal disfunção 

também ocorre na maioria dos cânceres incluindo as neoplasias sólidas. Adicionalmente, 

irradiação e medicamentos usualmente utilizados no tratamento específico desses tumores, 

como azatioprina, ciclosporina e corticosteróides também contribuem para imunodeficiência 

celular (ZEMBOWER et al., 2014). 
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Progressão da doença 

 
O risco de infecções está aumentado na população oncológica não só pela disfunção do 

sistema imune, mas também disfunções de órgãos por invasão tumoral, obstrução mecânica e 

ressecção cirúrgica. Como exemplo, podemos citar a esplenectomia funcional ou cirúrgica mais 

frequente em neoplasias hematológicas. O baço exerce papel central na resposta imune celular 

sendo considerado o maior órgão reticuloendotelial humano. Neoplasias do sistema nervoso 

central primárias ou metastáticas estão associadas a infecções. Nesses casos são encontradas 

alterações de reflexos de proteção de vias aéreas aumentando o risco de pneumonia, alterações 

da micção e deambulação que contribuem para infecções do trato urinário, além de lesões por 

pressão que predispõem a infecções de partes moles (SAFDAR et al., 2011). 

Pacientes com neoplasia pulmonar estão particularmente mais susceptíveis a infecções pelo 

mal funcionamento do clareamento mucociliar e retenção de secreções. Neoplasias que causam 

obstruções biliares, urinárias e vasculares também favorecem a formação de coleções e 

proliferação bacteriana. Geralmente seu tratamento é ineficaz se não abordada a obstrução 

simultaneamente (ZEMBOWER et al., 2014). 

 

 
Doença crônicas associadas 

 
Risco aumentado de infecções também foi notado em certos grupos de pacientes em relação 

a doenças de base. Pacientes oncológicos diabéticos possuem não só aumentadas as chances de 

intercorrências infecciosas com destaque para as fúngicas (eg. candidíase e mucormicose), 

como menor sobrevida e maiores taxas de mortalidade (BARONE et al., 2008). Obesidade 

também parece estar relacionada com complicações infecciosas principalmente pós- 

operatórias. 

 

 
Nutrição 

 
O quadro nutricional possui impacto importante sobre o prognóstico em oncologia e perda 

de peso significativa, definida como perda de pelo menos 10% do peso em 6 meses e 

desnutrição são achados comuns. Aproximadamente 60% dos pacientes com câncer de pulmão 

e 80% dos pacientes com câncer do trato gastrointestinal possuem perda de peso significativa. 

Muitas condições estão envolvidas como anorexia, náusea, vômitos, constipação, mucosite, 

disfagia, dor, depressão etc. A caquexia relacionada ao câncer está diretamente relacionada ao 
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mecanismo de morte em 20 a 40% dos casos, sendo um processo complexo de catabolismo 

persistente mediado por produção de citocinas pró-inflamatórias (ZORINA et al., 2015). 

As deficiências nutricionais estão associadas ao risco aumentado de infecções, uso de 

antimicrobianos, tempo de internação e mortalidade. Devido sua importância e prevalência 

nessa população,  vigilância, detecção precoce e manejo são essências para abordagem do 

paciente (ZEMBOWER et al., 2014). 

 

 
2.2.3 Fatores associados ao tratamento 

 
 

Geralmente estão relacionados a intervenções comumente realizadas no manejo dos 

pacientes, entretanto não estão isentas de complicações. Algumas cirurgias aumentam os riscos 

quando são feitas nas regiões maxilofacial, pélvica ou no trato gastrintestinal. A incidência de 

infecções pós-operatórias é aparentemente maior em grupos de pacientes oncológicos quando 

comparados a pacientes não oncológicos. A extensão da cirurgia parece ser um dos principais 

determinantes sendo as maiores intervenções mais associadas a risco de infecção o que tem 

diminuído com a inserção de procedimentos minimamente invasivos (ZEMBOWER et al., 

2014). 

 

 
Radioterapia 

 
A irradiação parece levar à redução substancial da função celular imune por meses a anos 

e, em alguns casos, à supressão medular. Também podem ser mencionados dano tecidual direto 

e obstruções por estenoses inflamatórias. Encontra-se também na literatura associação de 

infecções oportunistas como pneumocistose e aspergilose em pacientes submetidos a 

radioterapia (ZORINA et al., 2015). 

 

 
Terapias imunossupressoras 

 
A quimioterapia é o principal exemplo de terapia com potencial imunossupressor e aumenta 

o risco de infecções por atuar em diferentes componentes da defesa contra infecções. Muitos 

compostos causam lesões nas barreiras anatômicas do corpo. Particularmente lesões da mucosa 

gastrointestinal e pele permitem invasões de patógenos. Alguns agentes quimioterápicos têm 
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potencial de causar irritação da rede venosa, flebite e bacteremia, enquanto outros levam à maior 

supressão da medula óssea e à inibição de quimiotaxia de neutrófilos. A associação com 

corticosteroides aumenta a disfunção da resposta celular. Vale a menção de uso crescente de 

anticorpos monoclonais como estratégia terapêutica. Essa modalidade também pode predispor 

à infecções de forma variada, inclusive por mielossupressão (ZEMBOWER et al., 2014). 

 

 
Uso de antibióticos 

 
O uso recorrente e prolongado de antibióticos causa mudanças consideráveis na microbiota 

humana fisiológica. Em condições normais a microbiota intestinal humana exerce papel 

fundamental na homeostase competindo com bactérias patogênicas por espaço e nutrientes 

impedindo sua colonização e infecção. Um importante exemplo é a incidência aumentada de 

colonização e infecção por C. difficile em pacientes com uso recente ou em curso de antibióticos 

(ZORINA et al.,2015). 

Outro tópico importante do uso de antibióticos está relacionado à pressão seletiva exercida 

em favor de cepas resistentes. Dose e duração estão relacionadas à emergência de resistência 

complicando a abordagem terapêutica individual e ampliando um problema de saúde para toda 

a comunidade. Os antibióticos são essenciais em muitas situações clínicas e o seu uso racional 

deve ser fortemente encorajado, haja vista as consequências deletérias de seu uso inadequado. 

Ações que promovam seu uso judicioso e não mais do que necessário são fundamentais para a 

permanência da classe como opção terapêutica (HOLMES et al.,2011 e NANAYAKKARA et 

al., 2021). 

 

 
Procedimentos invasivos 

 
Pacientes oncológicos estão sujeitos a muitos procedimentos invasivos seja com finalidade 

diagnóstica ou terapêutica. Biopsias, aspirações de medula óssea, endoscopia, cateteres venosos 

e urinários são exemplos. Tais procedimentos quebram importantes barreiras de defesa 

aumentando risco de infecções. Em pacientes críticos o uso de cateter venoso central 

frequentemente é necessário sendo que alguns quimioterápicos também necessitam de vasos 

profundos para infusão. Complicações são bem documentadas na literatura e esforços para sua 

redução passam por técnica de inserção adequada e uso por menor tempo possível. Alguns sítios 
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estão mais classicamente associados a infecção como o femoral e devem ser evitados 

(ZEMBOWER et al., 2014). 

 

 
2.2.4 Principais infecções bacterianas em oncologia 

 
 

Infecções são mais comuns em pacientes com neoplasias hematológicas quando comparado 

a pacientes com neoplasias sólidas, e geralmente também apresentam maior espectro de 

gravidade devido a cursos mais intensos e prolongados de mielossupressão. Entretanto, como 

as neoplasias sólidas são muito mais frequentes chegando a corresponder a noventa por cento 

dos tumores, complicações infecciosas se tornam numericamente muito presentes em centro de 

referência (ZORINA et al., 2015). 

Em um grande estudo observacional retrospectivo Elhadi e colaboradores analisaram do 

ponto de vista etiológico mais de 150 mil óbitos por infecção em pacientes com neoplasia. 

Pneumonia foi uma causa comum em todos os grupos de pacientes e associou-se com alto risco 

de morbidade e mortalidade, chegando a ser a causa de 10% de todas as admissões na população 

de estudo. Especial atenção para pacientes com neoplasia hematológica, cujo risco de 

pneumonia excede 30% durante o tratamento. 

Neutropenia febril também foi notada com grande destaque no estudo. Geralmente 

associada à gravidade e a infecções ameaçadoras à vida. A mortalidade pode chegar a 50% em 

casos de sepse, mais frequente em pacientes portadores de neoplasias hematológicas. Os autores 

destacaram a possibilidade de ausência de sinais claros de síndrome inflamatória da sepse nesse 

grupo e a necessidade de avaliação detalhada dos casos suspeitos (ELHADI et al., 2021). 

Também são comuns infecções entre as principais neoplasias sólidas. Destacam-se o câncer 

de pulmão, mama, colorretal, bexiga e útero. Os focos mais comuns são o pulmonar, pele e 

subcutâneo, acessos vasculares, focos abdominais profundos e neutropenia febril, este último 

com menor incidência em comparação às neoplasias hematológicas, mas também presente 

nesse grupo. Outra complicação infecciosa que pode ser encontrada nesse grupo são infecções 

operatórias (ZORINA et al.,2015). 

Os agentes etiológicos mais envolvidos nas infecções em pacientes oncológicos são 

bactérias Gram negativas entéricas, em especial atenção para crescente achado de cepas 

resistentes. Um exemplo corriqueiro é a Pseudomonas aeruginosa e microrganismos produtores 
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de betalactamase de espectro estendido (ESBL). Dentre os Gram positivos destacam os 

estafilococos coagulase negativos, e entre cepas resistentes, o Staphylococcus aureus resistente 

à meticilina (MRSA) e o enterococo resistente à vancomicina (VRE) (ZEMBOWER et al., 

2014). 

 
 

2.2.5 Principais síndromes infecciosas e sítios de infecção em neoplasias sólidas 

 
 

Apesar das primeiras serem muito mais comuns, infecções em neoplasias sólidas não são tão 

bem estudas quanto infecções em neoplasias hematológicas. Os focos de ocorrência dependem 

da localização e tamanho do tumor e/ou local de dispositivo. Sítio cirúrgico, frequentemente 

envolvido no manejo de tumores sólidos, assim como sítio e intensidade de radioterapia também 

influenciam (ROLSTON et al., 2017). 

