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RESUMO: Avaliou-se a incidéncia de espécimes
bacterianas em hemoculturas positivas de um
hospital oncoldgico e tragou-se o perfil de
sensibilidade e resisténcia quanto aos antibidticos
testados nos antibiogramas.
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ABSTRACT: Incidence and profile of sensitivity
and resistance of bacterial strains isolated
from blood cultures in a cancer hospital. We
evaluated the incidence of positive blood cultures
in bacterial specimens from a cancer hospital and
traced the profile of sensitivity and resistance to



the antibiotics tested in antibiograms.
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RESUMEN: Laincidenciay el perfil desensibilidad
y resistencia de las cepas bacterianas aisladas
de hemocultivos en un hospital de cancer. Se
evalué la incidencia de hemocultivos positivos en
muestras de bacterias de un hospital oncolégico
y traz6 el perfil de sensibilidad y resistencia a los
antibiéticos probados en antibiogramas.

Palabras clave: bacteriemia, la sensibilidad
y la resistencia a los antibiticos, oncologia,
hemocultivos.

Introducao

Em fungao do aumento da expectativa de vida da populagao brasileira,
sdo crescentes os indices de enfermidades cronico-degenerativas, dentre estas
as neoplasias malignas (SENA et al., 2011). O cancer é caracterizado como
uma doenga cronica multicausal onde ha um crescimento desordenado das
células e a disseminacao de células anormais por uma mutagdo na qual estas
se tornam incapazes de regular o seu crescimento ou induzir a apoptose,
o que leva a se multiplicarem desordenadamente formando uma massa de
tecido conhecida como tumor ou neoplasia maligna (TARTARE et al., 2010;
DIAZ-AMAYA et al., 2013).

A doenga, caracterizada como um problema de salde publica,
estd associada ao estilo de vida do individuo, a determinantes bioldgicos e
genéticos, dentre outros fatores de risco (GEOVANINI; BRAZ, 2013). Segundo
a OMS (2008), a estimativa é que a mortalidade por cancer aumente em
todo o mundo em 45 % no periodo de 2007 a 2030 e que 0s casos NOVOS
desta doenga passem de 11,3 milhdes em 2007 para 15,5 milhdes em 2030
(BRASIL, 2008).

O tratamento das neoplasias malignas compreende cirurgia,
radioterapia, bioterapia e quimioterapia, podendo o paciente oncolégico
utilizar um ou mais tipos de tratamento (SAWADA et al., 2009). Em fungao
dos avangos em pesquisa na medicina nos Ultimos anos, a quimioterapia
tornou-se uma das principais escolhas para o tratamento contra o cancer
(LUISI et al., 2006). E realizada por via sistémica endovenosa com substancias
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citotoxicas que englobam efeitos toxicos como supressio da medula
6ssea, imunossupressao, nduseas e vomitos, toxicidade renal entre outras
(SAWADA et al., 2009). Tendo em vista as comorbidades relacionadas ao
tratamento oncolégico, tem-se a infecgao hospitalar como uma das principais
complicacdes de caréter grave da terapia antineoplasica, podendo culminar
em bacteremia ou choque séptico, principalmente em pacientes portadores
de neoplasias hematolégicas (BURIGO, 2006). Os pacientes oncolégicos sao
comumente diagnosticados com infecgdes sanguineas em fungdo do uso
de drogas imunossupressoras que deprimem seu sistema imunoldgico e em
alguns pacientes por utilizarem intubacao traqueal, ventilagio mecanica
por tempo prolongado e por apresentarem quadros de desnutrigao (ALVES
et al., 2012).

As infecgoes podem ser ocasionadas em pacientes oncolégicos
em tratamento com quimioterdpicos por dano as mucosas, membranas e
microbiota do trato gastrointestinal, especialmente do epitélio intestinal, uma
vez que esta microbiota inibe a disseminagao de microorganismos invasores
patogénicos ou nao e auxilia na estimulagao do sistema imunolégico (BURIGO,
2006; GEOVANINI; BRAZ, 2013).

