Medidas não medicamentosas para a prevenção de infecção no Transplante de Medula óssea: revisão da literatura
Introdução

Apesar dos benefícios que o transplante de células-tronco hematopoéticas pode trazer, é considerada uma terapêutica complexa e de risco, por possuir fatores que contribuem para aumentar a morbi-mortalidade do paciente1.

Durante o período de internação, o paciente recebe altas doses de quimioterapia, levando a uma imunossupressão grave, tornando-o susceptível a diferentes tipos de infecções2. Entre as complicações relacionadas ao transplante, a infecção têm sido causa de várias mortes, complicações durante o tratamento, aumento dos custos e da permanência hospitalar3. 

Apesar da dificuldade em determinar fatores que eliminem a infecção relacionada aos TCTH devido à imunossupressão grave, algumas medidas vêm sendo observadas com o intuito de minimizar os riscos. Tais rotinas são observadas em diferentes pelos centros que realizam este tratamento, entre elas, podemos citar: a lavagem sistemática das mãos pelos profissionais de saúde; cuidados relativos à inserção e manuseio do cateter venoso central, com a instituição de protocolos específicos para esta finalidade4,5; restrição de visitas durante o período de neutropenia; restrição de flores no quarto; alimentação livre de comidas cruas; atenção especial quanto aos sintomas apresentados pela equipe e visitantes para doenças infecciosas4. 

O conhecimento dos diversos fatores relacionados ao aparecimento das infecções neste grupo de pacientes deve ser avaliado para o início do tratamento mais adequado para cada paciente, individualmente6.

Considerando que os pacientes submetidos ao transplante de medula óssea encontram-se susceptíveis a infecção e que diferentes medidas não medicamentosas para a prevenção de infecção são adotadas nos diferentes serviços, o presente estudo teve a intenção de revisar a literatura para analisar tais medidas empregadas com a intenção de diminuir o risco de ocorrência de infecção entre os pacientes submetidos ao transplante de medula óssea. 

Objetivos


Avaliar as medidas de prevenção de infecção não medicamentosas utilizadas nos diferentes centros de transplante de medula óssea.

Material e Método

Este trabalho apresenta uma revisão da literatura nacional e internacional sobre as medidas de prevenção de infecção não medicamentosas utilizadas nos diferentes serviços. Foi realizado um levantamento bibliográfico, utilizando-se as palavras-chave "transplante de medula óssea, infecções e prevenção”, nas seguintes bases de dados MEDLINE (Literatura Internacional em Ciências da Saúde), PubMed, LILACS (Literatura Latinoamericana em Ciências da Saúde), COCHRANE, SCIELO (Scientific Electronic Library Online), BIREME, artigos, dissertações e teses no período de 2000 a 2010, em língua portuguesa e inglesa. 
Revisão

Os pacientes que são submetidos ao transplante de células-tronco experimentam um período de intensa neutropenia. Quanto maior o período de neutropenia e quanto maior sua intensidade, maiores os riscos dos mesmos desenvolverem infecção. Inúmeras medidas não medicamentosas para a prevenção de infecções nos pacientes submetidos ao TCTH têm sido adotadas, na perspectiva de tentar minimizar sua ocorrência, diminuir as complicações relacionadas ao processo infeccioso e na tentativa da diminuição da morbi-mortalidade relacionada às infecções.

De acordo com Mank e Van der Lelie7, quando surgiu esta modalidade terapêutica na década de 60, os pacientes eram submetidos a isolamento total. Permaneciam em tendas plásticas, com fluxo laminar de ar nos quartos, com pressão positiva para diminuir a entrada dos microrganismos. Além disto, eram adotadas medidas rigorosas de higiene, alimentação livre de germes e medidas de limpeza do ambiente em que se encontrava o paciente. Durante o período de neutropenia, os pacientes ficavam confinados nesse quarto em média por três semanas. Ao longo dos anos, estas medidas foram questionadas quanto a sua eficiência, quanto aos custos para manter esta estrutura hospitalar e os benefícios para o tratamento7. Contudo, inúmeras medidas não medicamentosas para prevenção de infecção ainda são utilizadas, com a intenção de reduzir tal risco durante o período de internação, como é possível observar nos estudos analisados abaixo. 
No estudo realizado por Çelebi et al.8, os pacientes submetidos ao transplante autólogo foram internados em quartos individuais. O uso de máscara e avental era feito para o cuidado ao paciente, rotineiramente. Já os pacientes do transplante alogênico permaneciam em isolamento reverso. Os quartos eram individuais e com lâmpada ultravioleta. Culturas de rotina de fezes, urina e cavidade oral eram realizadas duas vezes por semana e hemoculturas eram colhidas na vigência de febre para os dois grupos de pacientes8. 