 

 
Infecções de corrente sanguínea 

 
Umas das principais infecções relacionada à assistência de saúde em oncologia é a infecção 

de corrente sanguínea. Geralmente é associada a cateteres venosos profundos, quadros graves de 

mucosite oral e colite. Infecções de correntes sanguínea são mais comuns quando pacientes 

desenvolvem episódios de neutropenia ao longo do tratamento. Existe incidência crescente de 

bactérias Gram negativas nesse cenário. Escherichia coli, Klebsiella sp e Pseudomonas 

aeruginosa se destacam. Bacilos Gram negativos não fermentadores estão emergindo em 

significância, sendo Acinetobacter spp e Stenotrophomonas maltophilia exemplos 

frequentemente associados a padrões de multirresistência. Dentre os Gram positivos se 

destacam espécies de Staphylococcus, Streptococcus e Enterococcus. É frequente o achado de 

cepas de Staphylococcus coagulase negativo ou de Staphylococcus aureus resistentes à 

meticilina (MRSA). Os enterococos podem ser resistentes à vancomicina em até 20% dos casos, 

mas esta proporção varia com a série estudada e com a espécie (ZEMBOWER et al., 2014). 

 

 
Pneumonia pós-obstrutiva 

 
É reconhecida como infecção pulmonar causada por obstrução bronquial. Em muitos casos 

de neoplasia pulmonar primária ou secundária há infiltração e obstrução das vias aéreas não 

sendo raro um primodiagnóstico oncológico através de investigação de quadro infeccioso. 



30 
 

 

 

 

Sintomas como febre, tosse produtiva, hemoptise e perda de peso são comuns. Frequentemente 

são necessários procedimentos invasivos para diagnóstico e amostra para definição etiológica. 

Esta pode ser polimicrobiana, mas destacam-se Gram positivos, como Streptococcus sp, 

Staphylococcus sp e Gram negativos, como Enterobacteriacea e P. aeruginosa. (ZEMBOWER 

et al., 2014). 

A abordagem costuma ser desafiadora nesses casos. Com frequência a resposta ao tratamento 

é lenta e a ineficiência de controle do foco gera infecções recorrentes e não resolutivas. 

Complicações como abscessos, sangramento e formação de fístulas fazem parte da história 

natural da infecção. As infecções dificultam o seguimento de terapia específica para o tumor, 

fundamental para a resolução do quadro obstrutivo gerando ciclo vicioso, geralmente com 

prognóstico reservado (ZORINA et al., 2015). 

 

 
Infecções associadas ao câncer de mama 

 
O câncer de mama é a principal neoplasia que acomete mulheres e existe tendência de 

aumento em frequência. Na proposta de tratamento dessas pacientes a abordagem cirúrgica é 

muito frequente, com diferentes níveis de retirada de tecido mamário e linfoide, bem como 

propostas de reconstrução. Tais intervenções estão associadas a infecções em taxas variadas. 

Bactérias Gram positivas são líderes nesse tipo de infecção com especial atenção para os 

estafilococos. Gram negativos são raros, mas podem ocorrer principalmente em ambiente 

hospitalar (ROLSTON et al., 2017). 

 

 
Infecções hepatobiliares 

 
As infecções hepatobiliares são em grande parte associadas à obstrução do trato biliar por 

neoplasias hepatobiliares e/ou pancreáticas, com consequente colangite ou, menos 

frequentemente, abcessos hepáticos. De forma semelhante à pneumonia pós-obstrutiva esta 

pode ser a primeira manifestação da doença neoplásica. A maioria das infecções é 

polimicrobiana, com destaque para bacilos Gram negativos entéricos, enterococos e anaeróbios. 

A abordagem terapêutica requer, na maioria das vezes, drenagem das vias biliares além de 

antibioticoterapia de amplo espectro (ROLSTON et al., 2017). 
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Infecções do trato gastrointestinal 

 
Local comum de infecções em pacientes com neoplasia sólida. Algumas das síndromes 

infecciosas mais descritas são perfuração intestinal com peritonite e formação de abscessos, 

colite associada ao C. difficile e enterocolite do neutrôpenico (tiflite). Apesar de mais comum 

em pacientes com leucemia aguda recebendo quimioterapia mielossupressiva, também pode 

ocorrer em paciente com neoplasia sólida em certos regimes de quimioterapia, especialmente 

envolvendo os taxanos (ROLSTON et al., 2017). Tiflite possui achados clínicos e laboratoriais 

inespecíficos e o diagnóstico geralmente requer exame de imagem com presença de 

espessamento da parede intestinal. O tratamento, além da antibioticoterapia, tende a ser 

suportivo. 

Fatores de risco para colite por C. difficile envolvem uso de antibióticos, bloqueadores de 

bomba de prótons e H2, quimioterapia e hospitalização prévia (ZEMBOWER et al., 2014). 

 

 
Infecções urinárias complicadas 

 
Uropatia obstrutiva é comum em pacientes com tumores sólidos. A estase urinária resultante 

geralmente se torna colonizada e pode progredir para infecção complicada do trato urinário e 

sepse. As obstruções, unilaterais e mais raramente bilaterais, estão relacionadas a tumores 

avançados do retroperitônio e pelve. Descompressão imediata é necessária e paradoxalmente o 

uso de dispositivos para descompressão está associado a maior risco de pielonefrite. Bactérias 

mais envolvidos incluem Staphylococcus spp, Enterococcus spp, E. coli, P. aeruginosa, S. 

maltophilia e Klebsiella spp, frequentemente com formas de resistência aumentadas 

(ROLSTON et al., 2017). 

 
 

2.3 USO DE BIOMARCADORES EM INFECÇÕES BACTERIANAS. 

 
 

Diagnóstico e seguimento de tratamento de pacientes com infecção são desafios diários na 

prática médica. Sabe-se que, apesar de constante evolução, a avaliação clínica, laboratorial e 

através de exames de imagem possuem limitações quanto à acurácia diagnóstica e predição de 

resposta ao tratamento. Partindo-se da intenção de boas práticas (best practice) em uso de 

antibióticos, é essencial que seu uso seja feito de forma racional e sustentável e através de 
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programas de controle (“stewardship”), haja vista que o uso inapropriado traz possíveis 

complicações ao paciente e serviço de saúde, com especial atenção para pressão seletiva de 

bactérias multirresistentes (NANAYAKKARA et al., 2021) 

Dessa maneira, estratégias que visam otimizar o uso de antimicrobianos, principalmente na 

redução do tempo de tratamento, ganharam muito destaque e expectativa da comunidade 

científica ao longo das últimas décadas. A prática de uso racional de antibióticos envolve vários 

aspectos, dentre eles o uso de ferramentas para auxiliar nas decisões de início e duração dos 

tratamentos, quando estes são iniciados. Até o momento carece-se de ferramenta ideal e 

permanecem dúvidas, sendo pouco provável a existência de uma ferramenta “gold standard”, 

dada a complexidade do problema (NORA et al., 2017 e POVOA et al., 2012). 

Neste contexto, uma das ferramentas mais estudadas nas últimas décadas são os 

biomarcadores. Em infecções, patógenos e seus antígenos estimulam uma miríade de 

mediadores inflamatórios que orquestram a defesa do hospedeiro. Sejam precursores, estruturas 

intactas ou produtos de degradação, essas substâncias ganham a circulação sistêmica e assim 

podem ser mensuradas. Dessa forma um marcador ideal mensuraria a extensão, gravidade e 

tempo em que a agressão estaria em curso. Várias são suas propostas de atuação compreendendo 

marcadores diagnósticos, prognósticos e monitorização de resposta clínica. O biomarcador 

ideal também deve ser custo efetivo. Sua mensuração deve ser rápida, acurada, reprodutível, 

não invasiva e de boa disponibilidade (VINCENT et al.,2011; BORGES et al., 2019). 

Dentre os marcadores estudados, destacam-se a procalcitonina (PCT) e a proteína C reativa 

(PCR). Muitos trabalhos já evidenciaram boa correlação desses marcadores com diagnóstico, 

prognóstico e seguimento terapêutico em quadros infecciosos (PÓVOA et al., 2011; 

RABELLO et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2013 e BORGES et al., 2019). Especial atenção tem 

sido dada ao uso desses biomarcadores como ferramenta de seguimento da resposta à terapia 

anti-infecciosa. Ainda que as evidências venham se acumulando nos últimos anos, grande parte 

dos tratamentos possuem tempo arbitrário de uso de antibióticos e uma proposta de manejo 

mais individualizado é bastante desejável (ROCA et al., 2015). 

A PCT é o marcador mais bem estudado com intuito de guia para terapia antibiótica em 

infecções críticas bacterianas. Seus níveis séricos se elevam em três a quadro horas do início do 

estresse infeccioso, com pico entre seis e 24 horas e meia vida de 22 a 35 horas. Uma das suas 

vantagens é não sofrer alterações de terapias com efeito anti-inflamatório, usadas 
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frequentemente na abordagem de infecções graves, como corticosteroides. Além disso, a PCT 

é relativamente específica para contextos de infecção bacteriana, o que torna atraente o seu 

papel como marcador diagnóstico e prognóstico em infecções por estes agentes (DE JONG et 

al., 2016 e VAN DER DOES et al., 2016). No que concerne ao seguimento da resposta à terapia 

antibiótica, a PCT tem se mostrado capaz de reduzir o tempo de uso inadequado de antibióticos 

com segurança (BOUADMA et al., 2017). Revisões sistemáticas e metanálises têm 

demonstrado que o uso da PCT como guia terapêutico e a consequente redução do tempo de 

exposição à antibioticoterapia, notadamente em doentes críticos infectados, pode estar 

relacionado à redução de mortalidade (DE JONG et al., 2016 e WIRZ et al., 2018). 

A proteína C reativa (PCR) é outro biomarcador muito utilizado na prática médica com fins 

semelhantes aos da PCT. De forma geral os estudos sugerem melhor acurácia diagnóstica da 

PCT como marcador de quadros infecciosos, entretanto tal achado não é unânime na literatura 

(POVOA et al.,2012). 

A PCR é um marcador inflamatório utilizado há décadas na prática clínica e possui como 

vantagens seu baixo custo, resultados consistentes em diferentes populações e maior 

disponibilidade principalmente em áreas carentes de infraestrutura em saúde (OLIVEIRA et al., 

2014). 

