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RESUMO

Introdugao: A maior predisposi¢do a infecgdes assim como a possibilidade de pior resposta ao
tratamento pode levar ao uso excessivo de antimicrobianos em pacientes com cancer. A proteina
C reativa (PCR) t€ém ganhado destaque como ferramenta para monitorizagdo da resposta
terapéutica e redu¢do do tempo de antibioticoterapia, entretanto ainda ¢ pouco estudada em
populagdo de pacientes oncoldgicos. A nossa hipdtese ¢ a de que pacientes oncologicos com
boa resposta a terapia antibidtica apresentam queda mais rapida dos niveis séricos de PCR, o
que permitiria identificar candidatos a tratamentos mais curtos. Objetivo: Avaliar o
comportamento dos niveis séricos de PCR em pacientes oncoldgicos adultos em uso de terapia
antibidtica e sua associagao com a duragdo da terapia antibiotica, resposta terapéutica e outros
desfechos clinicos e microbioldgicos de interesse. Métodos: Estudo retrospectivo conduzido
com pacientes oncologicos internados em centro de referéncia para alta complexidade. Foram
incluidos adultos (idade >18 anos), internados entre setembro de 2018 e dezembro de 2019,
submetidos a pelo menos um curso de antibioticoterapia para tratamento de infec¢ao bacteriana,
suspeita ou confirmada. Foram coletados dados clinicos e laboratoriais nos primeiros sete dias
de uso de antibidtico, incluindo os niveis séricos de PCR e formag¢do 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 continua da
PCR mais lenta, porém atingindo menos de 80% do pico. ii) mé resposta: manuteng¢do ao longo
do seguimento de valor de PCR > 80% do valor de pico nas primeiras 48h ou queda inicial para
< 80% em relacdo ao valor de pico seguida de novo aumento > 80%. Também foram avaliados
a duragdo do curso de antibioticoterapia (até sete dias ou acima disso). Os desfechos primarios
foram avaliados ao longo de 30 dias de internacdo ou até a alta hospitalar: i) dbito por qualquer
causa; ii) recorréncia clinica da infecc¢ao indice; iii) persisténcia de positividade em culturas;
iv) resposta terapéutica. Como desfechos secundarios, avaliou-se i) Colite associada ao
Clostridioides. difficile; ii) isolamento de bactérias multirresistentes, seja em amostra clinica ou
de vigilancia; iii) duragdo da internacdo; Resultados: A andlise final compreendeu 215
pacientes, com média de idade (DP) de 57,8 (13,7) e predominio 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
frequéncia de resposta terapéutica favoravel (83,4 vs 35,9; p=0,038) quando comparados ao de
ma resposta deste marcador. Também foi observada menor propor¢ao de recorréncia clinica no
grupo de boa resposta (17,2% vs 7,3%; p 0,046). Apesar de tendéncia de menor ocorréncia dos
demais desfechos primdrios e secundarios no grupo de boa resposta, estas diferencas nao foram
estatisticamente significativas. Conclusido: Dentre os pacientes oncologicos infectados com boa
resposta da PCR durante a terapia antibidtica houve menor mortalidade e maior propor¢ao de
resposta terap€utica satisfatoria. A PCR pode ser uma ferramenta ttil quando aliada a outras
informagdes clinicas na otimizagdo do tempo de tratamento antimicrobiano em populacio
oncoldgica hospitalizada.

Palavras-chave: Proteina C reativa; Anti-infecciosos; Terapéutica; Oncologia.



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: 1) 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:
1) death from any cause; ii) index infection clinical recurrence; iii) persistence of positivity in
cultures; 1v) therapeutic response. As secondary outcomes, we evaluated 1) Colitis associated
with Clostridioides. difficile; i1) 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.

Keywords: C-reactive protein; Anti-Bacterial Agents; Medical Oncology; Infection.
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1. INTRODUCAO

Infecgdes bacterianas representam parte consideravel das intercorréncias clinicas, com
grande potencial de dano ao paciente. Segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS),
estima-se que cerca de um quarto das mortes ocorridas no mundo sdo relacionadas a infecgdes,
com destaque para infec¢des respiratorias em paises de baixa renda. S3o causas em geral
preveniveis, com importante impacto na populacdo por perda significativa de anos de vida

saudavel (MICHAUD et al., 2009).

A abordagem clinica de um quadro infeccioso bacteriano em relagdo ao diagnostico preciso,
escolha apropriada de antibiodtico e duracdo da terapia ¢ um grande desafio na pratica médica.
Tamanho desafio, muitas vezes, leva a uso equivocado de antimicrobianos com consequéncias
importantes para a saide, como a disseminagdo crescente de microrganismos multirresistentes
e toxicidade das principais drogas utilizadas (HOLMES et al., 2011 ¢ ROCA et al., 2015). O
uso de antibidticos ¢ muito comum em meio hospitalar, com cerca de 50% dos pacientes
hospitalizados recebendo curso de pelo menos um antibidtico durante a hospitalizagao, sendo

20 a 30% dessas prescri¢oes consideradas inadequadas (TAMMA et al., 2017).

Digno de nota, terapias antibidticas prolongadas podem associar-se a maior ocorréncia de
efeitos adversos, incluindo diarreia por Clostridioides difficile, além de maiores custos e
indugdo de multirresisténcia bacteriana, um problema de saude publica (ROCA et al., 2015 e
TAMMA et al., 2017). Estratégias de uso racional, nesse contexto, sdo importantes ferramentas
com intuito de otimizagdo do uso de antimicrobianos e consequentemente reducdo de
complica¢des (DANCER et al., 2004 e ROCA et al., 2015). Existe evidéncia crescente de que
cursos curtos de antibioticoterapia, inclusive os menores do que sete dias, notadamente em
infecgdes respiratorias, mas nao restrito a elas, ndo sao inferiores a cursos mais longos, estando
inclusive, em alguns trabalhos associados a menor mortalidade hospitalar e menor frequéncia

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

Recentemente em andlise post hoc de estudo observacional Takahashi e colaboradores
verificaram em base de dados de pacientes sépticos, notadamente em infecgdes comunitarias,
menor mortalidade em 28 dias do grupo com tratamento inferior ou igual a sete dias quando
comparado ao tratamento mais longo (TAKAHASHI ef al., 2022). Em ensaio clinico
randomizado, Yahav D e colaboradores observaram que o tratamento antibidtico por sete dias
ndo foi inferior ao de duas semanas em pacientes hospitalizados com bacteremia nao

complicada por Gram negativos. Os autores compararam os grupos em desfecho composto de
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mortalidade, faléncia terapéutica e tempo de hospitalizagao (YAHAV et al., 2019). Evidéncias
adicionais, como a documentada por Chotiprasitsakul e colaboradores, sugerem que
tratamentos antimicrobianos mais longos nao sao associados a menor mortalidade e/ou menor

recidiva de infec¢ao (CHOTIPRASITSAKUL et al., 2018).

Diante de tais achados a redu¢@o da exposi¢do desnecessaria a terapia antibiotica mostra-se
factivel e chama a aten¢do como medida de satde publica, visando a seguranca do paciente e a

preservacao da eficacia terapéutica desses farmacos (ROCA et al., 2015).

Marcadores inflamatérios como a proteina C reativa (PCR) e a procalcitonina (PCT) tém
sido utilizados como método adjunto ao julgamento clinico e guias terapéuticos no manejo
antimicrobiano, especialmente em pacientes hospitalizados (PIERRAKOS et al., 2010 e
POVOA et al., 2012). Inimeras evidéncias demonstram o beneficio da terapia guiada pela PCT,
o biomarcador mais extensamente estudado como ferramenta auxiliar na reducao de tempo de
antibioticoterapia em pacientes infectados (PRKNO et al., 2013), inclusive com aparente
reducdo da mortalidade (WIRZ et al., 2018). Entretanto o custo elevado do teste faz com que a
PCT seja pouco ou nada acessivel em nosso meio, dificultando a implementagdo da terapia

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

Diferentemente da PCT, a PCR ¢ um biomarcador facilmente disponivel, 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 niveis séricos de PCR
durante a terapia antibidtica tém melhor progndstico 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 beneficio do uso da PCR no auxilio em manejo de infecgdes,
especialmente em casos de sepse e infec¢des respiratorias (PRINS et al., 2019 e VON DACH
et al., 2020).

Com base nesta premissa, a utilizacdo de medidas seriadas da PCR para guiar a duragdo da
terapia antibidtica se mostrou Util em ensaios clinicos recentes, conduzidos em pacientes
criticos. Oliveira e colaboradores (OLIVEIRA ef al., 2013) compararam a terapia guiada pela
PCT e PCR em pacientes sépticos, sugerindo que a PCR foi tao util quanto a PCT em guiar o
tempo de tratamento antimicrobiano nesta populagdo. Em outros estudos, quedas precoces e
expressivas da PCR associaram-se a resposta clinica satisfatoria e permitiram redugdes no
tempo de tratamento antimicrobiano em populacdo de pacientes criticos infectados, com

aparente seguranca (POVOA et al., 2011 e VON DACH et al., 2020). Borges e colaboradores
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(BORGES et al., 2020) em ensaio clinico randomizado verificaram que a cinética da PCR pode
ajudar a identificar pacientes criticamente enfermos infectados candidatos a menor tempo de

terapia mesmo em cenarios de uso judicioso de antimicrobianos.

O manejo de pacientes oncologicos com infec¢do bacteriana, populacdo cada vez mais
frequente no ambiente hospitalar, ¢ particularmente desafiador. Eles possuem maior
predisposicdo a infec¢des, assim como a possibilidade de pior resposta ao tratamento
antibidtico, resultantes do comprometimento da resposta imunologica de forma multifatorial
(eg, idade, estado nutricional, comorbidades ¢ intervengdes relacionadas a doenga de base).

(DELGADO e GUDDATI., 2021).

Grande parcela de pacientes oncoldgicos infectados ndo apresenta sindromes clinicas
infecciosas tipicas. Adicionalmente, contextos nao infecciosos podem se manifestar nesta
populacao com alteragdes laboratoriais e com sinais e sintomas sugestivos de infecgao (eg, febre
e leucocitose). Pacientes pds-quimioterapia, radioterapia € em uso de imunossupressores estao
particularmente predispostos as intercorréncias infecciosas (ROLSTON et al., 2017 e
DELGADO e GUDDATI., 2021). A mortalidade ¢ elevada, chegando a metade dos casos, seja
como causa primaria ou em contexto secundario (ZEMBOWER et al.,, 2014). Essas
caracteristicas geram um desafio adicional na condugdo desses casos, uma vez que a demora
em instituir terapia antibiotica em pacientes graves, especialmente com sepse e choque séptico,
pode acarretar em pior prognostico (SEYMOUR et al., 2017). Contudo, o mesmo pode ocorrer
com o uso indiscriminado dessas drogas (NANAYAKKARA et al., 2021).

A duragdo ideal da terapia antibidtica em pacientes oncoldgicos ndo ¢ bem estabelecida.
Isso se deve, pelo menos em parte, a exclusdo desses pacientes — especialmente aqueles com
neutropenia grave ou pos-quimioterapia recente - da maioria dos estudos que compararam
terapias curtas com terapias convencionais (OLIVEIRA et al., 2013; YAHAV etal 2019 e VON
DACH et al., 2020) e, apesar desta ser uma populacdo em que o consumo de antibidticos €
frequente e potencialmente excessivo (NANAYAKKARA et al., 2021). Entretanto, hé
evidéncias de nao inferioridade de terapias curtas em subgrupos dessa populagdo (HADDAD
et al., 2018). Ainda que o inicio precoce do tratamento seja essencial em pacientes
neutropénicos febris, estudos recentes sugerem que nao ha beneficio em se prolongar a terapia
antibiotica também nesse subgrupo (STERN et al., 2019). Dessa forma, considerando a escassez
de trabalhos publicados em pacientes oncoldgicos, a seguranga e impacto das terapias
antibidticas curtas em desfechos clinicos importantes, como mortalidade, ainda precisam ser

mais bem estudados.
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Poucos estudos observacionais que avaliaram a cinética de biomarcadores inflamatorios,
assim como seu papel progndstico na populagdo de pacientes com doengas oncologicas foram
conduzidos recentemente. El Haddad e colaboradores (HADDAD et al., 2018) em uma analise
post-hoc de estudo prospectivo observacional avaliaram os niveis da PCT em pacientes
oncoldgicos febris com diagndstico clinico ou microbioldgico de infec¢do, neutropénicos febris
também foram incluidos. Os pesquisadores encontraram semelhanca entre desfechos de
resolucao da infeccdo 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. Ja em populagdo especifica de pacientes
oncoldgicos com pneumonia adquirida no hospital, internados em terapia intensiva, Rabello e
colaboradores (RABELLO et al., 2017), em estudo observacional, demonstraram que um
padrdo 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 investigacao.
Alguns estudos mostram valor progndstico semelhante (MATSUMOTO et al., 2013 e
WILSON et al., 2017). Em grupo de pacientes internados em terapia intensiva de um hospital
oncologico. Demonstrou-se que a presenca de neutropenia, por exemplo, ndo influenciou a
cinética da PCR ao longo do tratamento da sepse, refor¢ando a possibilidade de utilidade clinica

do biomarcador, mesmo em cenarios de imunossupressao (POVOA et al., 2011).

A PCR ¢ dosada rotineiramente em pacientes oncoldgicos internados com intercorréncias
infecciosas. Entretanto, poucos estudos avaliaram possivel associagdo da cinética desse
marcador com desfechos clinicos relacionados a infec¢do e a0 mesmo tempo com a duragio da
terapia antibiotica, com vistas a sua incorporagao em fluxogramas de decisdo sobre tempo de
antibioticoterapia nessa populacao. Nossa hipotese € que a analise da cinética da PCR ao longo
do tratamento antimicrobiano intrahospitalar em pacientes oncologicos pode auxiliar na sele¢ao
de subgrupo de individuos com melhor resposta ao tratamento antimicrobiano, nos quais seja

possivel a administracao de terapias mais curtas.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 O PESO DE DOENCAS INFECCIOSAS NA SAUDE 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 doengas infecciosas foram
responsaveis por sete milhdes de mortes com predominio em regides de baixo desenvolvimento
socioecondmico e destaque para doencgas respiratdorias, HIV/SIDA e doengas diarreicas. Foram
calculadas cerca de 364 milhdes de anos de vida perdidos por morte prematura e por

incapacidade em consequéncia de doengas infecciosas (GBD, VOS et al., 2020).