Estes autores consideram que a duração da neutropenia e os cuidados oferecidos ao paciente não afetam as taxas de ocorrência de febre. Contudo, afetam o tipo de infecção, assim como aumentam as taxas destas nos pacientes transplantados. Consideram, ainda, que as medidas profiláticas devam ser selecionadas de acordo com o grupo de pacientes, de maior ou menor risco, e o uso de tratamento empírico deva ser baseado em dados microbiológicos que levarão ao sucesso na prevenção de infecção nestes pacientes8.

Em um hospital da França, os pacientes permaneciam em quartos isolados com fluxo laminar de ar desde o início do condicionamento até a recuperação hematopoética. Cuidados com o cateter venoso central eram estabelecidos duas vezes por semana com uso de técnica asséptica com o uso de luvas estéreis, máscara e avental tanto para os curativos, quanto para as transfusões e perfusões9. As culturas eram estabelecidas no momento da febre, incluindo hemocultura, cultura de urina, cateter, e, ainda, radiografia de tórax e exames clínicos9. 

Em um estudo realizado na Alemanha, todos os pacientes ficaram em quartos separados e fizeram uso do filtro HEPA (High Efficiency Particulate Air) independente do tipo de transplante ou da doença de base do paciente10. Shimon e Sharon4 consideram a utilização do filtro HEPA muito importante para prevenção de infecção e ainda recomendam a utilização de máscara N-95 para os pacientes neutropênicos que saem da unidade ou do quarto com este filtro. O CDC 11 considera de grande importância a utilização do filtro HEPA para pacientes que serão submetidos ao transplante alogênico, mas não há necessidade absoluta de sua utilização para os pacientes que realizam transplante autólogo11. 

No Hospital da Universidade de Ankara, Turquia, os pacientes permaneceram em quartos isolados, submetidos a isolamento reverso. Os quartos possuíam luz ultravioleta e não possuíam filtro HEPA. Todas as pessoas (equipe de saúde ou não) eram orientadas para utilizar máscaras e luvas. Antes de examinar os pacientes, os profissionais deveriam realizar a desinfecção das mãos. A comida oferecida aos pacientes era esterilizada. E para os pacientes submetidos ao transplante autólogo era administrado fator de crescimento de granulócitos (G-CSF), eram colhidas amostras do sangue, urina e secreção da via aérea superior duas vezes por semana para diagnóstico precoce de algum tipo de infecção12.

No hospital de oncologia pediátrica Princesa Margaret, na Austrália, a unidade de oncologia era composta de 02 quartos com fluxo laminar de ar e 04 quartos com filtro HEPA. Todos os pacientes com mais de 10 anos e que iriam ser submetidos ao TCTH ficavam em quartos com fluxo laminar de ar, enquanto que as crianças menores permaneciam em quartos com filtro HEPA. Os quartos com filtro HEPA também eram destinados às crianças com infecções contagiosas. Devido ao aumento do número de transplantes, foi necessária a revisão das medidas de isolamento. Até 1992, todos os pacientes tinham suas roupas de cama e pessoais esterilizadas, comida livre de germes e os pacientes eram submetidos à lavagem intestinal. Os profissionais utilizavam luvas, máscara, gorro, avental e propés13.
A partir de 1992, o uso de máscaras, luvas e propés foram abolidos, mas foi implantado um programa de treinamento e adesão à lavagem frequente das mãos. Desde então, os pacientes submetidos ao transplante autólogo permaneciam em quartos simples, com lavagem das mãos conforme orientação fornecida durante o treinamento. De acordo, com os autores, não houve diferença na ocorrência de infecção e na mortalidade entre estes pacientes se comparados com os anos anteriores. As medidas de isolamento permaneceram para os pacientes do transplante alogênico13.  

No estudo realizado na Alemanha por Laws et al.14, todos os quartos eram individuais, com filtro HEPA, pressão positiva e fluxo laminar de ar. Além disto, foram estabelecidas três medidas diferenciadas de profilaxia não medicamentosa.  Todos os pacientes que realizaram transplante autólogo (adultos e crianças) fizeram uso de máscara N-95 no período de neutropenia para sair do quarto. Os pacientes pediátricos submetidos ao transplante alogênico com doadores relacionados usavam máscara N-95 para sair do quarto e isolamento reverso era estabelecido no início do condicionamento. A terceira medida era para os pacientes com doadores não relacionados e de transplante com cordão umbilical – permaneciam com completo isolamento – roupas e utensílios pessoais esterilizados, desde o início do condicionamento. Não foram encontradas diferenças no surgimento de infecção hospitalar nos três grupos14. 