Outro fator de risco para o desenvolvimento de bacteremias é o
uso de catéteres venosos centrais para a administragdo dos quimioterdpicos,
uma vez que os pacientes oncolégicos possuem o fator agravante de serem
imunossuprimidos (NEVES JUNIOR etal., 2010).

Essas infecgOes causadas por patégenos na circulagdo sanguinea
sao diagnosticadas através da identificagdo do microorganismo pela analise
bacteriolégica do sangue, denominada hemocultura, a qual tem grande
importancia também no monitoramento do paciente e na triagem dos casos
de septicemia (ALVES et al., 2012).

O objetivo deste estudo é avaliar a incidéncia de espécimes
bacterianas em hemoculturas positivas realizadas no laboratério de andlises
clinicas do hospital oncolégico Fundagdo Cristiano Varella, na cidade de
Muriaé (MC), provenientes dos pacientes em tratamento oncoldgico, bem
como tragar o perfil de sensibilidade e resisténcia dos antibiéticos testados nos
antibiogramas para as cepas das espécies isoladas.

l- Materiais e métodos

A presente pesquisa retrospectiva foi realizada no periodo entre maio
e dezembro de 2013, no municipio de Muriaé (MG), utilizando-se o total de
735 hemoculturas realizadas no mesmo periodo. Os dados aqui discutidos
foram cedidos pelo laboratério de andlises clinicas do hospital oncolégico
Fundagéo Cristiano Varella, que presta atendimento ao setor pablico e privado,
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tendo como fonte os prontudrios do sistema de informagdo laboratorial,
disponibilizados em arquivos do Excel® em formato PDF, provenientes dos
pacientes em tratamento oncolégico. Foram abordadas, neste estudo, apenas
informagoes sobre o resultado de exames de hemoculturas e o antibiograma
dos mesmos.

Os dados foram tabulados na planilha do Excel® sendo divididos
em amostras positivas e negativas. Nas amostras positivas foram analisadas
as seguintes varidveis: espécies mais prevalentes e o perfil de sensibilidade e
resisténcia aos antibidticos testados. O trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Fundagao Cristiano Varella, Muriaé (MG).

I - Resultados e discussao

No perfodo avaliado, entre maio a dezembro de 2013, foram
analisadas 735 hemoculturas de interesse clinico, das quais 160 (22%) foram
positivas para o crescimento bacteriano e 575 (78%) foram negativas (Créfico 1).

As bactérias mais prevalentes neste trabalho, oriundas das
hemoculturas analisadas, sdo da espécime bacteriana Enterobacter ssp (49)
(31%), como mostra o Grafico 2.

A familia das enterobactérias, a qual pertence as bactérias da estirpe
Enterobacter spp., é responséavel por um grande ntimero de infecgdes tanto em
comunidade como nosocomiais (KONEMAN et al., 2006). A habilidade dessa
familia em causar doengas é bem variavel, podendo ser apenas comensais
e fazer parte da microbiota intestinal, assim como serem causadores de
infecgbes severas por apresentarem alta prevaléncia de resisténcia a
antimicrobianos ,principalmente pela presenca da enzima beta-lactamase de
espectro ampliado (ESBL) (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2009).

Em trabalho prospectivo realizado por Velasco e colaboradores
(2003) no Hospital do Cancer do Rio de Janeiro, os autores relataram 110
episddios de infeccdo de corrente sanguinea, dentre eles os bacilos gram-
negativos (62%) foram predominantes, sendo a Enterobacter ssp. o germe
mais comum, assim como o resultado encontrado nesta pesquisa.