 
 

2.4 PROTEÍNA C REATIVA EM TERAPIA ANTIMICROBIANA 

 

 
A PCR foi a primeira proteína de fase aguda a ser descrita. Foi descrita inicialmente por 

Tillet e Francis ao perceberem que o soro de indivíduos com pneumonia precipitava substância 

derivada do polissacarídeo C de S. pneumoniae. A intensidade da reação era alta na fase aguda 

e diminuía com a fase de convalescência e recuperação, sugerindo possível marcador (TILLET 

et al., 1930). 

Atualmente sabe-se que a PCR é uma proteína das famílias das pentraxinas sintetizadas 

principalmente pelos hepatócitos em resposta à produção de citoquinas com destaque para a 

interleucina 6 (IL-6). O clareamento plasmático é similar e constante entre indivíduos saudáveis 

e não saudáveis, sendo sua síntese fator predominante na concentração plasmática. Há 

correlação proporcional à agressão inflamatória. A concentração mediana em pessoas saudáveis 

é de 0,8mg/mL e podem aumentar em cerca de dez mil vezes em quadros inflamatórios agudos. 

Sua função fisiológica ainda é tema de debate, mas acredita-se que desempenhe papel 
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fundamental na sinalização de estados anti-inflamatórios e pró-inflamatórios na defesa do 

hospedeiro (THOMPSON et al., 1999 e RAITAKARI et al., 2005). Estudos in vivo de 

camundongos com PCR transgênica demonstraram menor mortalidade quando infectados e 

comparados a grupo controle (SZALAI et al., 2000). 

As características mencionadas a tornaram útil como biomarcador de quadro inflamatórios 

e infecção. Seu uso tem potencial para auxiliar o médico assistente no diagnóstico, estimativa 

de gravidade da doença, prognóstico da doença e terapia guiada, inclusive de quadros 

inflamatórios não infecciosos (PIERRAKOS et al., 2010 e VINCENT et al., 2011). 

 

 
2.4.1 Proteína C reativa na predição prognóstica e na antibioticoterapia guiada 

 
 

A duração ótima de tratamento antimicrobiano em resposta à intercorrência infecciosa é 

assunto de interesse na comunidade médica. O tema carece de estudos clínicos e muitos cursos 

de antibióticos possuem tempo arbitrário. O uso de biomarcadores nesse cenário, associado ao 

julgamento clínico, potencialmente permite otimização desse tempo, economia, perenidade de 

recursos e redução de pressão seletiva de bactérias. Sabe-se que antibióticos são recursos não 

renováveis (BORGES et al., 2020 e VINCENT et al., 2011). 

O racional para uso da PCR como guia da terapia antibiótica é sustentado pela sua cinética 

como biomarcador. Com a resolução do insulto infecioso há tendência de queda dos níveis 

séricos, podendo sinalizar janela de intervenção para retirada de suporte desnecessário, 

inclusive de antibióticos, que a partir daquele ponto não seriam mais terapêuticos e se mantidos, 

contribuiriam para efeitos adversos e pressão seletiva de bactérias multirresistentes. A 

associação da queda dos níveis séricos de PCR e tratamento antibiótico adequado é constante 

em estudos e ensaios sobre o tema (SELIGMAN et al., 2006; SCHIMIT et al., 2008; POVOA 

et al., 2011; RABELLO et al., 2017 e VON DACH et al., 2020). 

Em estudo clássico, Yentis e colaboradores, em análise retrospectiva de pacientes sépticos, 

verificaram que uma queda de pelo menos 25% da PCR em relação ao dia anterior sinalizou 

bom prognóstico da intercorrência infecciosa e sinais de resolução do quadro séptico com 

sensibilidade de 97% e especificidade de 95%. (YENTIS et al., 1995). 

Em estudo similar, em população neonatal, Ehl e colaboradores elaboraram protocolo de 

interrupção de antibióticos baseado em cinética da PCR. O tratamento era interrompido quando 
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os níveis séricos do biomarcador diminuíam para 10mg/mL. Estes níveis, no referido estudo, 

identificaram corretamente 120 dos 121 neonatos que não necessitavam mais de antibióticos. 

Resultado semelhante foi obtido por Bomela e colaboradores em mesma população alvo (EHL 

et al., 1997 e BOMELA et al., 2000). 

Em população de doentes críticos adultos, Schmit e Vincent, em estudo observacional, 

multicêntrico e prospectivo, analisaram o comportamento da PCR em pacientes sépticos nas 

primeiras 48 horas de tratamento antimicrobiano empírico. Os autores verificaram que as 

concentrações de PCR declinavam mais rápido e intensamente no grupo respondedor ao 

tratamento antimicrobiano. No estudo, um aumento de pelo menos 2,2mg/dL do biomarcador 

nas primeiras 48h identificou pacientes com resposta ruim ao tratamento com sensibilidade de 

77% e especificidade de 67% (SCHMIT et al., 2008). Em coorte prospectiva também de 

pacientes críticos, Lisboa e colaboradores estudaram papel da PCR em seguimento de pacientes 

com pneumonia associada a ventilação mecânica. Em grupo de pacientes com tratamento 

considerado adequado e respondedor os valores séricos de PCR foram significativamente mais 

baixos após 96h em relação ao grupo de resposta inadequada ao tratamento. Uma razão de 0,8 

em relação a PCR inicial em 96h de tratamento identificou pacientes com terapia apropriada 

com sensibilidade de 77% e especificidade de 87% (LISBOA et al., 2008). 

Povoa e colaboradores, em estudo prospectivo e multicêntrico, envolvendo 891 pacientes 

com sepse comunitária, avaliaram o comportamento da PCR e evolução clínica durante curso 

de tratamento antimicrobiano. Três grupos foram estudados: grupo de resposta rápida do 

biomarcador, caracterizado por valor de PCR do 5° dia de tratamento menor que 40% do valor 

inicial; grupo de resposta lenta com valor entre 40% e 80%; e grupo de não resposta, com valor 

maior que 80% no 5° dia. Nos pacientes sobreviventes a PCR mostrou queda considerável e 

valor significativamente menor em comparação com o grupo não respondedor. A identificação 

de um paciente não respondedor demonstrou probabilidade de óbito três vezes maior em 

ambiente de terapia intensiva (POVOA et al., 2011). 

Em estudo conduzido no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais e 

Hospital Risoleta Tolentino Neves, ambos em Belo Horizonte, Minas Gerais, Oliveira e 

colaboradores compararam em pacientes críticos com sepse uso da PCT versus PCR. A 

comparação tinha como foco o uso dos biomarcadores como guia da terapia antibiótica. Os 

pacientes foram randomizados em dois grupos, um com cada biomarcador, e a terapia 

antimicrobiana era descontinuada baseada em protocolos  de queda pré-definidos. Os 
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pesquisadores tinham hipótese de que a PCR era tão útil quanto a PCT para guiar a terapia, o 

que foi confirmado (OLIVEIRA et al., 2012). 

Observação interessante sobre estudos com biomarcadores está relacionada ao grupo 

controle. Teria o tratamento com auxílio do biomarcador papel na otimização do tempo de 

antibióticos quando comparado ao julgamento clínico baseado nas melhoras práticas de manejo 

de antibioticoterapia (best practice)? Borges e colaboradores em ensaio clínico randomizado 

envolvendo pacientes críticos com infecção propuseram estudo de protocolo para interrupção 

de antibióticos baseado em PCR nesse cenário. O uso do biomarcador permitiu menor 

exposição aos antibióticos em pacientes com primeiro episódio infeccioso mesmo quando 

comparado ao grupo cujo uso de antibióticos era judicioso e baseado nas melhores evidências 

(BORGES et al., 2020). 

 

 
2.4.2 Proteína C reativa em estados de imunossupressão 

 
 

Como muitos biomarcadores são reagentes de fase aguda em estados inflamatórios, é 

plausível questionar-se sobre a utilidade dessas moléculas como biomarcadores no contexto de 

imunossupressão. Considerando as hipóteses de hiporreatividade inflamatória, alterações de 

produção e de depuração em estados de imunossupressão, os biomarcadores poderiam não 

refletir as informações diagnósticas, prognósticas e de seguimento terapêutico necessárias para 

utilização em população imunossuprimida (KULKARNI., 2013). Dessa forma, é comum que 

grupos clássicos de pacientes imunossuprimidos como o de neutropênicos, pacientes 

oncológicos em tratamento e portadores de imunodeficiências primárias e adquiridas sejam 

excluídos de ensaios clínicos e coortes sobre o tema. Na realidade, os estudos de otimização do 

tratamento antimicrobiano nessas populações deveriam ser prioridade, uma vez que estão 

expostas a maior risco de infecções, morbidade e mortalidade (ZORINA et al., 2015). 

Nesse sentido, em estudo observacional retrospectivo, Menon e colaboradores estudaram o 

papel da PCR como indicador de resposta inflamatória bacteriana em 94 pacientes 

imunossuprimidos adultos, incluindo portadores de neoplasias hematológicas e sólidas. Os 

participantes foram divididos em dois grupos, síndrome infecciosa bacteriana e não bacteriana. 

As concentrações de PCR eram maiores nos grupos com infecção bacteriana com acurácia 

diagnóstica de 87% (MENON et al., 2015). Em desenho semelhante em população pediátrica, 

Gronn e colaboradores estudaram a PCR em pacientes portadores de neoplasias hematológicas 



37 
 

 

 

 

e sólidas em diversos cenários incluindo infecções, ausência de infecções e quimioterapia. Os 

autores não evidenciaram aumentos significativos em situações sem evidência de infecção 

bacteriana (GRONN et al., 1985). 

Em revisão sistemática sobre uso da PCR como marcador de infecção bacteriana em 

pacientes críticos imunocomprometidos, de Oliveira e colaboradores incluíram 1418 pacientes 

adultos. As situações de imunossupressão incluídas na revisão foram síndrome da 

imunodeficiência humana adquirida, infecções por tuberculose, cirróticos, transplantados e 

usuários crônicos de corticosteroides. A PCR se mostrou ferramenta razoavelmente útil com 

sensibilidade de 69% e especificidade de 76% para o diagnóstico de infecções bacterianas., 

acurácia semelhante àquela vista em populações imunocompetentes (DE OLIVEIRA et 

al.,2017). 