A abordagem eficaz das infec¢des com metas na redugcdo de mortalidade e morbidade ¢é
importante tema de satde publica global sendo um dos objetivos de desenvolvimento
sustentavel propostos pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS). Sua importancia nao pode
ser desvalorizada e estudo de estratégias que otimizem o manejo de doengas infecciosas com

foco em otimizagao de relagdo custo efetividade sao muito bem-vindas nesse cenario (ROCA

etal.,2015).

2.2 INFECCOES EM ONCOLOGIA

Nas tltimas décadas muito se evoluiu nos cuidados de pacientes com cancer, com ganhos
bem documentados de sobrevida. Apesar dos esfor¢os em terapias e prevencao, a mortalidade
por afeccdes oncologicas malignas permanece alta com possibilidade de aumento pela
ampliacao da expectativa de vida e populagdo sob risco. Aproximadamente dezoito milhdes de
casos sdo diagnosticados e cerca de nove milhdes de mortes ocorrem anualmente. Mortes por
cancer sdo a principal causa de 6bito em muitos paises economicamente bem estabelecidos e

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

Para que os profissionais de saide possam oferecer assisténcia de mais qualidade a pacientes
nessa populacdo € necessario compreender melhor uma das principais causas de Obito: as
infeccdes. Apesar de dados escassos estima-se que complicagdes infecciosas estejam associadas
a mais de 50% dos obitos, tanto em malignidades hematoldgicas quanto em tumores solidos.
Importante destacar que os dados epidemiologicos podem variar devido a heterogeneidade das

doengas oncologicas e populagdo estudada (ZEMBOWER et al., 2014).



22

Trabalhos que buscam estudar causas de 6bito dentre pacientes com neoplasia demonstram
importancia das infec¢des. Elhadi e colaboradores em estudo observacional retrospectivo com
grande base de dados avaliaram pacientes com diagnéstico de neoplasia benigna ou maligna de
1973 a 2014 nos Estados Unidos para analise epidemioldgica. Os pesquisadores totalizaram
mais de cento e cinquenta mil pacientes para analise de causa de morte. O estudo refor¢ou que
as infecgdes sdo a principal causa de morbidade e mortalidade nessa populagdo com destaque

para infecgdes respiratorias e bacteremia (ELHADI et al., 2021).

Acredita-se que pacientes oncoldgicos estdo sob maior risco de contrair infecgdes de uma
forma geral, principalmente bacterianas e fungicas. Nao ¢ incomum a ocorréncia de doengas
virais especialmente sob a reativacao de formas latentes. Parasitos também merecem mengao,
principalmente em areas endémicas. O cancer afeta o sistema imune e outros sistemas de formas
variadas, tornando o paciente susceptivel seja por atuagdo direta da célula cancerigena e seus
sinalizadores celulares, seja pelos tratamentos quimioterapicos citotoxicos ou outros fatores

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

Como fator complicador e cada vez mais atual ha tendéncia clara de aumento de patogenos
com resisténcia aos antibidticos e antifungicos classicamente utilizados, acrescentando mais
uma variavel complexa no manejo desses pacientes e necessidade de aten¢ao dos trabalhadores

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

2.2.1 Fatores de risco

Uma das possiveis explicacdes para incidéncia aumentada de complicagdes infecciosas em
pacientes oncoldgicos esta relacionada ao elevado nimero de fatores predisponentes, conforme
anexos A e B. Didaticamente estes fatores sdao divididos em 1) associados ao paciente e ii)
associados ao tratamento. Importante destacar que na pratica geralmente encontra-se

sobreposi¢do desses fatores (ZEMBOWER et al., 2014).

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

respostas inata e adaptativa.
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2.2.2 Fatores associados ao paciente

Disfuncdo da resposta imune inata

A resposta inata, ndo antigeno especifica, compreende mecanismos de defesa iniciais e
inespecificos. Barreiras anatdmicas naturais como a pele e mucosas formam camadas protetoras
que naturalmente impedem a entrada de agentes infecciosos. Além da barreira fisica, participam
outros fatores de protecdo como descamagao da pele, movimento ciliar, produgdo de lagrimas,
saliva e muco atuam em sinergia. Compostos como acidos graxos, lisozimas, fosfolipase. dentre
outros constituintes de secre¢des humanas atuam inibindo crescimento principalmente
bacteriano. Adicionalmente had existéncia de microbiota colonizante ndo patogénica que

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

Em pacientes com cancer essas barreiras estdo comprometidas de diversas formas. Ha
invasao tecidual direta pelas células cancerigenas, obstru¢des mecanicas e disfungdes celulares
relacionadas a radioterapia e quimioterapia citotoxica. Nota-se aumento de infec¢des 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 estio presentes alteracdes nos componentes humorais do sistema imune inato que
predispdem a infec¢des. Disfungdo no sistema do complemento prejudicam a opsonizagao e
atividade litica fundamentais para resposta contra bactérias. Também ocorrem alteragcdes em
sistema de coagulacdo, producdo de lactoferrina, transferrina, lisozima, interleucina-1,

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

Uma vez comprometida as barreiras fisicas e humorais, a resposta celular inata ganha forca
com proposta de resposta rapida e mediacdo com resposta adaptativa. Macrofagos, células
dendriticas, mastdcitos, células “natural killer” e granuldcitos sdo importantes pecas dessa
resposta. Com destaque um subtipo de granuldcito, o neutrofilo, ¢ a célula mais importante
nessa etapa contra infec¢do bacteriana. Sdo recrutados no local da infeccdo e participam da

fagocitose e destruicdo intracelular de patégenos (ZEMBOWER et al., 2014).



24

Neutropenia

A neutropenia ¢ um achado comum nos pacientes oncoldgicos, geralmente definida como
contagem absoluta de neutréfilos abaixo de 1000 células por milimetro ciibico. Primariamente
¢ mais encontrada em pacientes com neoplasia hematoldgica como leucemias agudas ou
linfoma ndao Hodgkin e raramente em neoplasias sélidas que podem infiltrar tecido
hematopoiético. Secundariamente, tratamentos mielossupressivos podem causar neutropenia,
sendo esta a causa mais comum em pacientes portadores de neoplasias solidas (ZEMBOWER

etal.,2014).

A contagem absoluta e intensidade da queda de neutréfilos, bem como tendéncia e duragdo
da neutropenia sao importantes fatores de risco para infecgdes. Em metanalise sobre influéncia
da neutropenia Georges e colaboradores verificaram que esta era um fator independente

associado a pior prognostico em doentes oncologicos criticos (GEORGES et al., 2018).

Disfung¢ao da resposta imune adaptativa

A resposta imune adaptativa € antigeno especifica, possui memoria imunologica e requer
mais tempo para desenvolvimento. Seu componente humoral ¢ notadamente mediado pelos
linfécitos B maduros e producdo de imunoglobulinas. Dentre as inumeras fungdes das
imunoglobulinas, destaca-se a neutralizagao e opsonizagao de bactérias facilitando a fagocitose.
Infecgdes por bactérias capsuladas como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae
sao facilitadas por falhas na resposta humoral. J4 a resposta celular ¢ mediada principalmente

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

A doenca de Hodgkin e a infecc¢ao pelo virus da imunodeficiéncia humana sdo prototipos de
enfermidade associada a disfuncdo celular, com maior predisposicao a infec¢des. Tal disfuncao
também ocorre na maioria dos canceres incluindo as neoplasias sélidas. Adicionalmente,
irradiagdo e medicamentos usualmente utilizados no tratamento especifico desses tumores,
como azatioprina, ciclosporina e corticosterdides também contribuem para imunodeficiéncia

celular (ZEMBOWER et al., 2014).
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Progressao da doenga

O risco de infecgdes estd aumentado na populagdo oncologica nao s6 pela disfung¢ao do
sistema imune, mas também disfuncdes de 6rgaos por invasao tumoral, obstru¢cdo mecanica e
ressecc¢do cirargica. Como exemplo, podemos citar a esplenectomia funcional ou cirargica mais
frequente em neoplasias hematologicas. O bago exerce papel central na resposta imune celular
sendo considerado o maior 6rgao reticuloendotelial humano. Neoplasias do sistema nervoso
central primarias ou metastaticas estao associadas a infecgdes. Nesses casos sao encontradas
alteragdes de reflexos de protecdo de vias aéreas aumentando o risco de pneumonia, alteragdes
da micgdo e deambulacdo que contribuem para infecgdes do trato urinario, além de lesdes por

pressdo que predispdem a infec¢des de partes moles (SAFDAR et al., 2011).

Pacientes com neoplasia pulmonar estdo particularmente mais susceptiveis a infec¢des pelo
mal funcionamento do clareamento mucociliar e retengdo de secre¢des. Neoplasias que causam
obstrucoes biliares, urinarias e vasculares também favorecem a formacgdo de colegdes ¢
proliferacdo bacteriana. Geralmente seu tratamento ¢ ineficaz se ndo abordada a obstrugdo

simultaneamente (ZEMBOWER et al., 2014).

Doenca cronicas associadas

Risco aumentado de infec¢des também foi notado em certos grupos de pacientes em relagdo
a doengas de base. Pacientes oncologicos diabéticos possuem ndo s6 aumentadas as chances de
intercorréncias infecciosas com destaque para as fungicas (eg. candidiase € mucormicose),
como menor sobrevida e maiores taxas de mortalidade (BARONE e al., 2008). Obesidade
também parece estar relacionada com complicacdes infecciosas principalmente pos-

operatdrias.

Nutri¢ao

O quadro nutricional possui impacto importante sobre o prognostico em oncologia e perda
de peso significativa, definida como perda de pelo menos 10% do peso em 6 meses e
desnutri¢do sdao achados comuns. Aproximadamente 60% dos pacientes com cancer de pulmao
e 80% dos pacientes com cancer do trato gastrointestinal possuem perda de peso significativa.
Muitas condigdes estdo envolvidas como anorexia, ndusea, vOomitos, constipacdo, mucosite,

disfagia, dor, depressdo etc. A caquexia relacionada ao cancer esta 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 produgdo de citocinas pro-inflamatorias (ZORINA et al., 2015).

As deficiéncias nutricionais estdo associadas ao risco aumentado de infeccoes, uso de
antimicrobianos, tempo de internagdo e mortalidade. Devido sua importancia e prevaléncia
nessa populagdo,  vigilancia, deteccao precoce e manejo sao esséncias para abordagem do

paciente (ZEMBOWER et al., 2014).

2.2.3 Fatores associados ao tratamento

Geralmente estdo relacionados a intervengdes comumente realizadas no manejo dos
pacientes, entretanto ndo estao isentas de complicagdes. Algumas cirurgias aumentam os riscos
quando sao feitas nas regides maxilofacial, pélvica ou no trato gastrintestinal. A incidéncia de
infeccdes pds-operatorias € aparentemente maior em grupos de pacientes oncologicos quando
comparados a pacientes nao oncologicos. A extensdo da cirurgia parece ser um dos principais
determinantes sendo as maiores interven¢des mais associadas a risco de infeccdo o que tem

diminuido com a inser¢do de procedimentos minimamente invasivos (ZEMBOWER et al.,

2014).

Radioterapia

A irradiagdo parece levar a redugdo substancial da fun¢do celular imune por meses a anos
e, em alguns casos, a supressao medular. Também podem ser mencionados dano tecidual direto
e obstrucdes por estenoses inflamatorias. Encontra-se também na literatura associagdo de
infecgdes oportunistas como pneumocistose e aspergilose em pacientes submetidos a

radioterapia (ZORINA et al., 2015).

Terapias imunossupressoras

A quimioterapia ¢ o principal exemplo de terapia com potencial imunossupressor € aumenta
o risco de infecgdes por atuar em diferentes componentes da defesa contra infecgdes. Muitos
compostos causam lesdes nas barreiras anatdmicas do corpo. Particularmente lesdes da mucosa

gastrointestinal e pele permitem invasdes de patégenos. Alguns agentes quimioterapicos tém
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potencial de causar irritacdo da rede venosa, flebite e bacteremia, enquanto outros levam a maior
supressdo da medula 6ssea e a inibicdo de quimiotaxia de neutrofilos. A associagdo com
corticosteroides aumenta a disfungdo da resposta celular. Vale a men¢ao de uso crescente de
anticorpos monoclonais como estratégia terapéutica. Essa modalidade também pode predispor

a infecc¢des de forma variada, inclusive por mielossupressao (ZEMBOWER et al., 2014).

Uso de antibioticos

O uso recorrente e prolongado de antibidticos causa mudangas considerdveis na microbiota
humana fisiolégica. Em condigdes normais a microbiota intestinal humana exerce papel
fundamental na homeostase competindo com bactérias patogénicas por espaco e nutrientes
impedindo sua colonizacdo e infecgdo. Um importante exemplo € a incidéncia aumentada de
colonizac¢do e infec¢do por C. difficile em pacientes com uso recente ou em curso de antibidticos

(ZORINA et al.,2015).

Outro topico importante do uso de antibioticos esta relacionado a pressdo seletiva exercida
em favor de cepas resistentes. Dose e duracdo estdo relacionadas a emergéncia de resisténcia
complicando a abordagem terapéutica individual e ampliando um problema de saude para toda
a comunidade. Os antibidticos sdo essenciais em muitas situagdes clinicas € o seu uso racional
deve ser fortemente encorajado, haja vista as consequéncias deletérias de seu uso inadequado.
Acgdes que promovam seu uso judicioso e ndo mais do que necessario sdo fundamentais para a
permanéncia da classe como opgao terapéutica (HOLMES ef a/.,2011 e NANAYAKKARA et
al., 2021).

Procedimentos invasivos

Pacientes oncologicos estio sujeitos a muitos procedimentos invasivos seja com finalidade
diagnostica ou terapéutica. Biopsias, aspiragdes de medula dssea, endoscopia, cateteres venosos
e urindrios sdo exemplos. Tais procedimentos quebram importantes barreiras de defesa
aumentando risco de infec¢cdes. Em pacientes criticos o uso de cateter venoso central
frequentemente € necessario sendo que alguns quimioterapicos também necessitam de vasos
profundos para infusdo. Complica¢des sdo bem documentadas na literatura e esfor¢os para sua

redugdo passam por técnica de inser¢ao adequada e uso por menor tempo possivel. Alguns sitios
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estdo mais classicamente associados a infec¢do como o femoral e devem ser evitados

(ZEMBOWER et al., 2014).

2.2.4 Principais infeccoes bacterianas em oncologia

Infecgdes sdo mais comuns em pacientes com neoplasias hematoldgicas quando comparado
a pacientes com neoplasias solidas, e geralmente também apresentam maior espectro de
gravidade devido a cursos mais intensos e prolongados de mielossupressdo. Entretanto, como
as neoplasias s6lidas sdo muito mais frequentes chegando a corresponder a noventa por cento
dos tumores, complicac¢des infecciosas se tornam numericamente muito presentes em centro de

referéncia (ZORINA et al., 2015).