No presente estudo, a E. coli, que também é uma enterobactéria,
ocupa o lugar de terceira bactéria mais incidente nas hemoculturas analisadas,
com percentual de 12% (19). Representa uma das principais estirpes das
enterobactérias e faz parte da microbiota intestinal dos seres humanos
(FRENCH et al., 1996). As infecgdes extra-intestinais mais frequentes causadas
por este microorganismo sao infecgao urindria, bacteremia, sepse, meningite
neonatal dentre outras, podendo acometer pacientes oncoldgicos causando
infecgoes oportunistas (MENDELL, BENNETT; DOLIN, 2010).
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GRAFICO 1 Percentual de hemoculturas avaliadas no periodo de maio a
dezembro de 2013
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GRAFICO 2 Incidéncia de bactérias isoladas das hemoculturas
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Estudo apresentado por Passerini e colaboradores (2011) relata,
retrospectivamente, as bacteremias na Italia no periodo de 10 anos (janeiro
de 1999 a dezembro de 2008), com predominio de Gram-positivas 63%
(226) em pacientes oncolégicos e tendo a E. coli, com taxa de 10%, como
o germe Gram-negativo mais frequente dentre as enterobactérias. Em um
estudo realizado por Acuna A (2011), no periodo de 2004 a 2007, em um
hospital de pediatria geral, a E. coli foi responsavel por 50,7% (104 casos) de
infecgdes sanguineas, sendo 9,6% das cepas produtoras de ESBL.

O Staphylococcus aureus é considerado o principal agente etiolégico
de infecgbes nosocomiais e comunitdrias (SANTOS, 2002). Esta bactéria,
pertencente ao grupo dos cocos gram-positivos, pode ser facilmente
encontrada na pele e nas fossas nasais de portadores assintomaticos (SANTOS,
2002). Ela estd frequentemente envolvida com infecgdes humanas, desde
infecgbes benignas (espinhas, furdnculos e celulites) até infecgoes sistémicas
potencialmente fatais (pneumonia, meningite, endocardite, choque téxico,
bacteremia, septicemia e outras) (SANTOS, 2002).

Por fazer parte da microbiota da pele, o S. aureus pode infectar
pacientes que usam cateteres endovenonos, como os pacientes oncoldgicos
em tratamento prolongado com quimioterapicos, através da sua invasdao no
local de insercdo do mesmo, atingindo a corrente sanguinea e levando a
quadros graves de bacteremia (COSBELL, 2005).

A prevaléncia de morbidade por esta estirpe de bactéria teve
consideravel aumento principalmente depois do aparecimento do S. aureus
resistente a meticilina (MRSA) (VOLA etal., 2013). Esta particularidade confere
resisténcia a penicilinas semi-sintéticas , incluindo meticilina e oxacilina, assim
como todos os beta-lactaminos pelo mecanismo de mudangas estruturais do
seu local alvo através da aquisicao genética (VOLA et al., 2013).

De 1990 a 1996 o Staphylococcus aureus foi o maior causador
das infecgoes hospitalares nos Estados Unidos (SANTOS, 2002). Segundo
Duarte e colaboradores (2010), Staphylococcus aureus continua sendo um
dos microrganismos mais importantes na infecgdo hospitalar (DUARTE et al.,
2010). O presente estudo apresenta o Staphylococcus aureus como a segunda
estirpe de bactéria mais incidente nas hemoculturas positivas apresentando
um percentual de 19 % (30), o que exige atengdo em fungdo da sua alta
viruléncia.

Os Staphylococcus coagulase-negativa, como os Staphylococcus
epidermidis, tem sido considerados sapréfitas ou raramente patogénicos.
Atualmente sdo reconhecidos como microorganismos oportunistas que se
aproveitam de inmeras situagdes organicas para produzir infecgoes (KLOOS;
SCHLEIFER, 1975). Tais microrganismos sdo bactérias Gram-positivas,
comumente encontradas como habitantes da pele, da cabega, dos membros,
dos ouvidos e das axilas (SILBERT et al., 1997).
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O S. epidermidis apresenta percentual de 11% (18) nas hemoculturas
positivas analisadas neste trabalho. Ledo e colaboradores (2007) relatam que
os estafilococos coagula-senegativos tém causado grande ddvida para os
profissionais da area de salde, uma vez que fazem parte da microbiota da
pele e apresentam baixa patogenicidade, sendo usualmente considerados
contaminantes de hemoculturas. Portanto, tem-se usado diversos métodos
para distinguir a contaminagao bacteriana. O diagnéstico é feito através dos
dados clinicos do paciente e isolamento do microorganismo idéntico em duas
ou mais hemoculturas (KLOOS; BANNERMAN, 1994).