 

 
2.4.3 Proteína C reativa em pacientes oncológicos 

 
 

Assim como outros grupos considerados imunocomprometidos, o comportamento dos 

biomarcadores em pacientes com doença oncológica ativa é estudado em menor escala, e é 

natural a existência de dúvidas em relação ao seu papel no manejo de infecções nessa população. 

Entretanto, aprofundando-se na pouca evidência disponível, encontram-se trabalhos que 

suportam o uso da PCR em situações de disfunção da imunidade como, por exemplo, 

neutropenia febril, para ajuda na tomada de decisão em relação ao diagnóstico e efetividade do 

tratamento (KETEMA et al., 2016 e WILSON et al., 2018). Com destaque, em pacientes 

críticos, a cinética da PCR parece não ser influenciada por episódio de neutropenia (POVOA et 

al., 2011) 

Rabello e colaboradores, em coorte prospectiva de pacientes críticos com câncer, 

estudaram a cinética da PCR em resposta a curso de tratamento antibiótico de pneumonia 

associada à assistência de saúde. A população do estudo era composta de 87 pacientes com 

neoplasia sólida e 42 com neoplasias hematológicas. Neutropenia foi encontrada em 17 

pacientes. Os pacientes foram classificados de acordo com a cinética da PCR em respondedores 

rápidos (queda PCR para 0,4 do valor da admissão no D4 de tratamento), sem resposta 

(persistência de valores acima de 0,8 da admissão), lenta (entre 0,4 e 0,8 do valor inicial no D4) 

e bifásica (resposta inicial com incremento secundário). Os autores verificaram que entre os 

sobreviventes  as  cinéticas  de  resposta  rápida  foram  observadas  com  frequência 
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significativamente maior que no grupo de não sobreviventes. A resposta rápida foi associada a 

menor mortalidade (RABELLO et al., 2017). 
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3. JUSTIFICATIVA 

 
 

Os antibióticos são elementos-chave do arsenal terapêutico em saúde. Estima-se sua 

utilização em cerca de 50% das hospitalizações e centenas de milhões de prescrições 

ambulatoriais anualmente. Uma característica única desta classe farmacológica, e muitas vezes 

esquecido por seus prescritores, é o amplo impacto ecológico do uso do medicamento. Os 

antibióticos atuam não só em quem os recebe, mas também em futuros receptores e em 

indivíduos que podem ser eventualmente infectados por bactérias multirresistentes, mediante 

infecções cruzadas provenientes daqueles que usaram antibióticos (CDC., 2013). 

Mesmo sendo declarada como problema de saúde pública global, muito há de se fazer em 

relação ao problema crescente de resistência aos antibióticos. Mesmo com surgimento de novas 

classes de antimicrobianos nas últimas décadas, há resposta rápida de novas cepas produtoras 

de mecanismos de resistência variados. Atualmente poucas opções de tratamento envolvendo 

novos mecanismos de ação estão em estudos avançados para prática clínica, e o arsenal 

terapêutico antibiótico diminui com o tempo (CDC., 2013). 

À medida que o problema envolvendo resistência aos antibióticos se expande, a abordagem 

de infecções muito frequentes e relativamente simples, como as pulmonares, tem se tornando 

desafiadora. Segundo a OMS os tratamentos têm ficado mais custosos para população e para os 

serviços de saúde, tanto pelo custo do medicamento em si quanto pelo tempo prolongado de 

utilização (OMS., 2020). 

Uso inadequado de antibióticos leva a aumento de morbidade e mortalidade. Estima-se que 

em 2050, 10 milhões de mortes estarão relacionadas à infecções por bactérias multirresistentes 

no mundo. Os números são comparáveis aos das neoplasias malignas, com custo global 

acumulado de 100 trilhões de dólares (O’NEILL., 2016). 

Dessa forma, fica cada vez mais claro que esforços devem ser direcionados a otimização do 

uso dos antibióticos, para preservação de seu papel na luta contra infecções bacterianas. 

A procura por ferramentas com sensibilidade e especificidade suficientes para auxiliar o 

médico no uso racional de antimicrobianos é um importante campo de pesquisa na clínica 

médica e infectologia. Os biomarcadores podem representar importante auxílio na tomada de 

decisões que envolvem o diagnóstico, duração de tratamento e prognóstico, levando a um 
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melhor manejo da antibioticoterapia e a prescrição mais racional de antimicrobianos 

(KYRIAZOPOULOU et al.,2022). 

Especialmente em população de pacientes imunocomprometidos, o desafio se torna maior. 

Em muitos casos, a despeito de evidências frágeis de infecção, a condição de base e a potencial 

gravidade relacionada demandam uso empírico – por vezes desnecessário - de antimicrobianos 

de amplo espectro nessa população, exposição que pode ser agravada pela insegurança acerca 

do momento adequado de suspensão. Pouco se sabe sobre a real utilidade dos biomarcadores 

nesse cenário, visto serem escassos os estudos nessa população (SAFDAR et al., 2011). 

Entretanto, a literatura existente não permite inferir que os biomarcadores não sejam aplicáveis 

nestes cenários, o que justifica a condução de novos estudos que permitam melhorar a qualidade 

do uso de antimicrobianos nesta população de pacientes. E isso inclui os portadores de doenças 

oncológicas. 

Programas de estratégias para promoção de uso racional de antibióticos (“stewardship”) 

reconhecem que essas drogas são essenciais no cuidado de pacientes com infecção, mas que 

seu uso inadequado está associado a desfechos desfavoráveis como tempo de internação mais 

longo, toxicidade, emergência de bactérias multirresistentes, aumento de custos e pior 

prognóstico. O uso dos biomarcadores nesse cenário não deve ser visto como solução definitiva 

para distinguir pacientes que se beneficiarão de tratamento antimicrobiano ou não, 

especialmente naqueles com elevada probabilidade clínica de infecção ou gravemente 

enfermos, mas sim como ferramentas potencialmente úteis para tornar a utilização desses 

fármacos mais racional e objetiva (KYRIAZOPOULOU et al.,2022). 

Existe evidência contundente de que estratégias de tratamento baseadas em biomarcadores 

associam-se à redução de uso de antimicrobianos, sem aumento dos riscos de recidivas 

infecciosas ou de morte. Novos ensaios clínicos sobre o tema são desejáveis, particularmente 

em populações de pacientes imunocomprometidos, que se beneficiam especialmente da 

abordagem adequada da infecção, dado o elevado risco e gravidade dos episódios infeciosos 

nessa população (POVOA et al., 2011). 

A PCR apresenta potencial para uso adjuvante no manejo de pacientes oncológicos 

infectados, podendo contribuir para adequação da prescrição antibiótica, redução de tempo de 

exposição e consequentemente pressão seletiva de resistência aos antimicrobianos, quando sua 

cinética é interpretada em respeito ao contexto clínico global do paciente (RABELLO et al., 

2017 e KYRIAZOPOULOU et al.,2022). Ela é acessível, de baixo custo e possui cinética de 
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fácil interpretação, já sendo rotineiramente utilizada na prática clínica, especialmente em 

contexto hospitalar. Entretanto, faltam estudos que corroborem sua acurácia e segurança 

especificamente em população oncológica. 

Nossa hipótese é a de que a cinética da PCR ao longo do tratamento antimicrobiano intra- 

hospitalar em pacientes oncológicos pode auxiliar na seleção de subgrupo de pacientes com 

melhor resposta ao tratamento, nos quais pode ser possível a administração de terapias mais 

curtas. Uma análise observacional desta hipótese poderá contribuir para o desenho de futuros 

ensaios clínicos de terapia guiada nesta população, com a criação de fluxogramas de decisão 

adaptados para as especificidades e complexidade do paciente oncológico. 
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4. OBJETIVOS 

 
 

4.1 GERAL 

 
 

Avaliar o comportamento dos níveis séricos de PCR em pacientes oncológicos em uso de 

terapia antibiótica e sua associação com a resposta terapêutica. 

 
 

4.2 ESPECÍFICOS 

 
 

- Identificar subgrupos de pacientes com boa resposta e má reposta da PCR durante o tratamento 

antibiótico. 

- Identificar subgrupos de pacientes com boa resposta e má resposta da PCR e correlacionar 

com a resposta clínica global observada pela equipe assistente durante o tratamento antibiótico. 

- Avaliar a distribuição de pacientes categorizados quanto ao tempo de antibioticoterapia - 

terapia antibiótica curta (≤ 7 dias) e terapia antibiótica longa (> 7 dias) - em relação à resposta 

terapêutica e resposta da PCR. 

- Comparar desfechos clínicos e microbiológicos entre os indivíduos que receberam terapia 

antibiótica curta (≤7 dias) versus terapia longa (>7 dias) e dentre cada subgrupo de resposta da 

PCR. 

 

 
5. DESFECHOS 

 
 

5.1 DESFECHOS PRIMÁRIOS 

 

 
Eventos ocorridos ao longo de 30 dias de internação ou até a alta hospitalar: (1) Óbito por 

qualquer causa; (2) Recorrência clínica da infecção índice levando a reinício de terapia 

antibiótica; (3) Persistência ou recorrência de novas culturas positivas para o mesmo 

microrganismo causador da infecção índice; (4) Resposta terapêutica sendo caracterizada como 

favorável quando ocorreu recuperação do agravo infeccioso conforme expectativa da equipe 

assistente e desfavorável quando não ocorreu evolução conforme esperado (eg., óbito, evolução 

clínica e ou laboratorial inesperada, recorrência). 
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5.2 DESFECHOS SECUNDÁRIOS 

 

 
(1) Colite associada ao C. difficile; (2) Isolamento de bactérias multirresistente, seja em amostra 

clínica ou de vigilância durante a mesma internação, desde que não tenha sido o agente 

etiológico da infecção índice e (3) duração da internação hospitalar. 
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6. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

6.1 DELINEAMENTO, LOCAL E POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 
 

Trata-se de um estudo retrospectivo conduzido no Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), centro terciário de referência para o estado de Minas 

Gerais contando com 465 leitos de internação. O HC-UFMG é um hospital universitário, 

público e geral que possui atividades de ensino, pesquisa e assistência, sendo referência no 

sistema municipal e estadual de Saúde no atendimento aos pacientes portadores de patologias 

de média e alta complexidade. O hospital recebe diariamente pacientes encaminhados para 

cuidados em oncologia, quimioterapia e suas intercorrências, uma vez que é referência em 

atenção integral dessa população. 