De acordo com o CDC, os centros que realizam transplante de medula deverão conter dutos de ar que impossibilitem a entrada de pássaros no hospital. Nos hospitais que estiverem passando por reformas ou construções, deverá existir uma correta filtragem do ar para prevenção de infecções por fungos 11.

Para aqueles pacientes afebris e que poderão desenvolver neutropenia grave (neutrófilos <100/mm3), o risco de desenvolver infecção é maior, ainda mais se estiver associado com a presença de mucosite ou lesões em pele, uso de CVC e doenças periodontais. Para estes pacientes é recomendado o uso de antimicrobianos profiláticos e orientações de hábitos de higiene pessoal além de ambiente hospitalar ou domiciliar extremamente limpo 6.

O CDC estabelece que todos os trabalhadores da saúde e todos aqueles que entrarem em contato com os pacientes que foram submetidos ao Transplante de células-tronco hematopoéticas deverão realizar a lavagem das mãos apropriadamente devido à possibilidade de contaminar os pacientes com patógenos11.

De acordo com Confer et al., a adoção de protocolos com medidas de controle de infecção por meio de detecção e prevenção de contaminação por fungos e bactérias, nas células-tronco hematopoéticas coletadas durante o processamento e o transporte, é tão importante quanto o mesmo controle durante o período de internação15.

De acordo com Mackall et al., o rompimento das barreiras mucocutâneas aumenta substancialmente o risco de infecções envolvendo as espécies de Candida e bacteremias16. Yokoe et al. consideram que o paciente deva estabelecer uma rotina de higiene oral para prevenção da mucosite e consequentemente o surgimento da candidíase oral17. Durante o período de internação, realizar a higiene com bochecho de 4 a 6 vezes ao dia com uso de água estéril, solução fisiológica ou solução com bicarbonato de sódio na intenção de diminuir a mucosite. Além disso, a escovação 03 vezes ao dia com escova macia, com ou sem o uso de dentifrício de acordo com a tolerância do paciente17.  

A lavagem das mãos é reconhecida como medida universal padrão para a diminuição de infecção cruzada e proteção individual. Contudo, diferentes estudos abordam a dificuldade da adesão à correta higienização das mãos assim como sua realização antes e após todo o contato com o paciente18,19. No estudo realizado por Lucet et al., foi identificado que a lavagem das mãos com sabão e antisséptico e o uso de álcool gel é mais eficaz na redução de contagem de bactérias das mãos18. Neves et al. demonstraram que a adesão entre os profissionais de saúde à lavagem das mãos é inferior ao esperado, principalmente se considerarmos uma unidade de UTI neonatal onde o estudo foi realizado. Os autores reconheceram uma adesão global de 62% dos profissionais e este valor não aumentou após campanhas de higienização das mãos realizadas pelo hospital19.

De acordo com Mank e Van der Lelie, aqueles pacientes com neutropenia grave que receberão altas doses de quimioterápicos, ou que se submeterão à radiação corporal total encontram-se em elevado risco de desenvolver infecção. Por este motivo, têm sido tratados com medidas de isolamento para precaução. Durante uma revisão sistemática da literatura, os autores obtiveram os seguintes resultados: dois estudos randomizados prospectivos demonstraram diminuição da infecção entre os pacientes submetidos a isolamento; quatro estudos não encontraram diferenças e um estudo demonstrou diminuição da mortalidade nos pacientes isolados. Os autores concluíram que há poucos estudos a respeito do uso de medidas restritivas de isolamento e os estudos que existem se contradizem7.

Os pesquisadores acima citados realizaram uma análise prospectiva da ocorrência de neutropenia febril e infecção por três anos, sem isolamento protetor e compararam com três anos retrospectivos ao início da pesquisa com uso de medidas de isolamento protetor ao paciente submetido ao TCTH. Colheram culturas de diferentes locais da unidade, dos quartos com filtro HEPA e sem o filtro. Nesta pesquisa, não foram encontradas diferenças significativas na ocorrência de infecção e mortalidade. Nos quartos com isolamento, foi isolado menor número de bactérias Gram-negativas. As mãos dos profissionais e acompanhantes possuíam microrganismos principalmente quando não eram adequadamente lavadas e secas e eram os mesmos microrganismos encontrados nas camas e sistema de infusão de medicamentos7. 

Os autores consideraram que o uso do álcool gel para higienização das mãos, diminuiu a colonização pelos microrganismos. As amostras do ar mostraram poucas diferenças entre os quartos de isolamento e sem. Não foram encontradas diferenças estatísticas na ocorrência de maior período de neutropenia, tipo de complicação infecciosa entre os dois períodos de estudo7. 