O antibiograma realizado em hemoculturas fornece importantes
indicadores para a reducdo da mortalidade através de uma terapéutica
antibacteriana racional (LEAO et al., 2007). Além disso, Cabral e Poveda
(2008) relataram que a escolha da terapia antibacteriana € um dos fatores
mais importantes a serem levados em consideragdo uma vez que muitos
microrganismos desenvolvem resisténcia aos antibiéticos, como varias cepas
de Enterobacter spp., Escherichia coli e Staphylococcus aureus. A Tabela 1
mostra o perfil de sensibilidade e resisténcia das cepas de Enterobacter spp. e
E. coli encontradas nas hemoculturas analisadas.

Em relagdo ao perfil de suscetibilidade aos antibacterianos, Silveira e
colaboradores (2010) mostram que as amostras de E. coli isoladas obtiveram
maior sensibilidade a norfloxacina (89,9%) e sensibilidade muito baixa ao
sulfametoxazol-trimetoprima (50,6%). O presente estudo mostrou 100%
de resisténcia a ambos antimicrobianos, respectivamente 100% (4) e 100%
(10). Tais resultados podem ser explicados por uso frequente da norfloxacina
(RICHARD et al., 1994) e do sulfametoxazol e trimetoprim na profilaxia
de infecgdes e na terapia de infecgdes do trato urinario (PEDERSEN et al.,
1999). Lo e colaboradores (2010) mostraram que a E. coli é 100% sensivel ao
Imipenem. O presente estudo demonstra o mesmo percentual de sensibilidade
ao Imepenem 100% (20).

Os resultados envolvendo as bactérias Enterobacter spp. mostraram
sensibilidade aos carbapenémicos: Imipenem e Meropenem 100% (20) para
ambos. De acordo com Livermore e colaboradores (2001), esse grupo de
farmacos se destaca entre os demais por possuirem excelentes atividades
contra espécies com beta-lactamases de amplo espectro (ESBL). Grillo e
colaboradores (2013) apresentam resultados de sensibilidade um pouco
menor ao Imipenem e Moropenem, de 80% (8) e 72,7% (8) respectivamente.
As espécimes do género Enterobacter spp. mostraram resisténcia de 89% (17)
a Ampicilina que, de acordo com Santana e colaboradores (2012), é adquirida
pela presenga das enzimas beta-lactamases.

A sensibilidade apresentada neste trabalho pelas espécimes E.
coli e Enterobacter spp. a Amicacina, muito usada em associagdo com
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TABELA 1 Perfil de sensibilidade e resisténcia das cepas de Enterobacter

spp. e E. Coli
Enterobacter spp. Escherichia coli

e - < -
Antibiéticos testados 2 £ 2o =

2 2 g 2

o X |» X [ 4 X 7] X |R
Amoxicilina + Acido clavulanico 10 | 59 7 41 17 4 36 7 64 1
Ampicilina 17 | 89 2 1 19 8 89 1 1 9
Ampicilina/Sulbactam 13 | 65 7 35 | 20 5 50 5 50 | 10
Amicacina 1 6 151 94 | 16 2 20 8 80 | 10
Aztreonam 6 30 | 14 ] 70 | 20 2 20 8 80 | 10
Cefalotina 16 | 84 3 16 | 19 5 50 5 50 | 10
Cefepima 6 30 | 14 ] 70 | 20 0 0 6 |100| 6
Cefotaxima 13 | 65 7 35 | 20 2 20 8 80 | 10
Ceftazidima 6 33 |12 ] 67 | 18 4 40 6 60 | 10
Ceftriaxona 14 | 70 6 30 | 20 2 20 8 80 | 10
Ciprofloxacina 3 17 15 | 83 18 4 40 6 60 10
Fosfomicina 7 44 9 56 | 16 1 1 8 89 9
Gentamicina 6 30 | 14 ] 70 | 20 5 50 5 50 | 10
Imipenem 0 0 20 | 100 | 20 0 0 10 | 100 | 10
Levofloxacina 6 33 12 | 67 18 4 40 6 60 10
Meropenem 0 0 20 | 100 | 20 0 0 10 | 100 | 10
Norfloxacina 6 30 | 14 ] 70 | 20 4 100 O 0 4
Piperacilina + Tazobactam 7 44 9 56 16 2 20 8 80 10
Sulfametoxazol + Trimetoprim 12 | 63 7 37 19 10 |100| O 0 10
Tetraciclina 1 58 8 42 | 19 2 22 7 78 9