Foram avaliados para potencial elegibilidade todos os pacientes adultos (idade maior ou 

igual a 18 anos), com diagnóstico de doença oncológica sólida, internados no HC UFMG entre 

01 setembro de 2018 e 31 de dezembro de 2019. Optou-se por não incluir pacientes internados 

após 2019 por causa da mudança de perfil dos pacientes em decorrência da pandemia de 

COVID-19. A relação inicial de pacientes foi obtida através de triagem pelo sistema eletrônico 

de evolução MV PEP SIG SS (versão 2.8.0) de pacientes internados com pelo menos uma 

avaliação da equipe de oncologia clínica do HC-UFMG. (Figura 1). 

 

 
Critérios de inclusão 

 
- Idade acima ou igual a 18 anos. 

 
- Diagnóstico recente de doença oncológica sólida, em tratamento específico ou recidiva. 

 
- Infecção suspeita ou confirmada (ver definições adiante) para a qual foi prescrito um curso de 

terapia antibiótica. 

- Dosagens de PCR sérica nos primeiros sete dias de terapia antibiótica. Não eram obrigatórias 

dosagens diárias, mas pelo menos uma nas primeiras 48h de tratamento e duas dosagens em 

dias diferentes após 48h de tratamento. 



45 
 

 

 

 

 

 

Critérios de exclusão 

 
- Neutropenia febril de alto risco baseada nos escores “Multinational Association for Supportive 

Care in Cancer (MASCC)” e “Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE)” sendo 

MASCC < 21 pontos e CISNE > 2 pontos. 

- Pacientes com doença oncológica em remissão completa (> 5 anos) ou terapia hormonal 

exclusiva. 

- Pacientes em cuidados paliativos plenos sem proposta de abordagem e suporte específicos a 

intercorrências infecciosas. 

- Alta hospitalar ou óbito antes de completar 48h da terapia antibiótica. 

 
- Pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos durante o tratamento antibiótico, exceto 

aqueles cuja cirurgia objetivava controle do foco infeccioso e tenha sido realizada até 24h após 

o início da terapia antibiótica. 

 
 

6.2 GRUPOS DE ESTUDO 

 

 
Os pacientes foram categorizados em dois grupos de acordo com o comportamento dos níveis 

séricos de PCR ao longo do tratamento antimicrobiano: i) grupo “boa resposta” e ii) grupo “má 

resposta” (ver adiante). Posteriormente, em cada um dos grupos, os pacientes foram 

categorizados em subgrupos por terem recebido: i) curso breve de antimicrobiano (até 7 dias 

completos de tratamento) e ii) curso longo de antibióticos (>7 dias). (Figura 2). 

Posteriormente foi avaliada a evolução clínica de grupos e subgrupos, buscando-se 

comparações de interesse, notadamente: 

- Comparação das características de base, desfechos primários e secundários entre os grupos 

“boa resposta” e “má resposta” da PCR. 

- Os quatro subgrupos de pacientes, definidos conforme as combinações de resposta da PCR e 

tempo de terapia antibiótica (figura 3), foram comparados entre si quanto à mortalidade, 

recorrência clínica e resposta terapêutica. 
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- Identificação de subgrupos que poderiam se beneficiar ou não do uso da PCR na decisão 

clínica acerca da duração do tratamento antibiótico. 

 
 

6.3 DEFINIÇÕES 

 

 
Paciente oncológico: Pacientes com diagnóstico de neoplasia sólida, que estejam em 

tratamento específico. Como tratamento específico foram considerados: quimioterapia 

neoadjuvante, quimioterapia adjuvante ou quimioterapia paliativa, assim como tratamento 

cirúrgico ou radioterápico. 

Infecção confirmada: Quadro clínico e laboratorial infeccioso com confirmação de foco por 

método de imagem ou documentação microbiológica. 

Infecção suspeita: Quadro clínico e laboratorial compatível com infecção, que tenha levado a 

equipe de médicos assistentes a solicitar propedêutica direcionada ao esclarecimento do quadro, 

iniciar e manter tratamento antibiótico, mesmo na ausência de foco documentado em imagens 

ou culturas 

A caracterização dos pacientes em relação ao quadro infeccioso (suspeito ou confirmado) foi 

feita, de forma independente, por dois membros da equipe treinados para tal fim. Eventuais 

casos de inconsistência entre as classificações foram definidos por um grupo formado por esses 

dois médicos e um terceiro, especialista em infectologia e não participante da equipe de 

pesquisa. 

Sepse e choque séptico foram definidas de acordo com o terceiro consenso internacional, 

SEPSIS-3 (SINGER et al., 2016). Patógenos multirresistentes foram definidos como não 

susceptíveis a pelo menos 3 classes de antibióticos, nas quais são classicamente conhecidos por 

serem susceptíveis. 

 
 

6.3.1 Definição de “Padrões de resposta da PCR à antibioticoterapia” 

i) Boa resposta: quando valor da PCR ao longo dos sete dias de seguimento atingiu 40% ou 

menos do valor de pico detectado nas primeiras 48h do diagnóstico ou queda contínua da PCR 

mais lenta, porém atingindo menos de 80% do pico detectado nas primeiras 48h do diagnóstico. 
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ii) Má resposta: Manutenção ao longo do seguimento de sete dias de valor de PCR > 80% do 

valor de pico nas primeiras 48h do diagnóstico ou queda inicial para < 80% em relação ao valor 

de pico seguida de novo aumento > 80% ao longo do seguimento de sete dias. 

 
 

6.4 COLETA DE DADOS CLÍNICOS 

 
 

Os dados clínicos, de imagem e laboratoriais dos pacientes incluídos no estudo foram obtidos 

em prontuários eletrônicos, MV-PEP SIG SS 2013 (versão 2.8.0), e em sistema de resultados 

laboratoriais MatrixNet (MATRIXSAUDE, 2020). Os dados coletados foram registrados em 

questionário criado na plataforma Research Electronic Data Capture - Redcap (2004, 

Vanderbilt University, Nashville USA), e então exportados para o pacote de análise estatística 

SPSS versão 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp. USA). Observar Apêndice B. 

As informações coletadas foram: dados demográficos, como idade e sexo; comorbidades de 

acordo com o registro em prontuário e evidências clínicas, laboratoriais e de imagem; escore de 

Charlson; escore de gravidade SOFA para aqueles internados em terapia intensiva na ocasião do 

diagnóstico infeccioso; classificação dos episódios infecciosos (infecção, sepse e choque 

séptico); foco infeccioso e tipo de infecção (comunitária ou associada à assistência); dados 

microbiológicos referentes ao episódio infeccioso em questão e a episódios sequenciais; tempo 

de uso e escolhas de antimicrobianos; ocorrência de colite associada à C. difficile; tempo de 

internação hospitalar e em terapia intensiva; sobrevida durante a internação. As variáveis 

referentes ao contexto oncológico foram: tipo, classificação e estadiamento da neoplasia; 

tratamento instituído na ocasião da internação; tipo de terapia imunossupressora instituída. 

 
 

6.5 TAMANHO AMOSTRAL E ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
 

Amostragem por conveniência, compreendendo todos os pacientes incluídos nas definições 

acima descritas no período estipulado do estudo, como exposto no item 6.1. 

Variáveis categóricas foram expressas em porcentagem e as variáveis contínuas foram 

apresentadas utilizando as medidas de tendência central e dispersão mais apropriadas para o 

tipo de distribuição; média ± desvio padrão (DP) foram utilizados para as variáveis de 

distribuição normal, e mediana com intervalo interquartílico (P25%-P75%) para as variáveis de 

distribuição não normal. Variáveis qualitativas foram comparadas por meio de testes de chi2 
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ou exato de Fisher e as contínuas com teste T de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme 

a indicação. Considerou-se o valor p < 0,05 como significativo para todas as análises. 

 
 

6.6 ASPECTOS ÉTICOS 

 
 

O projeto foi aprovado pelo comitê de ética da Universidade Federal de Minas Gerais (CEP- 

UFMG) e seguiu estritamente as recomendações e orientações de condução de um estudo 

retrospectivo, com preenchimento do termo de compromisso para utilização de dados, 

conforme registro em apêndice A. 

O acesso aos dados registrados em prontuários de pacientes ou em base de dados para fins 

de pesquisa científica, foi feito somente após aprovação do projeto pelo CEP-UFMG.; o sigilo 

das informações levantadas está assegurado pelo Termo de Compromisso e Confidencialidade, 

o qual garante que estas informações não serão divulgadas fora deste projeto. 

A solicitação de dispensa do TCLE se pautou nas seguintes justificativas: 1. Trata-se de 

pesquisa retrospectiva com uso de dados de prontuários e exames laboratoriais, o que não 

interfere no cuidado recebido pelo paciente no referido serviço. 2. Em alguns casos, os pacientes 

já faleceram. 3. Difícil localização de familiares, pois os mesmos já não frequentam 

regularmente o hospital e/ou os consultórios dos médicos responsáveis. 4. Impossibilidade de 

localização dos pacientes ou seus representantes legais, por desatualização do endereço e 

telefone registrados na ocasião do atendimento. 5. Garantido o sigilo das informações coletadas, 

o estudo não poderia aportar riscos aos participantes. 
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7. RESULTADOS (ARTIGO) 

 
 

Os resultados e discussão deste estudo serão apresentados no formato de um artigo científico. 
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RESUMO 

 
Introdução: A maior predisposição a infecções assim como a possibilidade de pior resposta ao 

tratamento pode levar ao uso excessivo de antimicrobianos em pacientes com câncer. A proteína 

C reativa (PCR) tem ganhado destaque como ferramenta para monitorização da resposta 

terapêutica e redução do tempo de antibioticoterapia, entretanto ainda é pouco estudada em 

população de pacientes oncológicos. A nossa hipótese é a de que pacientes oncológicos com 

boa resposta à terapia antibiótica apresentam queda mais rápida dos níveis séricos de PCR, o 

que permitiria identificar candidatos a tratamentos mais curtos. Objetivo: Avaliar o 

comportamento dos níveis séricos de PCR em pacientes oncológicos adultos em uso de terapia 

antibiótica e sua associação com a duração desse tratamento e resposta terapêutica. Métodos: 

Estudo retrospectivo com pacientes oncológicos internados em um hospital universitário entre 

setembro de 2018 e dezembro de 2019. Foram incluídos adultos (idade ≥18 anos), submetidos 

a pelo menos um curso de antibioticoterapia. O comportamento da PCR ao longo dos primeiros 

7 dias de tratamento foi classificado como: i) boa resposta: quando valor da PCR ao longo do 

seguimento atingiu 40% ou menos do valor de pico detectado nas primeiras 48h de tratamento 

ou queda contínua da PCR mais lenta, porém atingindo menos de 80% do pico. ii) má resposta: 

Manutenção ao longo do seguimento de valor de PCR > 80% do valor de pico nas primeiras 

48h ou queda inicial para < 80% em relação ao valor de pico seguida de novo aumento > 80%. 

