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INFECCAO EM PACIENTES NEUTROPENICOS
Avaliagdo Retrospectiva de Fatores de Risco e da Eficacia Terapéutica
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RESUMO

Com o objetivo de avaliar fatores de risco durante episédios infecciosos em pacientes
neutropénicos, foi realizado um estudo retrospectivo onde analisamos os prontudrios de 209 pa-
cientes internados no Instituto Nacional de Cincer, que apresentaram 317 episédios febris durante
um perfodo de 36 meses. A evolugdo dos processos infecciosos nos pacientes neutropénicos
foi profundamente alterada por fatores de risco, tais como o grau de neutropenia, a presenca de
bacteriemias, infiltradospulmonarese trombocitopenias graves (menos de 30 mil células por mm?3).
Numa andlise univariada, a ocorréncia desses fatores correspondeu a uma alta taxa de mortalidade.
Todas essas varidveis de risco apresentaram uma incidéncia significativamente aumentada em pa-
cientes gravemente neutropénicos (menos de 100 células por mm?). Houve uma correlacdo expres-
siva entre a gravidade da neutropenia e a presenga concomitante de bacteriemias, infiltrados pul-
monares e trombocitopenias graves. Os pacientes que desenvolveram bacteriemias ou apresenta-
ram um baixo numero de plaquetas tiveram maior incidéncia de infiltrados pulmonares e, conse-
qlentemente, alta taxa de mortalidade. Ndo houve diferenca estatistica significativa quanto &
eficdcia terapéutica antimicrobiana entre as diversas associagbes empregadas. Porém, a presenca
da amicacina no esquema inicial terapéutico foi responsével por uma alta taxa de eficdcia e, nos
esquemas em que foi introduzida apés modificagbes, correspondeu a um percentual adicional
importante de melhora clinica do processo infeccioso.

UNITERMOS: infecgdo, neutropenia, fatores de risco.

INTRODUGAO

Com o advento de novas drogas e esquemas
guimioterapicos e o desenvolvimento tecnolo6-
gico no suporte hematolbgico aos pacientes
com neutropenias malignas, a infeccdo tornou-
se a maior causa de morbidade e mortalidade
destes pacientes.

Diversos estudos tém mostrado a relacdo dire-
ta do nUmero de episodios infecciosos com o nl-
mero de neutrdfilos circulantes, com as infec-
¢Bes mais graves ocorrendo a niveis de menos de
100 granulécitos por mm3 ' 2. A presenca de
neutropenia é responsavel pela auséncia dos si-
nais classicos de inflamacdo. A febre, contudo,
esta invariavelmente presente e freqlentemente

& o sinal mais precoce da infeccdo. Cerca de
60% dos episodios febris em pacientes neutro-
pénicos com neoplasias malignas sdo de origem
infecciosa! . Embora a neutropenia seja o fator
de risco mais importante para o desenvolvimento
de uma infeccdo, certas variaveis podem alterar
profundamente a evolucdo e o prognostico do
processo infeccioso. Pacientes neutropénicos
apresentam maior frequéncia de bacteriemias
associadas com pneumonias, quando compara-
das com pacientes neoplasicos que mantém con-
tagem granulocitica normal'- 2. Bacteriemia por
microorganismos gram-negativos € uma manifes-
tacdo grave de infeccdo em pacientes neutropé
nicos, estando associada a um prognostico mais
sombrio e a uma alta taxa de mortalidade®: *.
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Entre os pacientes neutropénicos com neoplasias
hematologicas malignas que desenvolvem febre e
infiltrado pulmenar na radiografia de torax
(Sindrome de pneumonite febril), a taxa de mor-
talidade é cinco vezes maior, quando comparada
aos neutropénicos com febre, porém sem infil-
trado pulmonar®. Os pacientes trombocitopéni-
cos com sindrome hemorréagica podem apresen-
tar hemorragia pulmonar associada a outros
processos, especialmente infecciosos, alterando
profundamente a evolucdo da doenca de base e a
conduta, tanto diagnostica quanto terapéutica®”.
Nos ultimos 10 a 15 anos, diversos centros tém
usado combinacgGes de antibidticos para o trata-
mento empirico dos pacientes neutropénicos
febris, usando drogas de atividade preferivel-
mente sinergistica, de amplo espectro e baixa
toxicidade, no intuito de aumentar a sobrevida
destes pacientes.