antibidticos beta-lactamicos na pratica médica, é alta, de 80% (8) e 94%
(15) respectivamente. Em estudo realizado por Perin e colaboradores (2006),
em que foram analisadas 719 hemoculturas de pacientes com neoplasias
hematoldgicas e neutropenicos internos em unidade hematolégica no estado
do Rio Crande do Sul, no periodo entre fevereiro de 2003 e fevereiro de
2005, constataram sensibilidade de 65% a Amicacina, valor inferior ao
encontrado neste trabalho, que pode ser justificado pela patologia especifica
analisada (PERIN et al., 2006). Guilard et al. (2007) em sua pesquisa realizada
no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids, no periodo entre
janeiro de 2000 a dezembro de 2001, em que foram analisados 295 episodios
de bacteremia confirmada, o antibiético Amicacina apresentou resisténcia de
22,2% (4) das 18 bactérias da estirpe Enterobacter spp. encontradas, enquanto
a resisténcia encontrada neste estudo é de 6% (1).

Na pesquisa realizada por Martinez e colaboradores (2014), no
periodo de agosto de 2010 a marco de 2011, no Hospital Universitario
Antonio Patricio de Alcala em Cumana na Venezuela, foram isoladas 33
cepas de Enterobacter spp., que apresentaram altos niveis de resisténcia,
especialmente a Sulfametoxazol e Trimetropim (58,1%), Ceftriaxona (48,8%),
Caftazidima (46,6%), Ciprofloxacina (45,2%) e Aztreonam (43,35%).
Resultados semelhantes foram observados neste trabalho (Tabela 1), com
excegao do Ciprofloxacino e Ceftriaxona que apresentaram uma resisténcia
menor, 17% (3) e 70% (14), respectivamente, que a encontrada pelo trabalho
supracitado (MARTINEZ et al., 2014).

Considerando os Staphylococcus aureus e o Staphylococcus
epidermidis, a Amicacina foi o antibiético que apresentou melhor resultado
para ambos 100% (14) e 100% (10), respectivamente (Tabela 2), assim como
nos resultados obtidos por Silva et al. (2006) que demonstraram melhor perfil
de sensibilidade a este mesmo antibiético contra estas estirpes bacterianas.
De acordo com Viana et al. (2011), as cepas de Staphylococcus aureus
mostraram 100% de sensibilidade a Vancomicina, assim como os resultados
encontrados nesta pesquisa: 100% (10). McConeghy et al. (2013) também
relatam a sensibilidade de S. aureus a Vancomicina e discutem que os melhores
resultados sdo encontrados com a utilizagdo empirica deste antibiético com
um beta-lactimico (oxacilina ou cefazolina). Silva et al. (2006) encontraram
a taxa de 79% de resisténcia do Staphylococcus epidermidis a Oxacilina
enquanto no presente estudo o Staphylococcus epidermidis apresentou maior
resisténcia ao mesmo medicamento, com um percentual de 90% (9). O S.
epidermidis apresentou resisténcia de 50% (5) ao Imipenem, evidenciando
uma baixa sensibilidade a este antibiético carbapenémico de largo espectro
e poténcia contra Gram-positivos (GALES et al., 2002). A espécime S. aureus
apresentou sensibilidade de 87% (13) com relagdo ao mesmo antibiético
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TABELA 2 Perfil de suscetibilidade e resisténcia de Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus Staphylococcus