A duração da antibioticoterapia foi categorizada em até sete dias completos ou acima disso. Os 

desfechos primários foram avaliados por eventos ao longo de 30 dias de internação ou até a alta 

hospitalar: i) óbito por qualquer causa; ii) recorrência clínica da infecção índice; iii) persistência 

de positividade em culturas; iv) resposta terapêutica. Como desfechos secundários, avaliou-se 

i) Colite associada ao C. difficile; ii) isolamento de bactérias multirresistentes, seja em amostra 

clínica ou de vigilância; iii) duração da internação; Resultados: A análise final compreendeu 

215 pacientes, com média de idade (DP) de 57,8 (13,7) e predomínio do sexo feminino (64%), 

hipertensos (35%), tabagistas (20,9%) e diabéticos (17,7%). Observou-se menor mortalidade 

em 30 dias no grupo de boa resposta da PCR (43,8% vs 12,6%; p <0,001) bem como maior 

frequência de resposta terapêutica favorável (83,4 vs 35,9; p 0,038) quando comparados ao de 

má resposta deste marcador. Também foi observado menor proporção de recorrência clínica no 

grupo de boa resposta (17,2% vs 7,3%; p 0,046). Apesar de tendência de menor ocorrência dos 

demais desfechos primários e secundários no grupo de boa resposta, estas diferenças não foram 

estatisticamente significativas. Conclusão: Neste estudo, pacientes oncológicos com boa 

resposta da PCR durante a terapia antibiótica apresentaram menor mortalidade e maior 

proporção de resposta terapêutica satisfatória. A PCR pode ser uma ferramenta útil quando 

aliada a outras informações clínicas na otimização do tempo de tratamento antimicrobiano em 

população oncológica hospitalizada. 

 

 

 

 

 

 
Palavras-chave: Proteína C reativa; Terapia antimicrobiana; antibióticos; Oncologia; Infecção. 
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Introdução 

 
O uso excessivo de antibióticos contribui para emergência de bactérias multirresistentes, além 

de aumentar custos e a ocorrência de efeitos adversos relacionados a essas drogas. Cerca de 

50% dos pacientes hospitalizados recebem pelo menos um curso de terapia antibiótica durante 

a estadia hospitalar, sendo 20 a 30% dessas prescrições consideradas inadequadas (TAMMA et 

al., 2017). Ao longo dos últimos anos, várias iniciativas vêm sendo lançadas com intuito de 

promover o uso mais racional desses fármacos, genericamente conhecidas pelo termo 

stewardship. Um dos componentes dessa estratégia é a redução segura do tempo de terapia e, 

por consequência, da exposição total aos antibióticos, nos pacientes para os quais esses 

fármacos são indicados (CDC., 2013 e OMS., 2020). 

Existe evidência crescente de que cursos curtos de antibioticoterapia, iguais ou menores do 

que sete dias, notadamente em infecções respiratórias, mas não restrito a elas, são seguros e 

podem, inclusive, ser associados a melhor prognóstico, incluindo redução de mortalidade e da 

ocorrência de eventos adversos (TANSARLI et al., 2018; ELIAKIM-RAZ et al, 2019). Na 

prática clínica, a maior parte dos tratamentos são feitos com definição arbitrária do tempo de 

tratamento. Além disso, pacientes que apresentam infecção no mesmo sítio podem precisar de 

tempos diferentes de terapia antibiótica, considerando as suas condições de base, etiologia e 

características do quadro infeccioso (MONIZ et al., 2021). 

O uso de biomarcadores cujos níveis circulantes reflitam com razoável precisão a resposta ao 

tratamento anti-infeccioso, associado aos dados clínicos e laboratoriais de rotina, pode auxiliar 

na tomada de decisão acerca do melhor momento para interromper a terapia antibiótica. Além 

de permitir decisões mais assertivas para cada paciente, essa estratégia tem o potencial de 

promover economia de recursos, reduzir pressão seletiva para emergência de bactérias 

multirresistentes e limitar o desenvolvimento de efeitos adversos (NORA et al., 2017 e MONIZ 

et al., 2021). Dentre as moléculas testadas para este fim, destacam-se a procalcitonina e a 

proteína C reativa, sendo esta mais acessível, de baixo custo e com cinética de fácil 

interpretação, além de constituir marcador rotineiramente utilizado na prática clínica (BORGES 

et al., 2020). 

Pacientes oncológicos têm maior predisposição a infecções e possivelmente uma pior resposta 

ao tratamento antibiótico, resultantes do comprometimento da resposta imunológica de forma 

multifatorial (ZEMBOWER et al., 2014 e ROLSTON et al., 2017). Contudo, a maior parte dos 

ensaios clínicos que testaram protocolos baseados em PCT ou PCR para guiar a terapia 
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antibiótica não incluíram pacientes oncológicos, notadamente se estavam sob tratamento 

quimioterápico ou eram neutropênicos (OLIVEIRA et al.,2013). 

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo avaliar o comportamento dos níveis séricos 

de PCR em pacientes oncológicos em uso de terapia antibiótica e sua associação com a duração 

da antibioticoterapia, bem como com a resposta terapêutica. 

 

 
Métodos 

 
Delineamento e local do estudo 

 
Estudo retrospectivo conduzido no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas 

Gerais (HC-UFMG), Brasil. Trata-se de hospital de ensino com 465 leitos, referência regional 

para cuidados em oncologia, quimioterapia e suas possíveis intercorrências. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição (CAAE: 39519720.8.0000.5149). 

Devido ao delineamento retrospectivo, a aplicação Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido foi dispensada. 

População do estudo 

 
Pacientes adultos (18 anos ou mais), com diagnóstico de doença oncológica sólida, e que 

tenham apresentado episódio de infecção bacteriana à admissão ou durante internação no HC- 

UFMG, entre setembro de 2018 e dezembro de 2019, foram consecutivamente avaliados para 

potencial elegibilidade. Os critérios de inclusão foram i) ter quadro infeccioso bacteriano 

suspeito ou confirmado; ii) prescrição de terapia antibiótica pela equipe assistente, a qual foi 

mantida por pelo menos 72 horas; iii) disponibilidade de dosagens seriadas de PCR nos 

primeiros sete dias de tratamento. Não eram obrigatórias dosagens diárias, mas pelo menos uma 

nas primeiras 48h de tratamento e duas dosagens em dias diferentes após 48h de tratamento. 

Foram excluídos pacientes em cuidados paliativos plenos, que receberam alta hospitalar ou 

faleceram com menos de 48h de tratamento antibiótico e pacientes neutropênicos febris de alto 

risco (MASCC < 21 pontos). Em pacientes com mais de um episódio infeccioso durante a 

mesma internação, apenas o primeiro foi considerado para fins de análise neste estudo. 

O diagnóstico de infecção foi baseado na suspeita da equipe assistente responsável pelo 

paciente durante a internação índice para inclusão no estudo, com base em critérios clínicos, 

com ou sem confirmação microbiológica. Casos com culturas microbiológicas positivas de 

amostras clinicamente relevantes ou com demonstração de foco infeccioso em imagem ou pelo 
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exame clínico (e.g., infecção de pele e tecidos moles) foram considerados como infecção 

confirmada. Todos os demais foram considerados como infecção suspeita. 

Coleta de dados 

 
Os dados clínicos, de imagem e laboratoriais dos pacientes incluídos no estudo foram obtidos 

em prontuários eletrônicos, MV-PEP SIG SS 2013 (versão 2.8.0), e em sistema de resultados 

laboratoriais MatrixNet (MATRIXSAUDE, 2020). Os dados coletados foram registrados em 

questionário criado na plataforma Research Electronic Data Capture - Redcap (2004, 

Vanderbilt University, Nashville USA), e então exportados para o pacote de análise estatística 

SPSS versão 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp. USA). 

Grupos de estudo 

 
Os pacientes foram categorizados em dois grupos, de acordo com o comportamento da PCR 

durante os sete primeiros dias de tratamento antibiótico, com base em RABELLO et al.,2017: 

i) Boa resposta: quando valor da PCR ao longo dos sete dias de seguimento atingiu 40% ou 

menos do valor de pico detectado nas primeiras 48h do início do tratamento ou queda contínua 

da PCR mais lenta, porém atingindo menos de 80% do pico detectado nas primeiras 48h. ii) Má 

resposta: manutenção ao longo do seguimento de sete dias de valor de PCR > 80% do valor de 

pico nas primeiras 48h do diagnóstico ou queda inicial para < 80% em relação ao valor de pico 

seguida de novo aumento > 80% ao longo do seguimento de sete dias. 

Os participantes então foram categorizados em subgrupos com relação ao tempo de terapia 

antibiótica para o primeiro episódio de infecção: i) curso breve de antimicrobiano (< ou = 7 

dias) e ii) curso longo (>7 dias). (Figura 2). Os quatro subgrupos de pacientes foram comparados 

quanto a mortalidade, recorrência clínica e resposta terapêutica. 

Desfechos avaliados 

 
Foram avaliados em eventos ocorridos ao longo de 30 dias de internação ou até a alta 

hospitalar como desfechos primários: i) Óbito por qualquer causa; ii) Recorrência clínica da 

infecção índice levando a reinício de terapia antibiótica; iii) Persistência ou recorrência de novas 

culturas positivas para o mesmo microrganismo causador da infecção índice; iv) Resposta 

terapêutica sendo caracterizada como favorável quando ocorreu recuperação do agravo 

infeccioso conforme expectativa da equipe assistente e desfavorável quando não ocorreu 

evolução conforme esperado (eg óbito, evolução clínica e ou laboratorial inesperada e 

recorrência). 
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Os desfechos secundários avaliados foram: i) Colite associada ao Clostridioides difficile; ii) 

isolamento de bactérias multirresistente, seja em amostra clínica ou de vigilância durante a 

mesma internação, desde que não tenha sido o agente etiológico da infecção índice e iii) duração 

da internação hospitalar. 