Com o objetivo de estudar os fatores de risco
gue poderiam alterar a evolucdo da doenca infec-
ciosa em pacientes neutropénicos internados no
Instituto Nacional de Cancer do Rio de Janeiro
(INCa), realizamos um trabalho retrospectivo,
abrangendo um perfodo de 36 meses, e estuda-
mos a importancia e o risco do grau de neutro-
penia, dos infiltradores pulmonares, das trom-
bocitopenias e das bacteriemias em relacdo a
incidéncia desses fatores durante os episodios
febris e a eficdcia da terapia antimicrobiana
institurda.

MATERIAIS E METODOS

Critérios para elegibilidade

Foram selecionados pacientes internados nos
servicos oncologicos ndo-cirargicos do INCa que
apresentaram neutropenia devido a doenca de
base ou induzida por quimioterapia antineoplé-
sica associada a febre interpretada como sendo
devida a um processo infeccioso e uso de anti-
bioticoterapia endovenosa para tratamento da
infeccdo. A neutropenia foi definida como uma
contagem absoluta de neutrofilos igual ou infe-
rior a 1000 células por mm?3. Considerou-se
febre de origem infecciosa a existéncia de dois
relatos (no mesmo dia) de temperatura axilar
igual ou acima de 389C, com duragdo minima
de duas horas (cada uma medida com quatro
horas, no mfnimo, de intervalo), ou um Unico
relato de temperatura axilar igual ou superior a
38,69C, sempre nédo-relacionado & administra-
cdo. de hemoderivados ou outras substancias
pirogénicas. Consideramos no estudo como
episodic infeccioso ou febril o inicio da mani-
festacdo, clinica até o término por avaliacdo
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clfnico-laboratorial do processo infeccioso. To-
dos os pacientes do estudo fizeram uso de anti-
bioticoterapia sistémica.

Critérios diagnésticos, definicGes e avaliacdo
clinico-laboratorial

A febre de origem desconhecida foi considera-
da nos casos em que a avaliacdo clinica ou mi-
crobiolbgica ndo revelou um sitio ou um micro-
organismo indicador de infeccdo durante o pe-
riodo febril em estudo.

Na avaliacdo do grau de neutropenia, definiu-
se neutropenia grave quando a contagem granu-
locftica era inferior a 100 células por mm?; neu-
tropenia moderada de 101 a 500 células por mm?
e neutropenia leve de 501 a 1.000célulaspor m3.

Bacteriemia foi definida como a presenca de
sinais e sintomas apropriados de infeccdo sisté-
mica, em associagdo a uma ou mais hemocul-
turas positivas. O infiltrado pulmonar, como
imagem de hipotransparéncia pulmonar intersti-
cial e/ou alveolar, uni ou bilateral, compativel
com um processo inflamatorio de acordo com
interpretacdo do médico assistente ou laudo ra-
diolégico. Considerou-se trombocitopenia grave
guando a contagem plaquetaria era igual ou infe-
rior a 30 mil células por mm3. As contagens san-
glineas leucocitérias e plaguetérias foram deter-
minadas em intervalos de dois ou trés dias em’
média, durante o perfodo infeccioso. Definimos
como diatese hemorragica ou sindrome hemor-
ragica o sangramento espontaneo evidente por
dois ou mais sitios topograficos, ou por apenas
um 6rgdo considerado como vital, tal como o
trato gastrintestinal, o sistema nervoso central,
o trato geniturinario e a retina.

Nos casos em que se constatou neutropenia
no dia da internacdo, isto é, sem relato no pron-
tudrio de leucogramas prévios evidenciando
granulocitopenia, consideramos esta data como
dia 1, para critério de duracdo da neutropenia.
Embora alguns pacientes tenham apresentado
diversos episdodios infecciosos para facilitar a
apresentacdo do estudo, foram usados os termos
"episodios infecciosos’’ e ‘pacientes com infec-
cdo’’, alternadamente.