Em um grande estudo observacional retrospectivo Elhadi e colaboradores analisaram do
ponto de vista etiologico mais de 150 mil obitos por infeccdo 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 admissdes na populacao
de estudo. Especial atengdo para pacientes com neoplasia hematoldgica, cujo risco de

pneumonia excede 30% durante o tratamento.

Neutropenia febril também foi notada com grande destaque no estudo. Geralmente
associada a gravidade e a infeccdes ameacadoras a vida. A mortalidade pode chegar a 50% em
casos de sepse, mais frequente em pacientes portadores de neoplasias hematoldgicas. Os autores
destacaram a possibilidade de auséncia de sinais claros de sindrome inflamatoria da sepse nesse

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

Também sdao comuns infecgdes entre as principais neoplasias solidas. Destacam-se o cancer
de pulmao, mama, colorretal, bexiga e utero. Os focos mais comuns sdo o pulmonar, pele e
subcutaneo, acessos vasculares, focos abdominais profundos e neutropenia febril, este tltimo
com menor incidéncia em comparagdo as neoplasias hematologicas, mas também presente
nesse grupo. Outra complicagdo infecciosa que pode ser encontrada nesse grupo sao infecg¢des

operatorias (ZORINA et al.,2015).

Os agentes etiologicos mais envolvidos nas infeccdes em pacientes oncologicos sao
bactérias Gram negativas entéricas, em especial atengdo para crescente achado de cepas

resistentes. Um exemplo corriqueiro € a Pseudomonas aeruginosa € 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
a meticilina (MRSA) e o enterococo resistente a vancomicina (VRE) (ZEMBOWER et al.,
2014).

2.2.5 Principais sindromes infecciosas e sitios de infeccio em neoplasias solidas

Apesar das primeiras serem muito mais comuns, infec¢des em neoplasias sdlidas ndo sao tdo
bem estudas quanto infec¢des em neoplasias hematoldgicas. Os focos de ocorréncia dependem
da localiza¢dao e tamanho do tumor e/ou local de dispositivo. Sitio cirurgico, frequentemente
envolvido no manejo de tumores solidos, assim como sitio e intensidade de radioterapia também

influenciam (ROLSTON et al., 2017).

Infecgdes de corrente sanguinea

Umas das principais infecgdes relacionada a assisténcia de satide em oncologia ¢ a infeccao
de corrente sanguinea. Geralmente € associada a cateteres venosos profundos, quadros graves de
mucosite oral e colite. Infecgdes de correntes sanguinea sdo mais comuns quando pacientes
desenvolvem episodios de neutropenia ao longo do tratamento. Existe incidéncia crescente de
bactérias Gram negativas nesse cenario. Escherichia coli, Klebsiella sp e Pseudomonas
aeruginosa se destacam. Bacilos Gram negativos ndo fermentadores estio emergindo em
significancia, sendo Acinetobacter spp e Stenotrophomonas maltophilia exemplos
frequentemente associados a padrdoes de multirresisténcia. Dentre os Gram positivos se
destacam espécies de Staphylococcus, Streptococcus e Enterococcus. E frequente o achado de
cepas de Staphylococcus coagulase negativo ou de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA). Os enterococos podem ser resistentes a vancomicina em até 20% dos casos,

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

Pneumonia poés-obstrutiva

E reconhecida como infec¢ao pulmonar causada por obstrugdo bronquial. Em muitos casos
de neoplasia pulmonar primaria ou secundaria ha infiltracdo e obstrug¢do das vias aéreas nao

sendo raro um primodiagndstico oncoldgico através de investigacdo de quadro infeccioso.
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Sintomas como febre, tosse produtiva, hemoptise e perda de peso sdo comuns. Frequentemente
sdo necessarios procedimentos invasivos para diagndstico e amostra para defini¢do etiologica.
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 frequéncia a resposta ao tratamento
¢ lenta e a ineficiéncia de controle do foco gera infecgdes recorrentes € nao resolutivas.
Complicagdes como abscessos, sangramento ¢ formagdo de fistulas fazem parte da histéria
natural da infecgdo. As infecgdes dificultam o seguimento de terapia especifica para o tumor,
fundamental para a resolu¢do do quadro obstrutivo gerando ciclo vicioso, geralmente com

prognostico reservado (ZORINA et al., 2015).

Infecgdes associadas ao cincer de mama

O cancer de mama ¢ a principal neoplasia que acomete mulheres e existe tendéncia de
aumento em frequéncia. Na proposta de tratamento dessas pacientes a abordagem cirdrgica ¢
muito frequente, com diferentes niveis de retirada de tecido mamario e linfoide, bem como
propostas de reconstrucao. Tais intervengdes estdo associadas a infecgdes em taxas variadas.
Bactérias Gram positivas sdo lideres nesse tipo de infeccdo com especial atengdo para os
estafilococos. Gram negativos sdo raros, mas podem ocorrer principalmente em ambiente

hospitalar (ROLSTON et al., 2017).

Infeccoes hepatobiliares

As infecgdes hepatobiliares sdo em grande parte associadas a obstrug@o do trato biliar por
neoplasias hepatobiliares e/ou pancreaticas, com consequente colangite ou, menos
frequentemente, abcessos hepaticos. De forma semelhante a pneumonia pos-obstrutiva esta
pode ser a primeira manifestagdo da doenca neoplasica. A maioria das infecgdes ¢
polimicrobiana, com destaque para bacilos Gram negativos entéricos, enterococos € anaerobios.
A abordagem terapéutica requer, na maioria das vezes, drenagem das vias biliares além de

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

Local comum de infecgdes em pacientes com neoplasia solida. Algumas das sindromes
infecciosas mais descritas sdo perfuracao intestinal com peritonite e formacao de abscessos,
colite associada ao C. difficile e enterocolite do neutropenico (tiflite). Apesar de mais comum
em pacientes com leucemia aguda recebendo quimioterapia mielossupressiva, também pode
ocorrer em paciente com neoplasia solida em certos regimes de quimioterapia, especialmente
envolvendo os taxanos (ROLSTON et al., 2017). Tiflite possui achados clinicos e laboratoriais
inespecificos e o diagnéstico geralmente requer exame de imagem com presenca 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 antibioticos, bloqueadores de

bomba de protons e H2, quimioterapia e hospitalizacdao prévia (ZEMBOWER et al., 2014).

Infeccdes urinarias complicadas

Uropatia obstrutiva ¢ comum em pacientes com tumores solidos. A estase urindria resultante
geralmente se torna colonizada e pode progredir para infec¢do complicada do trato urinario e
sepse. As obstrugdes, unilaterais e mais raramente bilaterais, estdo relacionadas a tumores
avangados do retroperitonio e pelve. Descompressao imediata € necessaria e paradoxalmente o
uso de dispositivos para descompressdo estd 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 resisténcia aumentadas

(ROLSTON et al., 2017).

2.3 USO DE BIOMARCADORES EM INFECCOES BACTERIANAS.

Diagnostico e seguimento de tratamento de pacientes com infecgdo sdo desafios diarios na
pratica médica. Sabe-se que, apesar de constante evolucdo, a avaliacdo clinica, laboratorial e
através de exames de imagem possuem limitagdes quanto a acurdcia diagnostica e predicao de
resposta ao tratamento. Partindo-se da intencdo de boas praticas (best practice) em uso de

antibidticos, ¢ essencial que seu uso seja feito de forma racional e sustentdvel e através de
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programas de controle (“stewardship”), haja vista que o uso inapropriado traz possiveis
complicagdes ao paciente e servico de satde, com especial atengdo para pressdo seletiva de

bactérias multirresistentes (NANAYAKKARA et al., 2021)

Dessa maneira, estratégias que visam otimizar o uso de antimicrobianos, principalmente na
reducdo do tempo de tratamento, ganharam muito destaque e expectativa da comunidade
cientifica ao longo das ultimas décadas. A pratica de uso racional de antibioticos envolve varios
aspectos, dentre eles o uso de ferramentas para auxiliar nas decisdes de inicio e duragao dos
tratamentos, quando estes sdo iniciados. At¢é o momento carece-se de ferramenta ideal e
permanecem duvidas, sendo pouco provavel a existéncia 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 ultimas décadas sdo os
biomarcadores. Em infecgdes, patdégenos e seus antigenos estimulam uma miriade de
mediadores inflamatdrios que orquestram a defesa do hospedeiro. Sejam precursores, estruturas
intactas ou produtos de degradagdo, essas substancias ganham a circulacdo sistémica e assim
podem ser mensuradas. Dessa forma um marcador ideal mensuraria a extensao, gravidade e
tempo em que a agressao estaria em curso. Varias sao suas propostas de atuagdo compreendendo
marcadores diagnosticos, prognosticos e monitorizagdo de resposta clinica. O biomarcador
ideal também deve ser custo efetivo. Sua mensuracao deve ser rapida, acurada, reprodutivel,

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

Dentre os marcadores estudados, destacam-se a procalcitonina (PCT) e a proteina C reativa
(PCR). Muitos trabalhos ja evidenciaram boa correlagdo desses marcadores com diagndstico,
progndstico e seguimento terapéutico em quadros infecciosos (POVOA et al., 2011;
RABELLO et al.,2017; OLIVEIRA et al., 2013 e BORGES et al., 2019). Especial atengdo tem
sido dada ao uso desses biomarcadores como ferramenta de seguimento da resposta a terapia
anti-infecciosa. Ainda que as evidéncias venham se acumulando nos tltimos anos, grande parte
dos tratamentos possuem tempo arbitrario de uso de antibidticos € uma proposta de manejo

mais individualizado ¢ bastante desejavel (ROCA et al., 2015).

A PCT ¢ o marcador mais bem estudado com intuito de guia para terapia antibidtica em
infecgdes criticas bacterianas. Seus niveis séricos se elevam em trés a quadro horas do inicio do
estresse infeccioso, com pico entre seis e 24 horas e meia vida de 22 a 35 horas. Uma das suas

vantagens ¢ ndo sofrer alteracdes de terapias com efeito anti-inflamatorio, usadas
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frequentemente na abordagem de infec¢des graves, como corticosteroides. Além disso, a PCT
¢ relativamente especifica para contextos de infeccdo bacteriana, o que torna atraente o seu
papel como marcador diagnostico e prognostico em infecgdes por estes agentes (DE JONG et
al.,2016 e VAN DER DOES et al., 2016). No que concerne ao seguimento da resposta a terapia
antibiotica, a PCT tem se mostrado capaz de reduzir o tempo de uso inadequado de antibidticos
com seguranga (BOUADMA et al., 2017). Revisdes sistematicas e metanalises tém
demonstrado que o uso da PCT como guia terapéutico e a consequente redugdo do tempo de
exposicao a antibioticoterapia, notadamente em doentes criticos infectados, pode estar

relacionado a redugdo de mortalidade (DE JONG et al., 2016 ¢ WIRZ et al., 2018).

A proteina C reativa (PCR) ¢ outro biomarcador muito utilizado na pratica médica com fins
semelhantes aos da PCT. De forma geral os estudos sugerem melhor acuracia diagndstica da
PCT como marcador de quadros infecciosos, entretanto tal achado nao € unanime na literatura

(POVOA et al.2012).

A PCR ¢ um marcador inflamatdrio utilizado hd décadas na pratica clinica e possui como
vantagens seu baixo custo, resultados consistentes em diferentes populacdes e maior
disponibilidade principalmente em areas carentes de infraestrutura em satide (OLIVEIRA et al.,

2014).

2.4 PROTEINA C REATIVA EM TERAPIA ANTIMICROBIANA

A PCR foi a primeira proteina de fase aguda a ser descrita. Foi descrita inicialmente por
Tillet e Francis ao perceberem que o soro de individuos com pneumonia precipitava substancia
derivada do polissacarideo C de S. pneumoniae. A intensidade da reacdo era alta na fase aguda
e diminuia com a fase de convalescéncia e recuperacdo, sugerindo possivel marcador (TILLET

et al., 1930).

Atualmente sabe-se que a PCR ¢ uma proteina das familias das pentraxinas sintetizadas
principalmente pelos hepatocitos em resposta a producao de citoquinas com destaque para a
interleucina 6 (IL-6). O clareamento plasmatico € similar e constante entre individuos saudaveis
e ndo saudaveis, sendo sua sintese fator predominante na concentracdo plasmatica. Ha
correlagdo proporcional a agressdo inflamatoria. A concentragdo mediana em pessoas saudaveis
¢ de 0,8mg/mL e podem aumentar em cerca de dez mil vezes em quadros inflamatorios agudos.

Sua funcdo fisiologica ainda ¢ tema de debate, mas acredita-se que desempenhe papel
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fundamental na sinalizacdo de estados anti-inflamatérios e pro-inflamatdrios na defesa do
hospedeiro (THOMPSON et al., 1999 e RAITAKARI et al., 2005). Estudos in vivo de
camundongos com PCR transgénica demonstraram menor mortalidade quando infectados e

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

As caracteristicas mencionadas a tornaram util como biomarcador de quadro inflamatorios
e infec¢do. Seu uso tem potencial para auxiliar o médico assistente no diagndstico, estimativa
de gravidade da doenca, prognostico da doenga e terapia guiada, inclusive de quadros

inflamatorios ndo infecciosos (PIERRAKOS et al., 2010 e VINCENT et al., 2011).

2.4.1 Proteina C reativa na prediciao prognostica e na antibioticoterapia guiada

A duragdo otima de tratamento antimicrobiano em resposta a intercorréncia infecciosa ¢
assunto de interesse na comunidade médica. O tema carece de estudos clinicos e muitos cursos
de antibidticos possuem tempo arbitrario. O uso de biomarcadores nesse cenario, associado ao
julgamento clinico, potencialmente permite otimizagdo desse tempo, economia, perenidade de
recursos e reducao de pressao seletiva de bactérias. Sabe-se que antibidticos sdo recursos nao

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

O racional para uso da PCR como guia da terapia antibiotica € sustentado pela sua cinética
como biomarcador. Com a resolugdo do insulto infecioso ha tendéncia de queda dos niveis
séricos, podendo sinalizar janela de intervencdo para retirada de suporte desnecessario,
inclusive de antibioticos, que a partir daquele ponto ndo seriam mais terapéuticos e se mantidos,
contribuiriam para efeitos adversos e pressdo seletiva de bactérias multirresistentes. A
associacao da queda dos niveis séricos de PCR e tratamento antibiotico adequado € constante
em estudos ¢ ensaios sobre o tema (SELIGMAN et al., 2006; SCHIMIT et al., 2008; POVOA
etal.,2011; RABELLO et al.,2017 e VON DACH et al., 2020).