Análise estatística 

 
Variáveis categóricas foram expressas em porcentagem e as variáveis contínuas foram 

apresentadas utilizando as medidas de tendência central e dispersão mais apropriadas para o 

tipo de distribuição; média ± desvio padrão (DP) foram utilizados para as variáveis de 

distribuição normal, e mediana e intervalo interquartílico (P25%-P75%) para as variáveis de 

distribuição não normal. Variáveis qualitativas foram comparadas por meio de testes de chi2 ou 

exato de Fisher e variáveis quantitativas com os testes T de Student ou teste U de Mann- 

Whitney, conforme a indicação. Considerou-se o valor p < 0,05 como significativo para todas 

as análises. 

 

 
Resultados 

 
Durante o período de estudo, 962 pacientes foram avaliados pela equipe de oncologia clínica 

do HC-UFMG. Destes, 583 pacientes foram excluídos por não apresentarem diagnóstico de 

infecção durante a internação, 78 pacientes por não terem diagnóstico confirmado de doença 

oncológica e 47 pacientes por falta de dosagens de PCR. Houve ainda exclusão de quatro 

pacientes com neoplasias hematológicas (leucemia aguda), 11 neutropênicos febris de alto risco 

e 24 pacientes em cuidados paliativos plenos. A análise final compreendeu 215 pacientes 

(Figura 1) com formação dos subgrupos de acordo com a resposta da PCR e duração da terapia 

antibiótica (Figura 2). 

Entra Figura 1 

 
Entra Figura 2 

 
As principais características de base dos pacientes incluídos no estudo encontram-se listadas 

na tabela 1, estratificada pela resposta da PCR durante o tratamento antibiótico. A média de 

idade foi de 57,8 (±13,7) anos, com predomínio do sexo feminino (64%), hipertensos (35%), 

tabagistas (20,9%) e diabéticos (17,7%). Houve maior proporção de pacientes com doença renal 

crônica no grupo com má resposta da PCR do que no grupo com boa resposta deste marcador 

durante a terapia antibiótica (14,1 vs 2,6%; p=0,003). Em relação ao índice de comorbidades 
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de Charlson observou-se média de 6,8 (+/- 2,2). Dos pacientes incluídos 54 (25,1%) tiveram 

passagem por CTI com mediana de SOFA da admissão de 3 (2-4). 

Os sítios primários de neoplasia mais encontrados foram mama (22,3%), trato gastrointestinal 

não colorretal (15,4%), colorretal e pulmonar, ambos com 10,2%. Houve predomínio de 

pacientes com neoplasia avançada em estadiamento IV (67,4%). Quase 70% dos pacientes 

estavam em regime de quimioterapia na época da internação, com associação de radioterapia 

em 17% desses. Tal associação foi proporcionalmente maior no grupo de má resposta da PCR 

(85,7% vs 52%; p=0,035), que também apresentou maior proporção de pacientes em uso de 

corticoterapia (dose equivalente ou superior a 0,5mg/kg/dia de prednisona) (18,5 vs 4,7; p= 

0,008). 

Entra tabela 1 

 
Em relação ao contexto infeccioso, houve predomínio do foco pulmonar (37,7%) e do urinário 

(14,4%). Um terço (36,3%) dos pacientes teve confirmação microbiológica da infecção, sem 

diferença significativa em relação ao comportamento da PCR. Os microrganismos mais 

encontrados foram Escherichia coli (20,4%), Klebsiella pneumoniae (10,2%) e Staphylococcus 

aureus (6,5 %). Ao todo, 33 pacientes apresentavam contagem de neutrófilos < 1000/mm3 de 

sangue, com maior proporção da faixa <100/mm3 no grupo de má resposta da PCR (83,3% vs 

29,6; p 0,037). Critérios para sepse foram verificados em 77 pacientes (35,8%) e choque séptico 

em 20 (26%), sem diferenças estatísticas entre os grupos. Observou-se mediana de tempo de 

antibioticoterapia de 9 dias (7-13,5) entre os 215 pacientes estudados, sendo este mais longo no 

grupo de má resposta (10 [7-15] vs 8 [7-12] dias; p= 0,038). 

 

 
Desfechos primários e secundários 

 
Em relação aos desfechos primários, observou-se menor mortalidade em 30 dias no grupo de 

boa resposta da PCR (43,8% vs 12,6%; p <0,001) bem como maior frequência de resposta 

favorável ao tratamento antibiótico (83,4 vs 35,9; p=0,038) quando comparados ao grupo de 

má resposta deste marcador. Também foi observada menor proporção de recorrência clínica no 

grupo de boa resposta (17,2% vs 7,3%; p=0,046). Não houve diferença significativas para os 

demais desfechos avaliados. 

Entra tabela 2 
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Na análise restrita aos pacientes com boa resposta da PCR (n=151) durante o tratamento, 

quando comparados os subgrupos de pacientes que usaram até 7 dias de terapia antibiótica 

(subgrupo 1, Figura 2) com aqueles que receberam tratamento mais longo (subgrupo 2, Figura 

2), observou-se menor proporção de óbitos (3,2% vs 19,5%., p < 0,001) e maior proporção de 

resposta terapêutica favorável (3,2% vs 26,4; p < 0,001) no grupo que recebeu curso de 

tratamento mais curto. Por outro lado, não houve diferença significativa na mortalidade entre 

os subgrupos com terapia curta e longa (respectivamente, subgrupos 3 e 4 da Figura 2) do grupo 

de pacientes com má resposta da PCR (42,1% vs 45,5%). 

 

 
Discussão 

 
Os resultados apresentados sugerem que em pacientes com neoplasias sólidas internados com 

quadros infecciosos agudos, o comportamento dos níveis circulantes de PCR ao longo dos 

primeiros sete dias e tratamento pode ser útil para identificar aqueles com melhores desfechos 

clínicos, independentemente da duração da terapia antibiótica. Nesse sentido, observou-se 

menor mortalidade hospitalar naqueles com boa resposta da PCR à terapia antibiótica, sendo 

esta mortalidade mais alta entre aqueles que receberam terapia mais longa (ie, acima de 7 dias). 

Esses achados se assemelham aos observados em populações não oncológicas, inclusive em 

pacientes criticamente enfermos (POVOA et al., 2005 e SCHMIT et al 2008, VON DACH et 

al., 2020). 

Em uma coorte prospectiva de pacientes críticos com neoplasia ativa internados por 

pneumonia associada à assistência à saúde, Rabello e colaboradores observaram que entre os 

pacientes sobreviventes houve maior frequência de resposta rápida da PCR quando comparados 

aos não sobreviventes (RABELLO et al., 2017). El Haddad e colaboradores, em análise post 

hoc de uma coorte prospectiva, utilizando a PCT como biomarcador, não encontraram 

diferenças significativas na mortalidade e recorrência infecciosa em pacientes com critérios de 

boa resposta do biomarcador quando estes receberam tratamento antimicrobiano com duração 

de até sete dias ou mais longo. Esses achados assemelham-se aos nossos, ainda que baseados em 

um biomarcador diferente (EL HADDAD et al., 2018). Os dados favoráveis em relação à PCR 

trazem a possibilidade de se utilizar um biomarcador mais acessível e de baixo custo como já 

relatado na literatura (OLIVEIRA et al.,2014). 

No nosso estudo, entre pacientes com boa resposta da PCR durante o tratamento antibiótico, 

aqueles que usaram mais tempo de terapia tiveram maior mortalidade quando comparados aos 
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que receberam até sete dias de tratamento. Nossa definição de boa resposta em relação à 

magnitude de queda do biomarcador inclui uma fração de pacientes classificados como má 

resposta em outros estudos, o que pode ter selecionado pacientes que na verdade tinham pior 

prognóstico desde o início do tratamento (RABELLO et al., 2017 e EL HADDAD et al., 2018). 

Além disso, o uso de terapias longas de antimicrobianos podem se associar a desfechos adversos 

sem benefício de menor mortalidade (TAKAHASHI et al., 2020 e KUBO et al., 2022). 

Adicionalmente, pacientes com má resposta da PCR durante o tratamento antibiótico 

apresentaram desfechos significativamente piores, incluindo mortalidade, resposta terapêutica 

e recorrência clínica, a despeito de apresentarem características clínicas e de comorbidade 

predominantemente similares às do grupo com boa resposta (exceto doença renal crônica, 

significativamente mais observada no primeiro grupo). Também se observou que, dentre os 

pacientes com má resposta do biomarcador, o grupo que recebeu maior tempo de 

antimicrobianos não teve benefícios em relação aos desfechos primários. A persistência de 

níveis séricos elevados da PCR ou da PCT pode indicar evolução clínica desfavorável, 

conforme demonstrado outros estudos sobre tema (LISBOA et al., 2008; RABELLO et al., 

2017 e BOUADMA et al., 2019), ainda que o uso dessa informação para incrementar a 

propedêutica e a terapia antimicrobiana não tenha se mostrado uma estratégia útil (JENSEN et 

al.,2011.). Portanto, a decisão de simplesmente prolongar a terapia antibiótica em pacientes 

com queda dos níveis de biomarcadores aquém do esperado durante o tratamento não representa 

um argumento suficiente para justificar a manutenção da terapia antibiótica ou a ampliação do 

espectro de cobertura antimicrobiana. Tal decisão deve ser tomada levando-se em conta outras 

informações, sobretudo sinais de que a manutenção da síndrome inflamatória possa se dever à 

persistência de um processo infeccioso ativo ou a uma infecção sobreposta (POVOA et al., 

2005). 