Avaliaggo dos esquemas de antibioticoterapia
endovenosa

Todos os pacientes foram avaliados clinica e
microbiologicamente, de acordo com o resul-
tado da evolugdo do episodio infeccioso, per-
mitindo-nos uma interpretacdo da eficicia te-
rapéutica dos antibio6ticos.
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Os episodios febris foram classificados como
tratados eficazmente, quando o paciente apre-
sentava defervescéncia do estado febril, com
recuperacdo clinica sem novas culturas positi-
vas, apds o tratamento instituido por dois ou
mais dias consecutivos. Classificamos como tra-
tamento ineficaz quando o esquema de base re-
qguereu modificacdo, com a substituicdo do ami-
noglicosideo ou da cefalosporina de primeira
geracdo ou da carbenicilina, a critério do médi-
co assistente, devido a uma piora clinica do pro-
cesso infeccioso ou apds o isolamento de micro-
organismos resistentes as drogas inicialmente
administradas.

Os antibi6oticos usados por um periodo infe-
rior a 48 horas ndo foram avaliados quanto a
eficdcia terapéutica, devido ao tempo insufi-
ciente de terapia antimicrobiana.

RESULTADOS
Caracter/sticas dos pacientes em estudo

Foram estudados retrospectivamente, por
um periodo de 36 meses, entre 1982 e 1985,
317 episodios de neutropenia e febre manifesta-
das em 209 pacientes.

Em 180 episddios os pacientes eram do sexo
masculino e 137 do sexo feminino. A faixa et4-
ria variou de oito meses a 89 anos, sendo a idade
mediana 12 anos.

Cento e sessenta e dois episodios febris
(51,1%) ocorreram em pacientes com doenca
hematolbgica maligna (Tabela 1).

TABELA 1 — Diagndstico da doenga de base — taxa de

mortalidade
NO de NO de Taxaide
Doencas de base Episodios Obitos Mort(;h)dade
Leucemias lipfoblasticas 70 08 114
Leucemias mielobldsticas 46 12 26,1
Linfomas de Hodkin 07 01 14,3
Linfomas ndo-Hodgkin 39 12 30,8
Carcinomas 22 06 273
Tumores pediatricos 40 02 5
Sarcomas 36 03 8,3
Tumores germinativos 12 05 41,6
Qutras 45 05 11

Quinze pacientes do estudo (7,2%) apresenta-
ram-se na internacdo em estado grave, com sépsis,
hipotensdo arterial e didtese hemorragica, sendo
que 10 desses pacientes com doencas neoplasicas
avancadas evoluiram para o 6bito em menos de
72 horas de internagdo. Foram inclufdos no es-
tudo por preencherem todos os critérios de elegi-
bilidade propostos no protocolo.

A maioria dos episddios de granulocitopenia
foi devida a quimioterapia antineoplasica dirigi-
da a doenca maligna de base, com excecdo de
trés episbdios infecciosos em dois pacientes
com diagnoéstico de anemia aplasica grave, sub-
metidos a transplantes de medula Ossea; um
episoddio infeccioso em um paciente com doenca
de hodgkin e sindrome mielodisplasica; trés
episddios febris em trés pacientes com leucemia
aguda e mais de 90% de células blasticas no san-
gue periférico; um episdbdio em um paciente
com leucemia linfocitica cronica.

A Tabela 2 mostra que um maior niamero de
episddios febris ocorreu na faixa inferior a 15
anos de idade (187 — 58,9%). A taxa de mortali-
dade global dos 317 episbdios infecciosos em
pacientes neutropénicos foi de 17%, sendo
significativamente superior em pacientes acima
de 50 anos (38,8% versus 13,0%; x? = 19,38;
p < 0,001).

TABELA 2 — Numero de episddios febris por faixa
etaria e taxa de mortalidade

Taxa de
i i NO de NO de .
Faixa etéria episodios Obitos Mort(?/h)dade
Menos de 5 anos 96 8 8,3
6 a 15 anos 91 11 121
16 a 50 anos 81 16 19,7
Acima de 50 anos 49 19 38,8

TABELA 3 — Grau de Neutropenia etaxa de mortalidade

Grau de Neutropenia N2 de '-\IP - Jxeicy
Episodios Obites Mortalidade
(%)
Oa 100 células 147 39 26,5 (*)
101 a 500 células 137 14 10,2
501 a 1000 células 3 1 3