Em estudo classico, Yentis e colaboradores, em andlise retrospectiva de pacientes sépticos,
verificaram que uma queda de pelo menos 25% da PCR em relagdo ao dia anterior sinalizou
bom progndstico da intercorréncia infecciosa e sinais de resolu¢do do quadro séptico com

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

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

interrupcao de antibidticos baseado em cinética da PCR. O tratamento era interrompido quando
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os niveis séricos do biomarcador diminuiam para 10mg/mL. Estes niveis, no referido estudo,
identificaram corretamente 120 dos 121 neonatos que nio necessitavam mais de antibioticos.
Resultado semelhante foi obtido por Bomela e colaboradores em mesma populacao alvo (EHL

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

Em populagdo de doentes criticos adultos, Schmit e Vincent, em estudo observacional,
multicéntrico e prospectivo, analisaram o comportamento da PCR em pacientes sépticos nas
primeiras 48 horas de tratamento antimicrobiano empirico. Os autores verificaram que as
concentracdes de PCR declinavam mais rdpido 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 criticos, Lisboa e colaboradores estudaram papel da PCR em seguimento de pacientes
com pneumonia associada a ventilagdo mecanica. Em grupo de pacientes com tratamento
considerado adequado e respondedor os valores séricos de PCR foram significativamente mais
baixos apds 96h em relagdo ao grupo de resposta inadequada ao tratamento. Uma razdo de 0,8
em relacdo 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 multicéntrico, envolvendo 891 pacientes
com sepse comunitaria, avaliaram o comportamento da PCR e evolucao clinica durante curso
de tratamento antimicrobiano. Trés grupos foram estudados: grupo de resposta rapida 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 ndo resposta, com valor
maior que 80% no 5° dia. Nos pacientes sobreviventes a PCR mostrou queda consideravel e
valor significativamente menor em comparagdo com o grupo nao respondedor. A identificacao
de um paciente ndo respondedor demonstrou probabilidade de 6bito trés vezes maior em

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

Em estudo conduzido no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e
Hospital Risoleta Tolentino Neves, ambos em Belo Horizonte, Minas Gerais, Oliveira e
colaboradores compararam em pacientes criticos com sepse uso da PCT versus PCR. A
comparacao tinha como foco o uso dos biomarcadores como guia da terapia antibidtica. 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 hipotese de que a PCR era tdo 1util quanto a PCT para guiar a terapia, o

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

Observacao interessante sobre estudos com biomarcadores estd relacionada ao grupo
controle. Teria o tratamento com auxilio do biomarcador papel na otimizacdo do tempo de
antibidticos quando comparado ao julgamento clinico baseado nas melhoras praticas de manejo
de antibioticoterapia (best practice)? Borges e colaboradores em ensaio clinico randomizado
envolvendo pacientes criticos com infec¢do propuseram estudo de protocolo para interrup¢ao
de antibidticos baseado em PCR nesse cenario. O uso do biomarcador permitiu menor
exposicao aos antibioticos em pacientes com primeiro episddio infeccioso mesmo quando
comparado ao grupo cujo uso de antibidticos era judicioso ¢ baseado nas melhores evidéncias

(BORGES et al., 2020).

2.4.2 Proteina C reativa em estados de imunossupressio

Como muitos biomarcadores sdo reagentes de fase aguda em estados inflamatorios, €
plausivel questionar-se sobre a utilidade dessas moléculas como biomarcadores no contexto de
imunossupressao. Considerando as hipdteses de hiporreatividade inflamatoria, alteracdes de
producdo e de depuracdo em estados de imunossupressdo, os biomarcadores poderiam ndo
refletir as informagdes diagndsticas, prognosticas e de seguimento terapéutico necessarias para
utilizagdo em populag¢do imunossuprimida (KULKARNI., 2013). Dessa forma, ¢ comum que
grupos classicos de pacientes imunossuprimidos como o de neutropé€nicos, pacientes
oncoldgicos em tratamento e portadores de imunodeficiéncias primdrias e adquiridas sejam
excluidos de ensaios clinicos e coortes sobre o tema. Na realidade, os estudos de otimizagao do
tratamento antimicrobiano nessas populagdes deveriam ser prioridade, uma vez que estdo

expostas a maior risco de infec¢des, 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 inflamatéria bacteriana em 94 pacientes
imunossuprimidos adultos, incluindo portadores de neoplasias hematologicas e solidas. Os
participantes foram divididos em dois grupos, sindrome infecciosa bacteriana e ndo bacteriana.
As concentragdes de PCR eram maiores nos grupos com infec¢do bacteriana com acuracia
diagnostica de 87% (MENON et al., 2015). Em desenho semelhante em populacao pediatrica,

Gronn e colaboradores estudaram a PCR em pacientes portadores de neoplasias hematologicas
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e solidas em diversos cendrios incluindo infecgdes, auséncia de infec¢des e quimioterapia. Os
autores ndo evidenciaram aumentos significativos em situacdes sem evidéncia de infecgdo

bacteriana (GRONN et al., 1985).

Em revisdo sistematica sobre uso da PCR como marcador de infec¢do bacteriana em
pacientes criticos imunocomprometidos, de Oliveira e colaboradores incluiram 1418 pacientes
adultos. As situacdes de imunossupressao incluidas na revisdo foram sindrome da
imunodeficiéncia humana adquirida, infecgdes por tuberculose, cirroticos, transplantados e
usuarios cronicos de corticosteroides. A PCR se mostrou ferramenta razoavelmente util com
sensibilidade de 69% e especificidade de 76% para o diagnostico de infecgdes bacterianas.,
acurdcia semelhante aquela vista em populagdes imunocompetentes (DE OLIVEIRA et

al.2017).

2.4.3 Proteina C reativa em pacientes oncologicos

Assim como outros grupos considerados imunocomprometidos, o comportamento dos
biomarcadores em pacientes com doenga oncologica ativa ¢ estudado em menor escala, e ¢
natural a existéncia de duvidas em relagdo ao seu papel no manejo de infecgdes nessa populacao.
Entretanto, aprofundando-se na pouca evidéncia disponivel, encontram-se trabalhos que
suportam o uso da PCR em situagdes de disfuncdo da imunidade como, por exemplo,
neutropenia febril, para ajuda na tomada de decisdo em relagdo ao diagnodstico e efetividade do
tratamento (KETEMA et al., 2016 ¢ WILSON et al., 2018). Com destaque, em pacientes
criticos, a cinética da PCR parece ndo ser influenciada por episddio de neutropenia (POVOA et

al., 2011)

Rabello e colaboradores, em coorte prospectiva de pacientes criticos com cancer,
estudaram a cinética da PCR em resposta a curso de tratamento antibiotico de pneumonia
associada a assisténcia de saude. A populacao do estudo era composta de 87 pacientes com
neoplasia solida e 42 com neoplasias hematologicas. Neutropenia foi encontrada em 17
pacientes. Os pacientes foram classificados de acordo com a cinética da PCR em respondedores
rapidos (queda PCR para 0,4 do valor da admissdo no D4 de tratamento), sem resposta
(persisténcia de valores acima de 0,8 da admissao), lenta (entre 0,4 ¢ 0,8 do valor inicial no D4)
e bifasica (resposta inicial com incremento secundario). Os autores verificaram que entre os

sobreviventes as cinéticas de resposta rdpida foram observadas com frequéncia
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significativamente maior que no grupo de ndo sobreviventes. A resposta rapida foi associada a

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

Os antibidticos sao elementos-chave do arsenal terapéutico em saude. Estima-se sua
utilizacdo em cerca de 50% das hospitalizacdes e centenas de milhdes de prescri¢des
ambulatoriais anualmente. Uma caracteristica unica desta classe farmacologica, e muitas vezes
esquecido por seus prescritores, ¢ o amplo impacto ecoldgico do uso do medicamento. Os
antibidticos atuam nao s6 em quem os recebe, mas também em futuros receptores € em
individuos que podem ser eventualmente infectados por bactérias multirresistentes, mediante

infecgdes cruzadas provenientes daqueles que usaram antibiéticos (CDC., 2013).

Mesmo sendo declarada como problema de saide publica global, muito h4 de se fazer em
relacdo ao problema crescente de resisténcia aos antibidticos. Mesmo com surgimento de novas
classes de antimicrobianos nas ultimas décadas, ha resposta rapida de novas cepas produtoras
de mecanismos de resisténcia variados. Atualmente poucas opgdes de tratamento envolvendo
novos mecanismos de acdo estdo em estudos avangados para pratica clinica, ¢ o arsenal

terapéutico antibidtico diminui com o tempo (CDC., 2013).

A medida que o problema envolvendo resisténcia aos antibioticos se expande, a abordagem
de infec¢des muito frequentes e relativamente simples, como as pulmonares, tem se tornando
desafiadora. Segundo a OMS os tratamentos tém ficado mais custosos para populagdo e para os
servicos de saude, tanto pelo custo do medicamento em si quanto pelo tempo prolongado de

utilizagdo (OMS., 2020).

Uso inadequado de antibioticos leva a aumento de morbidade e mortalidade. Estima-se que
em 2050, 10 milhdes de mortes estardo relacionadas a infec¢des por bactérias multirresistentes
no mundo. Os nimeros sdo comparaveis aos das neoplasias malignas, com custo global

acumulado de 100 trilhdes de dolares (O’NEILL., 2016).

Dessa forma, fica cada vez mais claro que esforgos devem ser direcionados a otimizagdo do

uso dos antibidticos, para preservacao de seu papel na luta contra infecgdes bacterianas.

A procura por ferramentas com sensibilidade e especificidade suficientes para auxiliar o
médico no uso racional de antimicrobianos ¢ um importante campo de pesquisa na clinica
médica e infectologia. Os biomarcadores podem representar importante auxilio na tomada de

decisdoes que envolvem o diagnostico, duracdo de tratamento e progndstico, levando a um
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melhor manejo da antibioticoterapia e a prescricdo mais racional de antimicrobianos

(KYRIAZOPOULOU et al.,2022).

Especialmente em populacao de pacientes imunocomprometidos, o desafio se torna maior.
Em muitos casos, a despeito de evidéncias frageis de infec¢ao, a condi¢do de base e a potencial
gravidade relacionada demandam uso empirico — por vezes desnecessario - de antimicrobianos
de amplo espectro nessa populagdo, exposi¢do que pode ser agravada pela inseguranga acerca
do momento adequado de suspensdo. Pouco se sabe sobre a real utilidade dos biomarcadores
nesse cendario, visto serem escassos os estudos nessa populacdo (SAFDAR et al., 2011).
Entretanto, a literatura existente ndo permite inferir que os biomarcadores nao sejam aplicaveis
nestes cendrios, o que justifica a conducao de novos estudos que permitam melhorar a qualidade
do uso de antimicrobianos nesta populagdo de pacientes. E isso inclui os portadores de doengas

oncologicas.

Programas de estratégias para promoc¢do de uso racional de antibioticos (“stewardship”)
reconhecem que essas drogas sdo essenciais no cuidado de pacientes com infec¢do, mas que
seu uso inadequado esta associado a desfechos desfavoraveis como tempo de internagdo mais
longo, toxicidade, emergéncia de bactérias multirresistentes, aumento de custos e pior
prognostico. O uso dos biomarcadores nesse cendrio ndo deve ser visto como solugdo definitiva
para distinguir pacientes que se beneficiardo de tratamento antimicrobiano ou nio,
especialmente naqueles com elevada probabilidade clinica de infeccdo ou gravemente
enfermos, mas sim como ferramentas potencialmente Uteis para tornar a utilizagdo desses

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

Existe evidéncia contundente de que estratégias de tratamento baseadas em biomarcadores
associam-se a redugdo de uso de antimicrobianos, sem aumento dos riscos de recidivas
infecciosas ou de morte. Novos ensaios clinicos sobre o tema sdo desejaveis, particularmente
em populacdes de pacientes imunocomprometidos, que se beneficiam especialmente da
abordagem adequada da infec¢do, dado o elevado risco e gravidade dos episddios infeciosos

nessa populacdo (POVOA et al., 2011).

A PCR apresenta potencial para uso adjuvante no manejo de pacientes oncoldgicos
infectados, podendo contribuir para adequacdo da prescri¢do antibidtica, reducao de tempo de
exposicao e consequentemente pressdo seletiva de resisténcia aos antimicrobianos, quando sua
cinética ¢ interpretada em respeito ao contexto clinico global do paciente (RABELLO et al.,

2017 e KYRIAZOPOULOU et al.,2022). Ela ¢ acessivel, de baixo custo e possui cinética de
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facil interpretagdo, ja sendo rotineiramente utilizada na pratica clinica, especialmente em
contexto hospitalar. Entretanto, faltam estudos que corroborem sua acuricia e seguranca

especificamente em populagdo oncoldgica.

Nossa hipotese ¢ a de que a cinética da PCR ao longo do tratamento antimicrobiano intra-
hospitalar em pacientes oncologicos pode auxiliar na selecdo de subgrupo de pacientes com
melhor resposta ao tratamento, nos quais pode ser possivel a administragdo de terapias mais
curtas. Uma andlise observacional desta hipdtese poderd contribuir para o desenho de futuros
ensaios clinicos de terapia guiada nesta populagdo, com a criacdo de fluxogramas de decisao

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

4.1 GERAL

Avaliar o comportamento dos niveis séricos de PCR em pacientes oncologicos em uso de

terapia antibidtica e sua associacao com a resposta terapéutica.

4.2 ESPECIFICOS

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

antibiodtico.

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

com a resposta clinica global observada pela equipe assistente durante o tratamento antibidtico.

- Avaliar a distribuicdo de pacientes categorizados quanto ao tempo de antibioticoterapia -
terapia antibidtica curta (< 7 dias) e terapia antibiotica longa (> 7 dias) - em relacdo a resposta

terapéutica e resposta da PCR.

- Comparar desfechos clinicos e microbiologicos entre os individuos que receberam terapia
antibidtica curta (<7 dias) versus terapia longa (>7 dias) e dentre cada subgrupo de resposta da

PCR.