O nosso estudo possui limitações que precisam ser mencionadas. Primeiro, trata-se de estudo 

retrospectivo, o que aumenta a possibilidade de erro na obtenção de dados. Contudo, os achados 

vão ao encontro dos resultados de ensaios clínicos randomizados sobre o tema (OLIVEIRA et 

al., 2014 e VON DACH et al., 2020), o que sugere boa qualidade das informações obtidas e 

atesta a validade dos nossos achados. Segundo, o tamanho da amostra estudada foi 

relativamente pequeno e de conveniência, o que limita o poder das nossas inferências 

estatísticas e conclusões. Ainda assim, a consistência dos achados nos permite considerar o 

estudo suficiente para embasar a proposição de um ensaio clínico com intuito de testar uma 

estratégia baseada no comportamento da PCR para guiar a terapia antibiótica em pacientes 
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oncológicos internados com infecção bacteriana aguda. Terceiro, a definição de infecção e de 

resposta terapêutica levaram em consideração informações obtidas em prontuário eletrônico de 

pacientes a partir das impressões descritas pelos médicos assistentes e, portanto, estão sujeitas 

a impressões subjetivas e/ou falhas de registro. A fim de limitar a influência negativa desses 

aspectos, buscou-se padronizar as definições de todas as variáveis previamente à coleta dos 

dados, notadamente do que se refere aos desfechos avaliados. 

 

 
Conclusão 

 
A avaliação seriada de PCR em pacientes com neoplasias sólidas internados com infecção 

bacteriana suspeita ou confirmada pode auxiliar no reconhecimento dos indivíduos com boa 

resposta terapêutica, potencialmente candidatos a terapia antibiótica mais curta e 

individualizada. A instituição de um algoritmo multimodal baseado em critérios clínicos 

associados à cinética da PCR pode reduzir a exposição desnecessária a antibióticos nesta 

população. Estudos maiores com desenho prospectivo são necessários para maiores 

esclarecimentos sobre o papel dos biomarcadores na população de paciente oncológicos. 
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Figura 1 – Fluxograma de inclusões. PCR: proteína C reativa. 
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Figura 2. Classificação dos pacientes em grupos e subgrupos, de acordo com a resposta da PCR e 

duração da terapia antibiótica. 
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Tabela 1. Principais características demográficas e clínicas dos participantes do estudo 

classificadas de acordo com a resposta da PCR. 

 

Variáveis – N Total 

(n = 215) 

Má resposta 

da PCR 

(n=64) 

Boa resposta 

da PCR 

(n=151) 

Valor p 

Idade média (DP) 57,8 (13,7) 59,1 (14,2) 57,3 (13,6) 0,55 

Sexo Feminino, n (%) 138 (64,2) 43 (67,2) 95 (62,9) 0,383 

Hipertensão, n (%) 76 (35,3) 26 (40,6) 50 (33,1) 0,292 

Diabetes, n (%) 38 (17,7) 12 (18,8) 26 (17,2) 0,788 

Insuficiência cardíaca, n (%) 8 (3,7) 1 (1,6) 7 (4,6) 0,441 

Doença coronariana, n (%) 6 (2,8) 3 (4,7) 3 (2) 0,366 

D. renal crônica, n (%) 13 (6) 9 (14,1) 4 (2,6) 0,003 

Cirrose, n (%) 2 (0,9) 0 2 (1,3) 1 

DPOC, n (%) 21 (9,8) 8 (12,5) 13 (8,6) 0,38 

Tabagismo, n (%) 45 (20,9) 15 (23,4) 30 (19,9) 0,585 

Etilismo, n (%) 21 (9,8) 9 (14,1) 12 (8) 0,172 

Charlson, média (DP) 6,8 (2,2) 7 (2,2) 6,7 (2,2) 0,355 

Neoplasia de base, n(%)     

Mama 48 (22,3) 13 (20,3) 35 (23,2) 0 

TGI não colorretal 33 (15,4) 12 (18,7) 21 (13,9) 0 

Colorretal 22 (10,2) 6 (9,4) 16 (10,6) 0 

Pulmão 22 (10,2) 9 (14,1) 13 (8,6) 0 

Cabeça e pescoço 16 (7,4) 5 (7,8) 11 (7,3) 0 

Outros 74 (35,1) 19 (29,6) 55 (36,4) 0 

Estadiamento, n(%)     

I 9 (4,2) 1 (1,6) 8 (5,3) 0 

II 22 (10,2) 10 (15,6) 12 (7,9) 0 

III 39 (18,1) 13 (20,3) 26 (17,2) 0 

IV 145 (67,4) 40 (62,5) 105 (69,5) 0 

Tratamento, n(%)     

Quimioterapia (QT) 147 (68,4) 43 (67,2) 104 (68,9) 0,808 

Mono QT 61 (45,5) 18 (46,2) 43 (45,3) 0,925 

Poli QT 73 (54,5) 21 (53,8) 52 (54,7) 0,925 
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Radioterapia (RT) 40 (18,6) 15 (23,4) 25 (16,6) 0,236 

QT e RT 25 (64,1) 12 (85,7) 13(52) 0,035 

Corticoterapia 31 (14,4) 3 (4,7) 28 (18,5) 0,008 

Finalidade da terapia 

oncológica, n(%) 

    

Adjuvante 20 (9,3) 4 (6,3) 16 (10,6) 0 

Neoadjuvante 14 (6,5) 7 (10,9) 7 (4,6) 0 

Curativa 11 (5,1) 2 (3,1) 9 (6) 0 

Paliativa 147 (68,4) 38 (59,4) 109 (6,6) 0 

Culturas positivas, n(%) 78 (36,3) 19 (29,6) 59 (39) 0,884 

Hemocultura 33 (15,3) 9 (14,1) 24 (15,9) 0,733 

Urocultura 31 (14,4) 7 (10,9) 24 (15,9) 0 

E. coli 28 (13) 5 (7,8) 23 (15,2) 0 

K. pneumoniae 14 (6,5) 5 (7,8) 9 (6) 0 

S. aureus 9 (4,2) 3 (4,7) 6 (4) 0 

Infecção comunitária 167 (77,7) 48 (75) 119 (78,8) 0,54 

Infecção nosocomial 48 (22,3) 16 (25) 32 (21,2) 0,54 

Sítio de infecção, n(%)     

Pulmonar 81 (37,7) 25 (39,1) 56 (37,1) 0 

Urinário 31 (14,4) 7 (10,9) 24 (15,9) 0 

Pele e partes moles 29 (13,5) 11 (17,2) 18 (11,9) 0 

Abdominal 26 (12,1) 7 (10,9) 19 (12,6) 0 

Não identificado 23 (10,7) 7 (10,9) 16 (10,6) 0 

Outros 25 (11,6) 7 (10,9) 40 (26,4) 0 

Variáveis clínicas     

Neutropenia 

(ANC < 1000), n (%) 

33 (15,3) 6 (9,4) 27 (17,9) 0,114 

Neutrofilia, n (%) 94 (43,7) 37 (57,8) 57 (37,7) 0,007 

Febre, n (%) 97 (45,3) 27 (42,9) 70 (46,4) 0,639 

SOFA inclusão, mediana 

(IQR) 

3 (2-4) 3,5 (2-4) 3 (2-4) 0,782 

Sepse, n (%) 77 (35,8) 27 (42,2) 50 (33,1) 0,204 

Choque séptico, n (%) 20 (26) 10 (37) 10 (20) 0,104 
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Admissão UTI, n (%) 54 (25,1) 20 (31,3) 34 (22,5) 0,177 

Dias UTI (IQR) 5 (3-8) 5 (4-6) 5 (3-13) 0,311 

Resposta Terapêutica, 

n (%) 

    

Satisfatória 149 (69,3) 23 (35,9) 126 (83,4) <0,001 

Não satisfatória 66 (30,7)    

Tempo ATB, mediana 

(IQR) 

9 (7-13,5) 10 (7-15) 8 (7-12) 0,038 

Duração menor/igual 7 dias, 

n (%) 

82 (38,5) 19 (30,2) 63 (42) 0,105 

Desfechos     

Morte, n (%) 47 (21,9) 28 (43,8) 19 (12,6) <0,001 

Recorrência Clínica1, n (%) 22 (10,2) 11 (17,2) 11 (7,3) 0,046 

Recorrência, n (%) 

Microbiológica2, n (%) 

11 (5,1) 4 (6,3) 7 (4,6) 0,736 

Duração internação, 

mediana (IQR) 

13 (8-24) 15 (8-24) 12 (8-24) 0,774 

Colite, n (%) 6 (2,8) 2 (3,1) 4 (2,6) 1 

Emergência de 

multirresistência 

bacteriana3, n (%) 

9 (4,2) 5 (7,8) 4 (2,7) 0,132 

1Recorrência clínica da infecção índice levando a reinício de terapia antibiótica; 2Persistência ou 

recorrência de culturas positivas para o mesmo microrganismo causador da infecção índice; 3 Isolado 

em amostra clínica ou de vigilância durante a mesma internação, desde que não tenha sido o agente 

etiológico da infecção índice. UTI: unidade de terapia intensiva; ANC: absolute neutrophil count 
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Tabela 2. Desfechos primários e secundários entre subgrupos 
 

Desfechos Subgrupo 1 

Boa resposta PC 

Curso curto ATB 

(n=63) 

Subgrupo 2 

Boa resposta PCR 

Curso longo ATB 

(n=88) 

Subgrupo 3 

Má resposta PC 

Curso curto ATB 

(n=19) 

Subgrupo 4 

Má resposta PCR 

Curso longo ATB 

(n=45) 

Valor p 

Mortalidade 2 (3,2) 17 (19,5) 8 (42,1) 20 (45,5) < 0,001 

Resposta ruim 

à terapia 

antibiótica 

2 (3,2) 23 (26,4) 11 (57,9) 30 (68,2) < 0,001 

Recorrência 

clínica 

5 (7,9) 6 (6,9) 4 (21,1) 7 (15,9) 0,134 

C. difficile 1(1,6) 3 (3,4) 0 2 (4,5) 0,813 

Isolamento de 

bactéria MR 

1(1,6) 3 (3,5) 0 5 (11,4) 0,113 

MR: multirresistente 
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ANEXO A – FATORES PREDISPONENTES A INFECÇÃO EM PACIENTES COM 

CÂNCER. 

 

 

(ZEMBOWER et al., 2014) 
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ANEXO B - FATORES QUE AUMENTAM O RISCO DE INFECÇÕES EM 

PACIENTES COM TUMORES SÓLIDOS. 
 

(ZEMBOWER et al., 2014) 
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APÊNDICE A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP. 
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APÊNDICE B - FORMULÁRIO DE COLETA DE DADOS REALIZADA NA 

PLATAFORMA REDCAP©. 
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