Os autores concluíram que o abandono de medidas de isolamento protetor combinado com campanhas para que os profissionais e cuidadores façam adesão à correta higienização das mãos, não aumenta o risco de infecções, mas melhora a qualidade do cuidado, diminui custos e aumenta a satisfação dos pacientes7. 

Na revisão de literatura realizada por Dadd, Mcminn, Monterosso13, foi possível perceber que parece haver um consenso na literatura, de que a rigorosa lavagem das mãos é a mais importante e eficaz proteção cautelar para pacientes submetidos ao transplante alogênico e autólogo de células-tronco. Medidas de precaução variaram amplamente, tanto na literatura pesquisada por estes autores, quanto nas informações recebidas dos diferentes centros Australianos e Norte-Americanos que participaram da pesquisa13.

Cada centro transplantador faz uso de medidas próprias de proteção não medicamentosa. Há divergência, nos diferentes centros quanto à utilização do filtro HEPA para os pacientes submetidos ao transplante autólogo assim como o uso de luvas, gorro, avental e máscara para o cuidado diário deste grupo de pacientes13.  

O uso de G-CSF tem a intenção de diminuir o período de neutropenia e consequentemente diminuir o risco de contrair infecção. Contudo, o uso do G-CSF não foi associado a uma diminuição da mortalidade20. 

De acordo com a IDSA (Infectious Diseases Society of America), o uso de fatores estimuladores de granulócitos (G-CSF) tem sido estudado como terapia adjuvante à terapia antimicrobiana para os pacientes neutropênicos. Contudo, o uso do G-CSF é recomendado nos casos de pacientes febris e neutropênicos não complicados6. O uso do G-CSF também deve ser considerado no caso de pacientes com neutropenia grave, infecção documentada e que não respondam bem à terapia antimicrobiana adequada6. De acordo com o Engelhard et al.,  seu uso é controverso e a recomendação para o seu uso não pode ser feita20.

Para Marrs, faz-se de grande importância que a equipe de enfermagem oriente os pacientes e seus cuidadores quanto à necessidade da lavagem frequente das mãos, principalmente antes das refeições e após o uso do banheiro; que os pacientes evitem contato com pessoas doentes; não tenham contato com fezes de animais; higiene corporal diária; higiene oral duas vezes ao dia com escova macia; uso de “swab” para higiene oral durante o período de trombocitopenia; evitar constipação intestinal ingerindo alimentação rica em fibras; alimentar-se com vegetais que possam ser bem lavados ou cozidos; utilizar carnes cozidas e evitar leites e queijos não pasteurizados. Além destas medidas, observar qualquer sinal de infecção21.

Outro ponto a ser observado e analisado está relacionado aos cateteres venosos centrais, que podem se tornar grandes vilões durante o tratamento nestes pacientes e são considerados responsáveis pelo aumento das infecções. Medidas de prevenção podem ser adotadas para minimizar os riscos, como cautela no momento da inserção, utilização de técnica asséptica para manipulação e inserção dos mesmos; equipe treinada e qualificada para inserção e manutenção do cateter; troca dos sistemas de infusão rotineiramente, estabelecimento de protocolos de manipulação20,22. De acordo com Wolf et al., o uso de antibióticos tópicos não tem sido indicado para diminuição das infecções, principalmente por selecionar bactérias resistentes22. 

Engelhard et al. mencionam em seu trabalho que não foram encontradas diferenças entre a utilização de curativos com gaze ou aqueles de poliuretano na inserção dos cateteres no que diz respeito à prevenção de infecção20. De acordo com o CDC, a utilização de clorohexidina para limpeza da região de inserção do cateter é mais indicada devido ao seu efeito residual, mas não proíbe a utilização de outros antissépticos11. Um consenso entre os autores é que o treinamento da equipe para manipular e inserir o cateter, lavagem das mãos e medidas de barreira para inserção são fundamentais para diminuição do risco de infecção relacionada a este dispositivo17,20,22.
Discussão

A revisão da literatura a respeito da prevenção de infecção com uso de medidas não medicamentosas é controversa e deixa uma série de questões sem respostas conclusivas. Os diferentes centros que realizam transplante de medula óssea adotam suas próprias medidas de proteção de infecção, principalmente por não haver um consenso entre os protocolos existentes. Poucos estudos comparativos foram realizados com a intenção de avaliar quais medidas são impactantes no que diz respeito a prevenção de infecção.
De acordo com Moura, os profissionais de saúde são os grandes responsáveis pelos resultados relacionados à infecção hospitalar23. Suas crenças irão interferir na adesão ou não aos protocolos de prevenção de infecção23. Alguns serviços adotam regras rígidas não medicamentosas para prevenção de infecção. Cabe que sejam realizadas avaliações se tais medidas são úteis na diminuição das infecções hospitalares e se estas normas estão sendo realmente seguidas.
Tipple et al. afirmam que a prevenção e o controle de infecção devem fazer parte do processo de formação dos profissionais da área da saúde e a educação continuada deva dar prosseguimento aos ensinamentos relativos à prevenção de infecção hospitalar24. 