5. DESFECHOS

5.1 DESFECHOS PRIMARIOS

Eventos ocorridos ao longo de 30 dias de internagdo ou até a alta hospitalar: (1) Obito por
qualquer causa; (2) Recorréncia clinica da infec¢do indice levando a reinicio de terapia
antibiotica; (3) Persisténcia ou recorréncia de novas culturas positivas para o mesmo
microrganismo causador da infec¢do indice; (4) Resposta terapéutica sendo caracterizada como
favoravel quando ocorreu recuperacdo do agravo infeccioso conforme expectativa da equipe
assistente e desfavoravel quando ndo ocorreu evolucao conforme esperado (eg., 6bito, evolugao

clinica e ou laboratorial inesperada, recorréncia).
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5.2 DESFECHOS SECUNDARIOS

(1) Colite associada ao C. difficile; (2) Isolamento de bactérias multirresistente, seja em amostra
clinica ou de vigilancia durante a mesma internagdo, desde que ndo tenha sido o agente

etiologico da infec¢do indice e (3) duragdo da internacao hospitalar.
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6. MATERIAIS E METODOS

6.1 DELINEAMENTO, LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo conduzido no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), centro terciario de referéncia para o estado de Minas
Gerais contando com 465 leitos de internacdo. O HC-UFMG ¢ um hospital universitario,
publico e geral que possui atividades de ensino, pesquisa e assisténcia, sendo referéncia no
sistema municipal e estadual de Saude 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 intercorréncias, uma vez que ¢ referéncia em

atengdo integral dessa populagdo.

Foram avaliados para potencial elegibilidade todos os pacientes adultos (idade maior ou
igual a 18 anos), com diagnostico de doenga oncoldgica sélida, internados no HC UFMG entre
01 setembro de 2018 e 31 de dezembro de 2019. Optou-se por ndo incluir pacientes internados
apds 2019 por causa da mudanga de perfil dos pacientes em decorréncia da pandemia de
COVID-19. A relagao inicial de pacientes foi obtida através de triagem pelo sistema eletronico
de evolugdo MV PEP SIG SS (versdo 2.8.0) de pacientes internados com pelo menos uma

avaliacdo da equipe de oncologia clinica do HC-UFMG. (Figura 1).

Critérios de inclusao
- Idade acima ou igual a 18 anos.
- Diagnostico recente de doenga oncoldgica solida, em tratamento especifico ou recidiva.

- Infeccdo suspeita ou confirmada (ver defini¢des adiante) para a qual foi prescrito um curso de

terapia antibiotica.

- Dosagens de PCR sérica nos primeiros sete dias de terapia antibiotica. Nao eram obrigatorias
dosagens diarias, mas pelo menos uma nas primeiras 48h de tratamento e duas dosagens em

dias diferentes apds 48h de tratamento.
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Critérios de exclusao

- 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 doenga oncoldgica em remissdao completa (> 5 anos) ou terapia hormonal

exclusiva.

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

intercorréncias infecciosas.
- Alta hospitalar ou 6bito antes de completar 48h da terapia antibidtica.

- Pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos durante o tratamento antibidtico, exceto
aqueles cuja cirurgia objetivava controle do foco infeccioso e tenha sido realizada até 24h apos

o inicio da terapia antibiotica.

6.2 GRUPOS DE ESTUDO

Os pacientes foram categorizados em dois grupos de acordo com o comportamento dos niveis
séricos de PCR ao longo do tratamento antimicrobiano: 1) grupo “boa resposta” e ii) grupo “ma
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 antibidticos (>7 dias). (Figura 2).

Posteriormente foi avaliada a evolucdo clinica de grupos e subgrupos, buscando-se

comparagdes de interesse, notadamente:

- Comparacdo das caracteristicas de base, desfechos primdrios e secundarios entre os grupos

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

- Os quatro subgrupos de pacientes, definidos conforme as combinagdes de resposta da PCR e
tempo de terapia antibidtica (figura 3), foram comparados entre si quanto a mortalidade,

recorréncia clinica e resposta terapéutica.
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- Identificagdo de subgrupos que poderiam se beneficiar ou ndo do uso da PCR na decisdo

clinica acerca da duragdo do tratamento antibiotico.

6.3 DEFINICOES

Paciente oncolégico: Pacientes com diagndstico de neoplasia sélida, que estejam em
tratamento especifico. Como tratamento especifico foram considerados: quimioterapia
neoadjuvante, quimioterapia adjuvante ou quimioterapia paliativa, assim como tratamento

cirurgico ou radioterapico.

Infec¢ao confirmada: Quadro clinico e laboratorial infeccioso com confirmacao de foco por

método de imagem ou documentagdo microbiologica.

Infec¢ao suspeita: Quadro clinico e laboratorial compativel com infec¢do, que tenha levado a
equipe de médicos assistentes a solicitar propedé€utica direcionada ao esclarecimento do quadro,
iniciar e manter tratamento antibiotico, mesmo na auséncia de foco documentado em imagens

ou culturas

A caracteriza¢do dos pacientes em relacao ao quadro infeccioso (suspeito ou confirmado) foi
feita, de forma independente, por dois membros da equipe treinados para tal fim. Eventuais
casos de inconsisténcia entre as classificagdes foram definidos por um grupo formado por esses
dois médicos e um terceiro, especialista em infectologia e ndo participante da equipe de

pesquisa.

Sepse e choque séptico foram definidas de acordo com o terceiro consenso internacional,
SEPSIS-3 (SINGER et al., 2016). Patégenos multirresistentes foram definidos como nao
susceptiveis a pelo menos 3 classes de antibidticos, nas quais sao classicamente conhecidos por

serem susceptiveis.

6.3.1 Definicao de “Padroes de resposta da PCR a 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 diagndstico ou queda continua da PCR

mais lenta, porém atingindo menos de 80% do pico detectado nas primeiras 48h do diagnostico.
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ii) Ma resposta: Manutencao ao longo do seguimento de sete dias de valor de PCR > 80% do
valor de pico nas primeiras 48h do diagnostico ou queda inicial para < 80% em relacdo ao valor

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

6.4 COLETA DE DADOS CLINICOS

Os dados clinicos, de imagem e laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo foram obtidos
em prontuarios eletronicos, MV-PEP SIG SS 2013 (versao 2.8.0), e em sistema de resultados
laboratoriais MatrixNet (MATRIXSAUDE, 2020). Os dados coletados foram registrados em
questionario criado na plataforma Research Electronic Data Capture - Redcap (2004,

Vanderbilt University, Nashville USA), e entdo exportados para o pacote de analise estatistica

SPSS versdo 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp. USA). Observar Apéndice B.

As informacdes coletadas foram: dados demograficos, como idade e sexo; comorbidades de
acordo com o registro em prontuario e evidéncias clinicas, laboratoriais e de imagem; escore de
Charlson; escore de gravidade SOFA para aqueles internados em terapia intensiva na ocasido do
diagndstico infeccioso; classificagdo dos episddios infecciosos (infec¢do, sepse e choque
séptico); foco infeccioso e tipo de infec¢do (comunitdria ou associada a assisténcia); dados
microbiologicos referentes ao episodio infeccioso em questao e a episoddios sequenciais; tempo
de uso e escolhas de antimicrobianos; ocorréncia de colite associada a C. difficile; tempo de
internagdo hospitalar e em terapia intensiva; sobrevida durante a internagdo. As varidveis
referentes ao contexto oncoldgico foram: tipo, classificacdo e estadiamento da neoplasia;

tratamento instituido na ocasido da internacao; tipo de terapia imunossupressora instituida.

6.5 TAMANHO AMOSTRAL E ANALISE ESTATISTICA

Amostragem por conveniéncia, compreendendo todos os pacientes incluidos nas defini¢des

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

Variaveis categoricas foram expressas em porcentagem e as varidveis continuas foram
apresentadas utilizando as medidas de tendéncia central e dispersdo mais apropriadas para o
tipo de distribuicdo; média + desvio padrao (DP) foram utilizados para as varidveis de
distribuicdo normal, € mediana com intervalo interquartilico (P25%-P75%) para as variaveis de

distribui¢do ndo normal. Varidveis qualitativas foram comparadas por meio de testes de chi2
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ou exato de Fisher e as continuas com teste T de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme

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

6.6 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal de Minas Gerais (CEP-
UFMG) e seguiu estritamente as recomendacdes e orientagdes de condugdo de um estudo
retrospectivo, com preenchimento do termo de compromisso para utilizagdo de dados,

conforme registro em apéndice A.

O acesso aos dados registrados em prontudrios de pacientes ou em base de dados para fins
de pesquisa cientifica, foi feito somente apds aprovagao do projeto pelo CEP-UFMG:.; o sigilo
das informagdes levantadas esta assegurado pelo Termo de Compromisso ¢ Confidencialidade,

o qual garante que estas informacdes ndo serdo divulgadas fora deste projeto.

A solicitagdo de dispensa do TCLE se pautou nas seguintes justificativas: 1. Trata-se de
pesquisa retrospectiva com uso de dados de prontuarios e exames laboratoriais, 0 que nao
interfere no cuidado recebido pelo paciente no referido servigo. 2. Em alguns casos, os pacientes
j& faleceram. 3. Dificil localizacdo de familiares, pois os mesmos j4 ndo frequentam
regularmente o hospital e/ou os consultorios dos médicos responsaveis. 4. Impossibilidade de
localizagdo dos pacientes ou seus representantes legais, por desatualizacdo do endereco e
telefone registrados na ocasido do atendimento. 5. Garantido o sigilo das informagdes coletadas,

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

Os resultados e discussdo deste estudo serdo apresentados no formato de um artigo cientifico.
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RESUMO

Introducio: A maior predisposi¢ao a infecgdes assim como a possibilidade de pior resposta ao
tratamento pode levar ao uso excessivo de antimicrobianos em pacientes com cancer. A proteina
C reativa (PCR) tem ganhado destaque como ferramenta para monitorizacdo da resposta
terapéutica e redu¢do do tempo de antibioticoterapia, entretanto ainda ¢ pouco estudada em
populagdo de pacientes oncoldgicos. A nossa hipdtese ¢ a de que pacientes oncoldgicos com
boa resposta a terapia antibidtica apresentam queda mais rapida dos niveis séricos de PCR, o
que permitiria identificar candidatos a tratamentos mais curtos. Objetivo: Avaliar o
comportamento dos niveis séricos de PCR em pacientes oncolédgicos adultos em uso de terapia
antibidtica e sua associagdo com a duragdo desse tratamento e resposta terapéutica. Métodos:
Estudo retrospectivo com pacientes oncologicos internados em um hospital universitario entre
setembro de 2018 e dezembro de 2019. Foram incluidos 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 continua da PCR mais lenta, porém atingindo menos de 80% do pico. ii) ma resposta:
Manutencdo ao longo do seguimento de valor de PCR > 80% do valor de pico nas primeiras
48h ou queda inicial para < 80% em relagdo ao valor de pico seguida de novo aumento > 80%.
A duragao da antibioticoterapia foi categorizada em até sete dias completos ou acima disso. Os
desfechos primdrios foram avaliados por eventos ao longo de 30 dias de internacdo ou até a alta
hospitalar: i) 6bito por qualquer causa; ii) recorréncia clinica da infecc¢ao indice; iii) persisténcia
de positividade em culturas; iv) resposta terapéutica. Como desfechos secundarios, avaliou-se
i) Colite associada ao C. difficile; ii) isolamento de bactérias multirresistentes, seja em amostra
clinica ou de vigilancia; iii) dura¢do da internacdo; Resultados: A andlise final compreendeu
215 pacientes, com média de idade (DP) de 57,8 (13,7) e predominio 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
frequéncia de resposta terapéutica favoravel (83,4 vs 35,9; p 0,038) quando comparados ao de
ma resposta deste marcador. Também foi observado menor propor¢do de recorréncia clinica no
grupo de boa resposta (17,2% vs 7,3%; p 0,046). Apesar de tendéncia de menor ocorréncia dos
demais desfechos primarios e secundarios no grupo de boa resposta, estas diferencas ndo foram
estatisticamente significativas. Conclusdo: Neste estudo, pacientes oncologicos com boa
resposta da PCR durante a terapia antibidtica apresentaram menor mortalidade e maior
proporcao de resposta terapéutica satisfatéria. A PCR pode ser uma ferramenta 1til quando
aliada a outras informagdes clinicas na otimiza¢ao do tempo de tratamento antimicrobiano em
populacdo oncolédgica hospitalizada.

Palavras-chave: Proteina C reativa; Terapia antimicrobiana; antibidticos; Oncologia; Infecgao.
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Introducio

O uso excessivo de antibidticos contribui para emergéncia de bactérias multirresistentes, além
de aumentar custos e a ocorréncia de efeitos adversos relacionados a essas drogas. Cerca de
50% dos pacientes hospitalizados recebem pelo menos um curso de terapia antibidtica durante
a estadia hospitalar, sendo 20 a 30% dessas prescri¢des consideradas inadequadas (TAMMA et
al., 2017). Ao longo dos ultimos anos, varias iniciativas vém sendo langcadas com intuito de
promover o uso mais racional desses farmacos, genericamente conhecidas pelo termo
stewardship. Um dos componentes dessa estratégia ¢ a redugdo segura do tempo de terapia e,
por consequéncia, da exposi¢cdo total aos antibidticos, nos pacientes para os quais esses

farmacos sao indicados (CDC., 2013 e OMS., 2020).

Existe evidéncia crescente de que cursos curtos de antibioticoterapia, iguais ou menores do
que sete dias, notadamente em infec¢des respiratorias, mas ndo restrito a elas, sdo seguros e
podem, inclusive, ser associados a melhor prognostico, incluindo redugdo de mortalidade e da
ocorréncia de eventos adversos (TANSARLI et al., 2018; ELIAKIM-RAZ et al, 2019). Na
pratica clinica, a maior parte dos tratamentos sdo feitos com defini¢do arbitraria do tempo de
tratamento. Além disso, pacientes que apresentam infecgdo no mesmo sitio podem precisar de
tempos diferentes de terapia antibidtica, considerando as suas condi¢des de base, etiologia e

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

O uso de biomarcadores cujos niveis circulantes reflitam com razoavel precisdo a resposta ao
tratamento anti-infeccioso, associado aos dados clinicos e laboratoriais de rotina, pode auxiliar
na tomada de decisdo acerca do melhor momento para interromper a terapia antibiotica. Além
de permitir decisdes mais assertivas para cada paciente, essa estratégia tem o potencial de
promover economia de recursos, reduzir pressdo seletiva para emergéncia 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
proteina C reativa, sendo esta mais acessivel, de baixo custo e com cinética de facil
interpretagdo, além de constituir marcador rotineiramente utilizado na pratica clinica (BORGES

et al., 2020).

Pacientes oncologicos t€ém maior predisposi¢do a infecgdes e possivelmente uma pior resposta
ao tratamento antibidtico, resultantes do comprometimento da resposta imunoldgica de forma
multifatorial (ZEMBOWER et al., 2014 e ROLSTON et al., 2017). Contudo, a maior parte dos

ensaios clinicos que testaram protocolos baseados em PCT ou PCR para guiar a terapia
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antibidtica ndo incluiram pacientes oncoldgicos, notadamente se estavam sob tratamento

quimioterapico ou eram neutropénicos (OLIVEIRA et al.,2013).