aureus epidermidis
Antibiéticos testados % = E =

8 le 8 1218 | |5 | [B

r |R |o |® |FP |2 IR |Jo |® |F
Amicacina 0 0 14 | 100 | 14 0 0 10 | 100 | 10
Amoxicilina + Acido clavulanico 3 25 9 75 | 12 5 50 5 50 | 10
Cefalotina 3 23 |10 | 77 | 13 5 50 5 50 | 10
Cefepima 6 40 9 60 | 15 6 67 3 33 9
Ciprofloxacina 9 69 4 31 13 7 78 2 22 9
Clindamicina 8 67 4 33 | 12 7 70 3 30 | 10
Eritromicina 1 79 3 21 14 7 70 3 30 | 10
Imipenem 2 13 1 13| 87 | 15 5 50 5 50 | 10
Linezolida 2 22 7 78 9 2 25 6 75 8
Norfloxacina 10 | 83 2 17 | 12 7 70 3 30 | 10
Oxacilina 7 47 8 53 | 15 9 90 1 10 | 10
Penicilina 9 69 4 31 13 7 70 3 30 | 10
Piperacilina + Tazobactam 2 15 1 85 13 3 43 4 57 7
Rifamicina 2 25 6 75 8 0 0 7 |100]| 7
Rifampicina 2 29 5 71 7 0 0 0 0 0
Sulfametoxazol + Trimetoprim 7 47 8 53 15 7 70 3 30 10
Teicoplanina 7 50 7 50 14 2 20 8 80 10
Vamcomicina 0 0 10 | 100 | 10 2 20 8 80 | 10




O Staphylococcus aureus apresentou maior resisténcia a Eritromicina
79% (11), esse achado foi inferior aos verificados por Fillho e colaborador
(2007), cujo valor foi de 98,6% mas ainda assim a resisténcia encontrada
neste trabalho é considerada alta.

Il - Consideragoes finais

As espécimes mais incidentes nas hemoculturas dos pacientes
oncolégicos foram Enterobacter spp. 31% (49), Staphylococcus aureus 19%
(30), Escherichia coli 12% (19) e Staphylococcus epidermidis 11% (18).

Aavaliagao do perfil de sensibilidade e resisténcia dos microrganismos
estudados revelou 100% (4) de resisténcia a Norfloxacina para a E. coli e
100% (20) de sensibilidade do Imipenem para a mesma bactéria. As estirpes
bacterianas Enterobacter spp. apresentaram taxa de sensibilidade de 100% (20)
contra Meropenem e Imepenem. Entre os valores de resisténcia encontrados
com relacdo aos diferentes antibidticos testados, destaca-se a resisténcia a
Ampicilina de 89% (17) a espécime Enterobacter spp.

Considerando os Staphylococcus aureus e o Staphylococcus
epidermidis, a Amicacina foi o antibiético que apresentou melhor resultado
para ambos 100% (14) e 100% (10) respectivamente. O Staphylococcus aureus
apresentou maior resisténcia a Eritromicina 79% (11), e o Staphylococcus
epidermidis teve maior resisténcia com relacdo a Oxacilina, apresentando
percentual de 90% (9).

De forma geral, a E. coli se mostrou mais sensivel aos antibiéticos
testados em comparagdo as bactérias da espécime Esterobacter spp.
analisadas, que mostraram valores mais altos de resisténcia. Com relagdo as
estirpes bacterianas Gram-positivas analisadas o S. aureus se apresentou mais
sensivel aos antibioticos testados no antibiograma que o S. epidermidis que
apresentou resisténcia maior. No entanto, deve-se levar em consideragdo o
fato de que o S. epidermidis esta ligado na maioria das vezes a contaminagoes
no momento da coleta e o alto grau de viruléncia do S. aureus.
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