Alguns estudos referem que as medidas de barreiras como o uso de gorro, avental e propés não diminuem a ocorrência infecções, e ainda são divergentes quanto à utilização do filtro HEPA para os pacientes submetidos ao transplante autólogo7,13. Mas ainda assim, inúmeros centros utilizam todas as medidas de isolamento reverso para este grupo de pacientes.

Algo diferente observado no estudo realizado por Mank, Van der Lelie foi que nos quartos em que os pacientes permaneciam com isolamento e com uso de máscara, avental, gorro e propé, foi isolado menor número de bactérias Gram-negativas7. Yokoe et al. consideram que os dados relativos às medidas de barreira utilizadas nesses pacientes são inconclusivas17. Os autores recomendam o quarto individual quando possível, ou para aqueles pacientes mais graves, a lavagem de forma apropriada das mãos, antes e após o contato com o paciente, e o uso de equipamento de proteção individual para os profissionais. No caso de pacientes com suspeita de infecções que possam ser transmitidas aos outros pacientes é recomendável a utilização de medidas de isolamento17.

Algo já discutido e definido é que a lavagem das mãos na técnica correta tem influenciado na diminuição das infecções não apenas em unidades de transplante de medula óssea. Diferentes estudos abordam a dificuldade da adesão à correta higienização das mãos, assim como, sua realização antes e após todo o contato com o paciente18,19. No estudo realizado por Mank, Van der Lelie, as mãos dos profissionais e acompanhantes possuíam microrganismos, principalmente quando não eram adequadamente lavadas e secas, e que eram os mesmos microrganismos encontrados nas camas e sistema de infusão de medicamentos7. Este resultado foi semelhante ao trabalho desenvolvido por Dadd, Mcminn, Monterosso que observou que a lavagem das mãos é a mais importante e eficaz proteção cautelar para prevenção de infecção entre os pacientes submetidos ao transplante alogênico e autólogo de células-tronco13. Mesmo após inúmeros estudos que comprovam que tal medida é eficaz na diminuição de infecções, ainda não foi descoberto quais os motivos que levam os profissionais a não aderirem a lavagem das mãos.
Mais estudos, comparativos, que avaliem especificamente as medidas preventivas ainda precisam ser desenvolvidos, na tentativa de obter um consenso. Estudos comparativos podem levar a elaboração de consensos para que desta maneira, seja possível avançar no que diz respeito aos conhecimentos relacionados à prevenção de infecção neste grupo de pacientes. Para que desta forma, métodos de prevenção de infecção sejam elaborados, sem que haja exagero e aumento de custos desnecessários ou que haja a negligência de medidas prevenção.
Considerações Finais

A revisão da literatura realizada mostra que não há consenso quanto ao estabelecimento de medidas eficazes e eficientes de prevenção de infecções entre os pacientes submetidos ao transplante de medula óssea. Foi possível perceber que para aqueles pacientes mais graves e com maior risco para apresentar neutropenia prolongada, o reforço de medidas cautelares podem ser necessárias. 

A lavagem das mãos é a única medida mundialmente reconhecida como capaz de reduzir as taxas de infecções hospitalares não apenas neste grupo de pacientes. Contudo, o estabelecimento de protocolos é importante e pode ser decisivo para contribuir para reduzir as taxas de infecções. Medidas como cuidados com cateteres, higiene corporal e da cavidade oral também são defendidas como fundamentais para a prevenção de infecção.
Novos estudos são necessários para avaliar as medidas de prevenção de infecção.  Estudos que avaliem a positividade de microrganismos em diferentes fômites seriam importantes para analisar especificamente a transmissão exógena destes microrganismos. O desenvolvimento de outros estudos prospectivos e comparativos que analisem os diferentes tipos de prevenção de infecção de forma mais específica, é fundamental para determinar melhor os fatores de risco associados à infecção. Para que desta forma, haja melhora nos protocolos utilizados, pois apesar de cada centro estabelecer sua própria rotina é fundamental a avaliação contínua das mesmas com adequação aos avanços científicos. 
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