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo avaliar o comportamento dos niveis sé€ricos
de PCR em pacientes oncologicos em uso de terapia antibiotica e sua associagao com a duragao

da antibioticoterapia, bem como com a resposta terapéutica.

Métodos
Delineamento e local do estudo

Estudo retrospectivo conduzido no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMG), Brasil. Trata-se de hospital de ensino com 465 leitos, referéncia regional
para cuidados em oncologia, quimioterapia e suas possiveis intercorréncias. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da institui¢io (CAAE: 39519720.8.0000.5149).
Devido ao delineamento retrospectivo, a aplicacio Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido foi dispensada.
Populacio do estudo

Pacientes adultos (18 anos ou mais), com diagndstico de doenga oncoldgica sélida, e que
tenham apresentado episddio de infecgdo bacteriana a admissao ou durante internagdo no HC-
UFMGQG, entre setembro de 2018 e dezembro de 2019, foram consecutivamente avaliados para
potencial elegibilidade. Os critérios de inclusdo foram i) ter quadro infeccioso bacteriano
suspeito ou confirmado; i7) prescri¢ao de terapia antibiotica 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. Nao eram obrigatorias dosagens didrias, mas pelo menos uma
nas primeiras 48h de tratamento e duas dosagens em dias diferentes apos 48h de tratamento.
Foram excluidos pacientes em cuidados paliativos plenos, que receberam alta hospitalar ou
faleceram com menos de 48h de tratamento antibiotico e pacientes neutropénicos febris de alto
risco (MASCC < 21 pontos). Em pacientes com mais de um episddio infeccioso durante a

mesma internagdo, apenas o primeiro foi considerado para fins de analise neste estudo.

O diagnéstico de infeccdo foi baseado na suspeita da equipe assistente responsavel pelo
paciente durante a internacgdo indice para inclusdo no estudo, com base em critérios clinicos,
com ou sem confirmagdo microbioldgica. Casos com culturas microbioldgicas positivas de

amostras clinicamente relevantes ou com demonstracao de foco infeccioso em imagem ou pelo
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exame clinico (e.g., infecgdo de pele e tecidos moles) foram considerados como infecgdo

confirmada. Todos os demais foram considerados como infec¢do suspeita.
Coleta de dados

Os dados clinicos, de imagem e laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo foram obtidos
em prontuarios eletronicos, MV-PEP SIG SS 2013 (versao 2.8.0), e em sistema de resultados
laboratoriais MatrixNet (MATRIXSAUDE, 2020). Os dados coletados foram registrados em
questionario criado na plataforma Research Electronic Data Capture - Redcap (2004,
Vanderbilt University, Nashville USA), e entdo exportados para o pacote de analise estatistica

SPSS versdo 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 antibiotico, 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 inicio do tratamento ou queda continua
da PCR mais lenta, porém atingindo menos de 80% do pico detectado nas primeiras 48h. ii) Ma
resposta: manutengdo ao longo do seguimento de sete dias de valor de PCR > 80% do valor de
pico nas primeiras 48h do diagnostico ou queda inicial para < 80% em relagdo ao valor de pico

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

Os participantes entdo foram categorizados em subgrupos com relagdo ao tempo de terapia
antibidtica para o primeiro episddio de infecgdo: i) curso breve de antimicrobiano (< ou =7
dias) e i1) curso longo (>7 dias). (Figura 2). Os quatro subgrupos de pacientes foram comparados

quanto a mortalidade, recorréncia clinica e resposta terapéutica.
Desfechos avaliados

Foram avaliados em eventos ocorridos ao longo de 30 dias de internacdo ou até a alta
hospitalar como desfechos primérios: i) Obito por qualquer causa; ii) Recorréncia clinica da
infec¢do indice levando a reinicio de terapia antibidtica; iii) Persisténcia ou recorréncia de novas
culturas positivas para o0 mesmo microrganismo causador da infec¢do indice; iv) Resposta
terapéutica sendo caracterizada como favoravel quando ocorreu recuperacdo do agravo
infeccioso conforme expectativa da equipe assistente e desfavordvel quando ndo ocorreu
evolucdo conforme esperado (eg oObito, evolucdo clinica e ou laboratorial inesperada e

recorréncia).
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Os desfechos secundérios avaliados foram: i) Colite associada ao Clostridioides difficile; ii)
isolamento de bactérias multirresistente, seja em amostra clinica ou de vigilancia durante a
mesma internacao, desde que nao tenha sido o agente etioldgico da infecgdo indice e iii) duragao

da internacao hospitalar.
Analise estatistica

Varidveis categoricas foram expressas em porcentagem e as varidveis continuas foram
apresentadas utilizando as medidas de tendéncia central e dispersdo mais apropriadas para o
tipo de distribuicdo; média + desvio padrao (DP) foram utilizados para as variaveis de
distribuicdo normal, e mediana e intervalo interquartilico (P25%-P75%) para as varidveis de
distribuicdo ndo normal. Variaveis qualitativas foram comparadas por meio de testes de chi2 ou
exato de Fisher e varidveis quantitativas com os testes T de Student ou teste U de Mann-
Whitney, conforme a indicagdo. Considerou-se o valor p < 0,05 como significativo para todas

as analises.

Resultados

Durante o periodo de estudo, 962 pacientes foram avaliados pela equipe de oncologia clinica
do HC-UFMG. Destes, 583 pacientes foram excluidos por ndo apresentarem diagnostico de
infec¢do durante a internagdo, 78 pacientes por ndo terem diagndstico confirmado de doenca
oncologica e 47 pacientes por falta de dosagens de PCR. Houve ainda exclusdo de quatro
pacientes com neoplasias hematoldgicas (leucemia aguda), 11 neutropénicos febris de alto risco
e 24 pacientes em cuidados paliativos plenos. A andlise final compreendeu 215 pacientes
(Figura 1) com formagado dos subgrupos de acordo com a resposta da PCR e duragdo da terapia

antibiotica (Figura 2).
Entra Figura 1
Entra Figura 2

As principais caracteristicas de base dos pacientes incluidos no estudo encontram-se listadas
na tabela 1, estratificada pela resposta da PCR durante o tratamento antibiotico. A média de
idade foi de 57,8 (x13,7) anos, com predominio do sexo feminino (64%), hipertensos (35%),
tabagistas (20,9%) e diabéticos (17,7%). Houve maior propor¢ao de pacientes com doenga renal
cronica no grupo com ma resposta da PCR do que no grupo com boa resposta deste marcador

durante a terapia antibiotica (14,1 vs 2,6%; p=0,003). Em relacdo ao indice de comorbidades
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de Charlson observou-se média de 6,8 (+/- 2,2). Dos pacientes incluidos 54 (25,1%) tiveram

passagem por CTI com mediana de SOFA da admissao de 3 (2-4).

Os sitios primarios de neoplasia mais encontrados foram mama (22,3%), trato gastrointestinal
ndo colorretal (15,4%), colorretal e pulmonar, ambos com 10,2%. Houve predominio de
pacientes com neoplasia avancada em estadiamento IV (67,4%). Quase 70% dos pacientes
estavam em regime de quimioterapia na €poca da internagdo, com associagdo de radioterapia
em 17% desses. Tal associag@o foi proporcionalmente maior no grupo de ma resposta da PCR
(85,7% vs 52%; p=0,035), que também apresentou maior propor¢ao 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 relagdo ao contexto infeccioso, houve predominio do foco pulmonar (37,7%) e do urinario
(14,4%). Um ter¢o (36,3%) dos pacientes teve confirmag¢do microbioldgica da infec¢do, sem
diferenga significativa em relacdo 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 neutréfilos < 1000/mm? de
sangue, com maior proporcao da faixa <100/mm3 no grupo de ma 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 diferencas estatisticas 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 mé resposta (10 [7-15] vs 8 [7-12] dias; p= 0,038).

Desfechos primarios e secundarios

Em relagdo aos desfechos primarios, 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 frequéncia de resposta
favoravel ao tratamento antibidtico (83,4 vs 35,9; p=0,038) quando comparados ao grupo de
ma resposta deste marcador. Também foi observada menor propor¢ao de recorréncia clinica no
grupo de boa resposta (17,2% vs 7,3%; p=0,046). Nao houve diferenca significativas para os

demais desfechos avaliados.

Entra tabela 2
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Na andlise 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 antibidtica
(subgrupo 1, Figura 2) com aqueles que receberam tratamento mais longo (subgrupo 2, Figura
2), observou-se menor propor¢ao de obitos (3,2% vs 19,5%., p < 0,001) e maior propor¢do de
resposta terapéutica favoravel (3,2% vs 26,4; p < 0,001) no grupo que recebeu curso de
tratamento mais curto. Por outro lado, ndo houve diferenga significativa na mortalidade entre
os subgrupos com terapia curta e longa (respectivamente, subgrupos 3 ¢ 4 da Figura 2) do grupo

de pacientes com ma resposta da PCR (42,1% vs 45,5%).

Discussao

Os resultados apresentados sugerem que em pacientes com neoplasias solidas internados com
quadros infecciosos agudos, o comportamento dos niveis circulantes de PCR ao longo dos
primeiros sete dias e tratamento pode ser util para identificar aqueles com melhores desfechos
clinicos, independentemente da duracdo da terapia antibidtica. Nesse sentido, observou-se
menor mortalidade hospitalar naqueles com boa resposta da PCR a terapia antibidtica, sendo
esta mortalidade mais alta entre aqueles que receberam terapia mais longa (ie, acima de 7 dias).
Esses achados se assemelham aos observados em populagdes ndo oncologicas, 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 criticos com neoplasia ativa internados por
pneumonia associada a assisténcia a satde, Rabello e colaboradores observaram que entre os
pacientes sobreviventes houve maior frequéncia de resposta rapida da PCR quando comparados
aos nado sobreviventes (RABELLO et al., 2017). El Haddad e colaboradores, em analise post
hoc de uma coorte prospectiva, utilizando a PCT como biomarcador, ndo encontraram
diferencas significativas na mortalidade e recorréncia infecciosa em pacientes com critérios de
boa resposta do biomarcador quando estes receberam tratamento antimicrobiano com duragao
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 favoraveis em relacao a PCR
trazem a possibilidade de se utilizar um biomarcador mais acessivel e de baixo custo como ja

relatado na literatura (OLIVEIRA et al.,2014).

No nosso estudo, entre pacientes com boa resposta da PCR durante o tratamento antibiotico,

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 defini¢do de boa resposta em relacdo a
magnitude de queda do biomarcador inclui uma fracdo de pacientes classificados como ma
resposta em outros estudos, o que pode ter selecionado pacientes que na verdade tinham pior
prognostico desde o inicio 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 beneficio de menor mortalidade (TAKAHASHI ef al., 2020 e KUBO et al., 2022).

Adicionalmente, pacientes com ma resposta da PCR durante o tratamento antibidtico
apresentaram desfechos significativamente piores, incluindo mortalidade, resposta terapéutica
e recorréncia clinica, a despeito de apresentarem caracteristicas clinicas ¢ de comorbidade
predominantemente similares as do grupo com boa resposta (exceto doenga renal cronica,
significativamente mais observada no primeiro grupo). Também se observou que, dentre os
pacientes com ma resposta do biomarcador, o grupo que recebeu maior tempo de
antimicrobianos ndo teve beneficios em relagdo aos desfechos primarios. A persisténcia de
niveis séricos elevados da PCR ou da PCT pode indicar evolugdo clinica desfavoravel,
conforme demonstrado outros estudos sobre tema (LISBOA et al., 2008; RABELLO et al.,
2017 ¢ BOUADMA et al., 2019), ainda que o uso dessa informagdo para incrementar a
propedéutica e a terapia antimicrobiana ndo tenha se mostrado uma estratégia util (JENSEN et
al.,2011.). Portanto, a decisdo de simplesmente prolongar a terapia antibidtica em pacientes
com queda dos niveis de biomarcadores aquém do esperado durante o tratamento ndo representa
um argumento suficiente para justificar a manutengao da terapia antibidtica ou a ampliagdo do
espectro de cobertura antimicrobiana. Tal decisdo deve ser tomada levando-se em conta outras
informacdes, sobretudo sinais de que a manutengdo da sindrome inflamatdria possa se dever a
persisténcia de um processo infeccioso ativo ou a uma infec¢do sobreposta (POVOA et al.,

2005).

O nosso estudo possui limitagdes que precisam ser mencionadas. Primeiro, trata-se de estudo
retrospectivo, o que aumenta a possibilidade de erro na obtencao de dados. Contudo, os achados
vao ao encontro dos resultados de ensaios clinicos randomizados sobre o tema (OLIVEIRA et
al., 2014 e VON DACH et al., 2020), o que sugere boa qualidade das informacdes obtidas e
atesta a validade dos nossos achados. Segundo, o tamanho da amostra estudada foi
relativamente pequeno e de conveniéncia, o que limita o poder das nossas inferéncias
estatisticas e conclusdes. Ainda assim, a consisténcia dos achados nos permite considerar o
estudo suficiente para embasar a proposicdo de um ensaio clinico com intuito de testar uma

estratégia baseada no comportamento da PCR para guiar a terapia antibidtica em pacientes
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oncoldgicos internados com infec¢do bacteriana aguda. Terceiro, a defini¢do de infeccdo e de
resposta terapéutica levaram em consideragao informagdes obtidas em prontudrio eletronico de
pacientes a partir das impressdes descritas pelos médicos assistentes e, portanto, estdo sujeitas
a impressoes subjetivas e/ou falhas de registro. A fim de limitar a influéncia negativa desses
aspectos, buscou-se padronizar as defini¢des de todas as varidveis previamente a coleta dos

dados, notadamente do que se refere aos desfechos avaliados.

Conclusao

A avaliagdo seriada de PCR em pacientes com neoplasias solidas internados com infec¢ao
bacteriana suspeita ou confirmada pode auxiliar no reconhecimento dos individuos com boa
resposta terapéutica, potencialmente candidatos a terapia antibidtica mais curta e
individualizada. A instituicdo de um algoritmo multimodal baseado em critérios clinicos
associados a cinética da PCR pode reduzir a exposi¢do desnecessdria a antibidticos nesta
populacdo. Estudos maiores com desenho prospectivo sdo necessarios para maiores

esclarecimentos sobre o papel dos biomarcadores na populagdo de paciente oncologicos.
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ILUSTRACOES

Triagem Inicial
n=962 J

583 - sem infecgdo

78 - sem confirmacédo doenca
ohcoldgica

= 47 - sem dosagens de PCR

24 - cuidados paliativos plenos
11 - neutropenia febril alto risco

Y

04 - leucemia aguda

Analise final
n=215

Figura 1 — Fluxograma de inclusdes. PCR: proteina C reativa.
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Paciente com elegibilidade
para o estudo
(n=215) J

“boa resposta”
(n=151)

“ma resposta”
(n=64)

Subgrupo 1 Subgrupo 2 Subgrupo 3 Subgrupo 4

ATB < ou igual a 7 dias ATB > 7 dias ATB < ou igual a 7 dias ATB > 7 dias
(n=63) (n=288) (n=19) (n = 45)

Figura 2. Classificacdo dos pacientes em grupos e subgrupos, de acordo com a resposta da PCR ¢

duracdo da terapia antibidtica.



Tabela 1. Principais caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes do estudo

classificadas de acordo com a resposta da PCR.

Variaveis — N Total Maresposta Boaresposta Valorp
(n=215) da PCR da PCR
(n=64) (n=151)
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
Hipertensao, 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
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 8 (3,7) 1(1,6) 7 (4,6) 0,441
Doenga coronariana, n (%) 6 (2,8) 34,7 3(2) 0,366
D. renal cronica, 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 ndo colorretal 33 (15,4) 12 (18,7) 21 (13,9) 0
Colorretal 22(10,2)  6(94) 16 (10,6) 0
Pulmao 22(10,2)  9(14,1) 13 (8,6) 0
Cabeca e pescoco 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
11 22(10,2)  10(15,6) 12 (7,9) 0
I 39 (18,1) 13 (20,3) 26 (17,2) 0
v 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)
QT eRT

Corticoterapia

Finalidade da terapia

oncolégica, n(%)
Adjuvante
Neoadjuvante
Curativa

Paliativa

Culturas positivas, n(%)

Hemocultura
Urocultura

E. coli

K. pneumoniae

S. aureus

Infeccao comunitaria
Infecgao nosocomial
Sitio de infeccio, n(%)
Pulmonar

Urinario

Pele e partes moles
Abdominal

Nao identificado
Outros

Variaveis clinicas
Neutropenia

(ANC < 1000), n (%)
Neutrofilia, n (%)
Febre, n (%)

SOFA inclusdao, mediana

(IQR)
Sepse, n (%)
Choque séptico, n (%)

40 (18,6)
25 (64,1)
31 (14.,4)

20 (9,3)
14 (6.5)
11(5,1)
147 (68.,4)
78 (36,3)
33 (15,3)
31 (14,4)
28 (13)

14 (6,5)

9 (4,2)
167 (77,7)
48 (22,3)

81 (37,7)
31 (14,4)
29 (13,5)
26 (12,1)
23(10,7)
25 (11,6)

33 (15,3)
94 (43,7)
97 (45,3)

3 (2-4)

77 (35,8)
20 (26)

15 (23,4)
12 (85,7)
3 (4,7)

4(6,3)
7 (10,9)
2(3,1)
38 (59,4)
19 (29,6)
9 (14,1)
7 (10,9)
5(7.8)
5(7.8)
3(4,7)
48 (75)
16 (25)

25 (39,1)
7 (10,9)
11(17,2)
7 (10,9)
7 (10,9)
7 (10,9)

6 (9,4)
37 (57.8)
27 (42,9)

3,5 (2-4)

27 (42,2)
10 (37)

25 (16,6)
13(52)
28 (18,5)

16 (10,6)
7 (4,6)

9 (6)

109 (6,6)
59 (39)
24 (15.,9)
24 (15.,9)
23 (15,2)
9(6)

6(4)

119 (78,8)
32(21,2)

56 (37,1)
24 (15.,9)
18 (11,9)
19 (12,6)
16 (10,6)
40 (26,4)

27 (17,9)
57 (37,7)
70 (46,4)

3 (2-4)

50 (33,1)
10 (20)

0,236
0,035
0,008

S O O O

0,884
0,733

0,54
0,54

o O o o o o

0,114

0,007
0,639
0,782

0,204
0,104
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Admissao UTL n (%) 54 (25,1) 20(33L3) 34 (22,5) 0,177
Dias UTI (IQR) 5(3-8) 5 (4-6) 5(3-13) 0,311
Resposta Terapéutica,

n (%)

Satisfatoria 149 (69,3) 23 (35,9) 126 (83.,4) <0,001
Nao satisfatoria 66 (30,7)

Tempo ATB, mediana 9 (7-13,5) 10(7-15) 8 (7-12) 0,038
(IQR)

Duragdo menor/igual 7 dias, 82 (38,5) 19 (30,2) 63 (42) 0,105
n (%)

Desfechos

Morte, n (%) 47 (21,9) 28 (43,8) 19 (12,6) <0,001
Recorréncia Clinical, n (%) 22 (10,2) 11(17,2) 11(7,3) 0,046
Recorréncia, n (%) 11(5,1) 4(6,3) 7 (4,6) 0,736
Microbioldgica?, n (%)

Duragao internagdo, 13 (8-24)  15(8-24) 12 (8-24) 0,774
mediana (IQR)

Colite, n (%) 6 (2,8) 2(3,1) 4 (2,6) 1
Emergéncia de 9(4,2) 5(7,8) 4(2,7) 0,132
multirresisténcia

bacteriana’®, n (%)

'Recorréncia clinica da infec¢do indice levando a reinicio de terapia antibiotica; *Persisténcia ou
éncia de cul iti i i dor da infecgdo indice; * Isolad

recorréncia de culturas positivas para 0 mesmo microrganismo causador da infec¢do indice; ° Isolado

em amostra clinica ou de vigilancia durante a mesma internacdo, desde que ndo tenha sido o agente

etioldgico da infeccdo indice. UTI: unidade de terapia intensiva; ANC: absolute neutrophil count
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Desfechos

Mortalidade
Resposta ruim
a terapia
antibiotica
Recorréncia
clinica

C. difficile
Isolamento de

bactéria MR

Subgrupo 1
Boaresposta PC Boa resposta PCR
Curso curto ATB  Curso longo ATB

(n=63)
2(3,2)
2(3.2)

5(7,9)

1(1,6)
1(1,6)

Subgrupo 2

(n=88)
17 (19,5)
23 (26,4)

6 (6,9)

3 (3,4)
3(3,5)

Subgrupo 3
Ma resposta PC
Curso curto ATB

(n=19)
8 (42,1)
11 (57,9)

4211

Subgrupo 4
Ma resposta PCR
Curso longo ATB

(n=45)
20 (45,5)
30 (68,2)

7(15,9)

2 (4,5)
5(11,4)

Valor p

< 0,001

< 0,001

0,134

0,813
0,113

MR: multirresistente
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ANEXO A — FATORES PREDISPONENTES A INFECCAO EM PACIENTES COM
CANCER.

Factors predisposing to infection in cancer patients
Host factors

Disrupted anatomical barriers

Humoral immunodeficiencies
Cell-mediated immunodeficiencies
Organ dysfunction

Concurrent illnesses and past infections
Nutritional status

Psychological stress
Treatment-associated factors

Surgery
Radiation therapy

Immunosuppressant therapies
Chemotherapy
Biological response modifiers

Antimicrobial use

Diagnostic and invasive procedures
Central venous catheters
Urinary catheters
Tracheostomy

Blood transfusions

(ZEMBOWER et al., 2014)
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ANEXO B - FATORES QUE AUMENTAM O RISCO DE INFECCOES
PACIENTES COM TUMORES SOLIDOS.

Factors that increase the risk of infection in patients with solid tumors

Risk factor(s)”

Additional explanatory comments

Neutropenia

Disruption of anatomic barriers (e.g.

skin, mucosal surfaces)

Obstruction due to primary or

metastatic tumor

Procedure and devices

Miscellaneous factors

Chemotherapy, radiation therapy, bone marrow infiloradon with tumor, drugs

(e.g.. ganciclovir)

Chemotherapy (mucositis), radiation therapy, vascular access catheters, urinary
catheters, percutancous endoscopic gastrostomy tubes and other medical

devices, surgical/diagnostic procedures

Airways: post-obstructive pneumonia, lung abscess, empyema, fistula formation

(c.g.. broncho-pleural or trachea-csophogeal)
Biliary tract: ascending cholangiris, heparic and pancreatic abscess
Bowel: bowel obstruction, necrosis, perforation, peritonitis, hemorrhage
Urinary tract: urinary tract infection, renal abscess, prostatitis or prostatic abscess

Diagnostic/therapeutic surgery: surgical site infections, wound dehiscence, abscess

formation

Shunts: disseminated infection (bacteremia) shunt-related infections such as
meningitis/ventriculitis, hepato-biliary infections, complicated urinary cract
infections

Prosthetic devices: infected prosthesis, osteomyelitis and/or septic arthritis, local

abscess formarion, disseminated infection

Age, nutritional status, prior antibiotic exposure, loss of gag reflex

* Multiple risk factors frequently occur in the same patient

(ZEMBOWER et al., 2014)
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de inclusdo por ano analisado.

Objetivo da Pesquisa:

Ohjetivo Primario:

Avaliar o comportamento dos niveis séricos de PCR em pacientes oncoldgicos em uso de terapia antibidtica
e sua associagdo com a resposta terapéutica.

Ohjetive Secundario:

Identificar subgrupos de pacientes com boa resposta e ma resposta em relagdo ao comportamento da PCR.
Identificar dentre os subgrupos de boa e ma resposta os que receberam terapia antibidtica curta (7 dias) e
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interfere no cuidado recebido pelo paciente no referido servigo. O sigilo das informacdes levantadas sera
assegurado pelo Termo de Compromisse e Confidencialidade, o qual garante que estas informagdes ndo
serio divulgadas fora deste projeto.

Beneficios:

Este projeto podera propiciar avangos cientificos e influenciar diretamente a pratica meédica. A avaliagio
retrospectiva das dosagens de PCR e evolugdo infecciosa do paciente permitirdo estabelecer um subgrupo
de pacientes oncologicos gue se beneficie de menor duracdo da ferapia com antibioticos. Dessa forma,
poderdo ser reduzidos custos, ocoméncia de efeitos colaterais associados aos antibidticos e emergéncia de
cepas bacterianas resistentes. Esse dltimo representa um grave problema de sadde piblica no Brasil e no
mundo. Por fim, a reduc3o do uso de antibidticos

limitara a ocorréncia de superinfecgdes, como aguelas causadas pelo Clostridium difficile. Propde-
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se uma avaliagio de custo-efetividade a partir dos

resultados do presente estudo. Estima-se que o uso do biomarcador aqui pesquisado trara também
beneficios econdmicos (e.g., redugdo do uso de antibidticos, reducido da emergéncia de bactérias
multirresistentes, redugdo da duragdo da permanéncia

hospitalar).

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo retrospectivo conduzido em centro de referéncia para média e alta complexidade em
oncologia. Serdo incluidos adultos (idade 18 anos), que estiveram intemados no HC-UFMG durante os anos
de 2018 e 2019, podendo ser estendido de acorde com disponibilidade de dados. Serdo coletados dados
clinicos e laboratoriais, incluindo a determinagdo do comportamento dos niveis séricos de PCR durante os
primeiros 7 dias de terapia antibiofica. Serdo avaliados a duragdo da terapia antibidtica e a resposta ao
tratamento, utilizando definicdes pré-estabelecidas em protocolo, assim como efeitos adversos
potencialmente associados a esses farmacos. A caracterizagdo de boa e ma resposta & terapia antibidtica
sera definida por dois médicos infectologistas, de forma independente.

Mesta versdo,o pesquisador responde as diligéncias deste CEP.

RESPOSTA DE PENDENCIAS:

PENDENCIA

“Como os dados serdo coletadas a partir do histarico clinico individualizado do paciente, se faz
Imprescindivel o consentimento do participante para inclusdo de seus dados. Conforme a Resolugdo CNS
510/16, a obten¢do do consentimento pode ser feita através de outros meios (gx: ftelefone).

Projeto pendente porque, embora os pesquisadores justifiguem o pedido de dispensa do TCLE, por se tratar
de estudo de dados retrospectivos, que serfo obtidos em prontuarios eletronicos utilizados no HC/UFMG &
que manterdo o sigilo assinando o TCUD, pede-se que o TCLE seja incluido & usado em todos os
participantes/responsaveis possiveis, reservando-se o uso do TCUD somente para aqueles inacessiveis”
RESPOSTA:

Trata-se de estudo de desenho retrospectivo, baseado em informacdes disponiveis em prontuarios médicos,
triadas inicialmente de forma individual, mas trabalhadas e elaboradas coletivamente em forma de banco de
dados. Reforcamos que dessa forma o trabalho ndo tem impacto sobre os cuidados dos pacientes e ndo
oferece riscos aos mesmos, nem mesmao de quebra de sigilo, sendo
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esta assegurada pelo TCUD. Pelo carater restrospective, n3o € possivel contato direto entre pesquisadores
e pacientes da populacdc de estudo. Essas caracteristicas em nossa visdo tornam o uso do TCLE

inviavel sendo solicitado a dispensa do TCLE conforme resolugdo CNS 510, capitulo 11, arfigo 16, paragrafo
1.

Haja vista pendéncia em relagdo ao TCLE, o mesmo serd incluido e usado sempre que possivel, com
consideragdo para as referidas restricdes na grande maioria dos casos.

Documentos em que a informagdo foi alterada: TCLE e Projeto detalhado.

As pendéncias foram atendidas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:
Mesta versao, foram submetidos os seguintes documentos:
-Infarmacdes basicas do projeto atualizada;

-Novo TCLE;

-Caria resposta as diligéncias do CEP;

-Projeto detalhado atualizado.

Recomendagoes:
N30 ha recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Somos, SMJ, favoraveis a aprovacio do projeto "COMPORTAMENTO DA PROTEINA C REATIVA E
DURAQEO DA TERAPIA ANTIMICROBIANA EM PACIENTES ONCOLOGICOS COM INFEC(}ED".
Pesquisador Responsavel: Vandack Alencar Nobre Jr

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/M12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e gualguer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de nofificagdo relatdrios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor |Situar;50|
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QRBran

mo

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/01/2021 Aceito

do Projeto ROJETO 1584936 pdf 221454

TCLE / Termos de | TCLENOVO_05_01.pdf 05/01/2021 |Vandack Alencar Aceito

Assentimento / 221424 |Nobre Jr

Jusfificativa de

Auséncia

Qutros CARTARESPOSTA_05_01 pdf 05/01/2021 |Vandack Alencar Aceito
22:09:34  |Nobre Jr

Projeto Detalhado /| Projetodetalhado_05_01_21_NOVYO_pdf | 05/01/2021 |Vandack Alencar Aceito

Brochura 220463 |MNobre Jr

Investigadaor

Parecer Anterior ParecerGEP pdf 22M10/2020 |Vandack Alencar Aceito
10:54:27 | Nobre Jr

Declaracdo de paracer_onco.pdf 09/M10/2020 |Vandack Alencar Aceito

Instituigdo e 14:08:34 | MNobre Jr

Infraestrutura

Declaragdo de Parecer_TI.pdf 09/10/2020 |Vandack Alencar Aceito

Instituicdo e 14:08:22 [Nobre Jr

Infraestrutura

Declaracio de parecer_CLM. pdf 09/M10/2020 |Vandack Alencar Aceito

Instituigdo e 14:07:51 [Nobre Jr

Infragstrutura

Cutros TCUDpronto.pdf 08/10/2020 |Vandack Alencar Aceito
084751 Mobre Jr

Qutros FParecer_departamento.pdf 08/M10/2020 |Vandack Alencar Aceito
084556 [MNobre Jr

TCLE !/ Termos de  |.Justificativa_dispensa_TCLE.docx 25/09/2020 |Vandack Alencar Aceito

Assentimento / 10:14:57  [MNobre Jr

Jusfificativa de

Auséncia

Projeto Detalhade / | Projeto_ PCR_onco_24 09 20 pdf 25/09/2020 |Vandack Alencar Aceito

Brochura 10:10:22  [MNobre Jr

Investigador

Folha de Rosto Folha_rosto_final_PCR_onco pdf 25/09/2020 |Vandack Alencar Aceito
10:05:28 | Nobre Jr

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

MNio
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Assinado por:
Crissia Carem Paiva Fontainha
(Coordenador{a))
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APENDICE B - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS REALIZADA NA
PLATAFORMA REDCAPO.

Comportamento da proteina C reativa & duragdo o terapia antimicrobiana em pacientes orcokdgicos com infeccdo

Identificacdo -

Study 1D

Prontudrio

Data de inclus3o no estudo

Mome

Date of birth

hge (years)

Sex O Female (O Male

Indice de Comorbidades de Charlsan

(https:/fwww. mdcalc.comicharlson-comorbidity-index-
crif#use-cases)

Uso para Calcule do indice:

https: | fwww.mdcalc. comicharlson-comorbidity-index-cci#use-cases

Hipertensao? ) Mo
) Sim
Diabetes? () Nao
1 Sim
Insuficiéncia cardiaca com FEVE reduzida? (LVEF "y Nao
A%end0%) 1 Sim
Doenca arterial coronariana? Mo
Sim
Daenga renal crénica? ) Nao
) Sim
Doenga hepatica ornica? (O} Nao
(1 Sim
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica? ")y Nao
1 Sim
Tabagisma? Nao
Sim

12.06 3007 18:44 projectredcan o ﬂEDCﬂp‘

Page 2

Etilismo? O} Nao
1 Sim
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Comportamento da proteina C reativa e duracae da terapia antimicrobiana em pacientes encoldgicos com infeccao.

Dados da Internacao page 1

Study ID

Data da internacao

Data do inicio da antibioticoterapia

Passagem por CTI? ) Nado (O Sim

Tempo de CTI

(Dias)



Comportamento da pratedna C reativa & duragdo da terapia antimicrablana em pacientes oncoldgicos com infeccdo.

Epidemiologia Da Neoplasia Page 1

Study 1D

Ano do diagndstico

Localizacao O Mama O Ovario () Prostata
() Pulmao O Ca Urotelial e Rins
) Pancreas () Pele (3 Oculto
(O Partes Moles () Esdfago
O Utero O Células Germinativas
() Coloretal () Cabeca e Pescoco
{0 Gastrointestinal nao colorretal
O Tecido Hematopoiético
(O Sistema Mervoso Central

Tipo Histoldgico O Adenocarcinoma (O Qutros Carcinomas
() Histiocitoma () Sarcoma
) Carcinossarcoma () Carcinoma de células
escamosas, () Carcinoma ductal invasor,
) Carcinoma lobular (O Carcinoma pouco
diferenciado, () Pulmao nao pequenas
células, (O Sarcoma de partes moles,
O Melanoma (O Neuroenddcring
O Gliomas. (O Outros
() Carcinoma ductal in situ
(O Linfoma difuso de grandes células B
() Linfoma nao Hodgkin

Estadiamento O 1 *Local* O Il “Localmente avancado®
O Il “Invasao linfonodal
O ¥ “Metastatico”

Atividade da Doenca (O Remissao (> 3 meses sem JT e sem
evidencia de doenca mensuravel).
(O Ativa (em QT ou menos de 3 meses de QT).
O Recorréncia (retorno da doenca pelo menos
apods 3 meses sem tho e sem evidéncia de
doenca). () Progressao (aumento objetivo do
volume gfou sitios da doenga).

Finalidade do tratamento ) Adjuvante: tto apos resseccao completa da
lesdo, na auséncia de doenca residual
mensuravel, geralmente dura 3-8 meses)

O Neoadjuvante (prévio): antes da cirurgia,
com proposta de downstaging da doenca.

() Curativo {tumores germinativos): por
exemplo, testiculo, ovario de células
germinativas-, e linfomas de alto grau ..}

() Paliativo: (doenca sem possibilidade de cura
= habitualmente gquando héd metistase ou
recidiva da doenga). () Mao se aplica
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Comportamento da proteina C reativa e duragsdo 03 terapia antimicroblana em pacientes oncoldgicas com infecgdo.

Tratamento oncoldgico especifico

Page 1

Study ID

Quimicterapia?

ONio O Sim

Tipo de regime

) Monoquimioterapia (O Poliquimioterapia

Farmacos Utilizados

[ Platinas (Cisplatina, Carboplatina...)

[ Antraciclicos (Doxorrubicina, epimrubicina...)
[ Taxanes (Docetaxel, placlitaxel...)

[ Agentes Alquilantes (fosfamida,
cliclofosfamidal [ (FOLFOX, FLOX, bFOL...)
Oxaliplatina + Fluoruracil + leucovorin.

[ (FOLFIRI, IFL...} Irinotecano + Fluoruracil +
leucovorin. [ FOLFIRINOY - Oxaliplatina
+irinotecano Fluoruracil + leucovorin
(geralmente fazemos o modificado, que é o
mFOLFIRINOX) [ FLOT (Oxaliplatina +
Fluoruracil + leucovorin + docetaxel)

O Gencitabina [ Capecitabina

O OQutros [ Nao encontrado

Radioterapia?

O Nio
O sim

Tempo da Gltima sessao de RT

O Menor ou igual a & semanas (Efeito da RT).
() Maior que 8 semanas.

Concomitante a QT7? ) Nao
) 5im
Corticoterapia? O Nao (O 5im

Dose equivalente de prednisona.

O =0, 5mgkgfdia O = 0.5 = Img/kg/dia
O = 1,1mag/kag/dia
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Compartamento da protedna C reativa e duragdo da terapia antimicrablana em pacientes oncoldgicos com infeccdo.

Caracteristicas do contexto infeccioso

Fage 1

Study ID
Critérios {2 Clinicos

{0 Clinicos + confirmacgao microbioldgica
Infeccao (O Comunitaria

() Associada a assisténcia

Foco Infeccioso

O Abdominal

() Corrente sanguinea

() Dispositivo

(O Endocardite

(O Partes moles

() Pulmaonar

() Sistema nervoso central
) Urinario

() Nao identificado

(O Ferida operatdria

() Cateter Venoso Profundo
O Biliar

() Tumaor (Necrose tumoral)

Culturas positivas?

O Nao (O Hemocultura

O Urocultura (O Aspirado traqueal

() Cultura de Tecido () Qutras Secrecies
O Cateter () Dispositivo

Culturas Positivas? (2)

O Nao O Hemocultura

O Urocultura ) Aspirado tragueal

O Cultura de Tecido (O Qutras Secrecies
(O Cateter () Dispositivo

Microorganismo Isolado

(O Nao () Escherichia coli

() Proteus mirabilis O Polimicrobiano

() Enterococcus faecalis

() Corynebacterium sp

) Klebsiella pneumaniae

() Staphylococcus aureus

() Streptococcus pyogenes.

() Streptococcus pneumaoniae

() Pseudomas aruginosa

(O Enterobacter sp () Citrobacter freundii
(O Acinetobacter baumannii

() Streptococcus sp - () Staphylococcus sp
() Serratia marcescens
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Page 2

Microanganismo |solado 2

(O Ndo O Escherichia caoli

() Proteus mirabilis (O Polimicrobiano

O Enterococcus faecalis

() Corynebacterium sp

() Klebsiella pneumaoniae

O Staphylococous aureus

() Streptococous pyogenas,

() Streptococcus pneumoniae

(O Pseudomonas aeruginosa

(O Enterobacter sp (O Cltrobacter freundi
(O Acinetobacter baumannii

(O Streptococcus sp (O Staphylococcus sp
(O Serratia marcescens

Microarganismo lsolado 3

O Nas O Escherichia cali

() Proteus mirabilis O Palimicrobiano

(O Enterococcus faecalis

(O Corynebacterium sp

O Klebsiella pneumoniae

() Staphylocaccus aureus

(O Streptococcus pyogensas,

O Streptococcus pheumoniae

() Pseudomonas aeruginosa

(O Enterobacter sp (" Cltrobacter freundi
O Acinetobacter baurnannil

(O Streptococcus sp () Staphylococcus sp
(O Serratia marcescens

Perfil de Resisténcia

MDR: "Antimicroblal resistance shown by a species of
microorganism bo at least one antimicrobial drug in
three or more antimicroblal categories”

O Mo se aplica (O Sensivel
(O ESBL O MRSA O Multidrug-resistant
(MDR) O WVRE

Neutropenia? Oy Nade O Sim
= 100 100 - 500 501 - 1000
Faixa de Neutropenia 8] o0 O
Uso Fator estimulador de colénlas de granulbcitos? () Mao
(granulokine/filgastrim} () Sim
Febra? O Nan (O Sim
Meutrofilia? () Mao
(Valores acima do LSN) () Sim
Sepse? O Nao O Sim
[Sepsis 3)
Chogue Séptica? Oy Nao (O Sim

[Sepsis 3)

Uso para Célcule do SOFA

hetps:/fwww.mdcalc.com/sequential-organ-fallure-assessment-sofa-score

SOFA DO ATE

12.09.2022 1B:56

pojectredcapors REDCa 5]
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Page 3

Uso de antibidtico?

O Nio ) Sim

Antibidtico Utilizads 1

(O MNao ) Piperacilina + tazobactam
O Meropenem O Clavulin

() Azitromicina Oy Claritromicina
() Cefepime O Metronidazal

O Ampicilina + Sulbactam

(O Oxacilina O Ampicilina

(O Vancamicina () Ceftriaxona
O Ciprofloxacine (O Tigeciclina
() Polimixinas ) Cefalexina

(O Gentamicina (O Fluconazol

O Teicaplanina (O Amicacina

() Sufametoxazol + Trimetoprima
(O Ceftazidima

Antibidtico Utilizado 2

() Mio ) Piperacilina + tazobactam
O Meropenem ) Clavulin

() Azitromicina "y Claritromicina
(O Cefepime ) Metronidazaol

(O Ampicilina + Sulbactam

(O Oxacilina ) Ampicilina

O Vancomicina ) Ceftriaxona
(O Ciprofloxacing (O Tigeciclina
(O Polimizinas ) Cefalexina

O Gentamicina (O Fluconazol

(O Teicoplanina () Amicacina

(O Sulfametoxazel + Trimetoprima
O Cefrazidima

Antibidtico Utilizads 3

(O Mao O Piperacilina + tazobactam

) Meropenem O Clavulin

O Azitremicina (O Claritramicina

(O Cefepime ) Metronidazal

) Ampicilina + Sulbactam

) Oxacilina O Ampicilina

(O Vancomicina () Ceftriaxona

() Ciproflaxacing (O Tigeciclina

O Polimixinas ) Cefalexina

(O Gentamicina (O Fluconazol
Teicoplanina (O Amicacina
Sulfametoxazal + Trimetoprima

(O Ceftazidima
Tempo de Antibioticoterapia (dias)
0 desfecho Clinico da abordagem da infeccio em () Nao
cursn fiol julgado camo satisfatdrio pela equipe ) Sim

assistente?

12.08.2022 1B:56

() Parcialmente

popectrescpos WEDCA P
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Comportamento os proteinag C reativa ¢ duragdc da terapia antimicrobiana em pacientes oncokigicas com infecgdo

Proteina C reativa o

Study 1D
PCR DO
[FCR & admissao)
PCR D1
[PCR dia 1)
PCR D2
[PCR dia 2)
PCR D3
[FCR dia 3)
PCR D4
[FCR dia 4)
PCR D5
[PCR dia 5)
PCR D&
[PCR dia &)
PCR D7
[FCR dia 7)
Dia de Fico da PCR oD O GODb2 OD0b3
O D8 Obe 07
) D=7

a) Resposta Rapida:

- Queda do valor da PCR < 40% em relacao ao valor de pico.

b) Resposta Lenta:

- Queda continua da PCR mais lenta que a resposta rapida

¢) Sem Resposta:

- Manutencao de valor de PCR > B0% do valor de pico/D0 de tratamento.

d) Resposta Bifasica:

- Queda inicial < 80% em relaciao ac DO seguida de novo auments > 80% tendo como
referéncia DO de tratamento.

Os grupos A e B serao considerados "boa resposta” e os grupos C e D serao considerados
como "ma resposta”.

Hoa resposta M respasta

12.06 3022 18:59 projectredeap org ﬂEDCﬂP‘

Page 2

Padrio da PCR a 0 o}
antibioticoterapia
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Comportamento da proteina C reativa e duracao da terapia antimicrobiana em pacientes oncoldgicos com infeccao.

Desfechos primarios: Falha terapéutica ao longo de 30
dias de internacao.

Study ID

Obita? OYes O No

Recorréncia clinica da infeccao indice? OYes (O No

Caracterizar melhor. Artigo 7x14. (Conforme definicao da equipe assistente, levando
a reinicio de terapia antibidtica.)

Persisténcia ou novas culturas positivas? O Yes (O No

(ldentificado mesmo microrganismo causador da
infeccao indice.)

Comportamento da proteina C reativa e duragao da terapia antimicrobiana em pacientes oncoldgicos com infecgao.

Fa ] Page 1
Desfechos secundarios v

Study 1D
Colite associada ao Clostridium difficile? O Yes (O No
Emergéncia de microorganismo multirresistente? O Yes (O No

(Isolado em amaostra clinica ou de vigilancia
durante a mesma internacao, desde que nao tenha
sido 0 agente etioldgico da infeccdo indice )

Duracéo da internacio hospitalar

(Em dias.)