(*) x2 =12,43; p < 0,001

Avaliagdo clinica e laboratorial e mortalidade
dos episédios infecciosos

A Tabela 3 mostra que 284 episodios infec-
ciosos (89,6%) se manifestaram em pacientes
com contagem granulocftica inferior a 500
células por mm?3. Os episoddios febris ocorridos
nos pacientes neutropénicos graves apresentaram
uma maior taxa de mortalidade quando com-
parados com os de neutropenia moderada
(p < 0,001). Cento e sessenta e seis pacientes
permaneceram granulocitopénicos por um perfo-
do de um a 15 dias, apresentando 269 episddios
febris (84,9% dos episddios). Em 114 episodios,
a duracdo da neutropenia antes do inicio da
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antibioticoterapia endovenosa foi de um a trés
dias (Tabelas 4 e 5). Em 143 episbdios febris, o
tratamento empirico antiinfeccioso foi inicia-
do no mesmo dia da internacdo (45% dos epi-
sbdios), sem conhecimento prévio da conta-
gem granulocftica. Em 15 episddios febris, a
antibioticoterapia foi iniciada antes dos pa-
cientes desenvolverem neutropenia induzida pela
quimioterapia antineoplésica.

TABELA 4 — Duracao total da neutropenia e taxa de

mortalidade
Taxa de
- . NO de NO de .
Duracao da Neutropenia Episodios Obitos Mort:h)dade
De 1 a 6dias 146 25 73
De 7 a 15 dias 123 20 16,3
Acima de 16 dias 48 09 18,7

TABELA 5 — Duragdo da neutropenia antes dos antibié-
ticos — taxa de mortalidade

Taxa de
Duracdo da Neutropenia E:i:b:?os g:i ;es Mortalidade
(%)
De 1 a 3dias 114 23 20,2
De 4 a 6 dias 24 05 20,8
Acima de 7 dias 21 04 19
TABELA 6 — Sitios de origem infecciosa
NO de Percentual
Episodios (*)
Pulmonar 94 24,9
Orofaringe 72 19
Sistémico 47 12,4
Urinario 43 11,4
Cutineo 37 9.8
Desconhecido 59 15,6
Outros 26 6,9

TABELA 7 — Grau de trombocitopenia — taxa de

mortalidade
Taxa de
NO de NO de
Cont; de PI t . -
ontagem de Plaquetas Episodios Obitos Mort("all)dade
Menor ou igual a 30.000 células 97 34 35 (%)

Acima de 30.000 células 220 20 9

(*)x* = 32,10 — p < 0,001

Os sitios mais comuns interpretados como
de origem provével do processo infeccioso fo-
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ram os pulmdes (24,9%) e a regido do orofa-
ringe (19%). Em 59 episddios (15,6%) ndo se
conseguiu identificar nenhuma topografia res-
ponsavel pela infecgdo (Tabela 6). As Tabelas 7
e 8 mostram que as taxas de mortalidade du-
rante os episdodios febris, associados com trom-
bocitopenias graves ou com infiltrados pulmo-
nares, sdo significativamente elevadas quando
comparadas com os episddios que apresentaram
uma contagem plaquetaria acima de 30 mil cé
lulas por mm?, ou ndo evidenciaram infiltrados
pulmonares.

A Tabela 9 mostra que houve 55 hemocultu-
ras positivas em 47 episodios febris. Oito pacien-
tes tiveram dois microorganismos gram-negativos
diferentes isolados em cada episddio febril com
neutropenia. Os microorganismos aerobicos
gram-negativos foram os mais isolados nas he-
moculturas (69,1%), sendo a Enterobacter sp, o
Escherichia coli e a Klebsiella sp responsaveis
por 51% dos microorganismos.

Trinta episodios febris com bacteriemias por
microorganismos gram-negativos apresentaram
uma alta taxa de mortalidade (53,3% — 16 obi-
tos), enquanto que os 14 episddios de neutro-
penia com bacteriemia por gram-positivos tive-
ram uma taxa de 28,6% (quatro oObitos), o que
ndo representou um dado estatistico significati-
vo (x® = 236:p < 0,1).

Os episodios infecciosos com bacteriemias
apresentaram uma significativa taxa de morta-
lidade em relacdo aos episddios febris sem he-
moculturas positivas (44,7% versus 12,2% —
Tabela 10).

Na Tabela 11, notamos que 91,5% dos episo-
dios infecciosos com bacteriemias ocorreram
guando a contagem granulocitica era inferior
a 500 células por mm?. Contudo, ndo houve
grande significado estatistico (p < 0,2) ao se
comparar a incidéncia de bacteriemias em rela-
¢do ao grau de neutropenia de zero a 100 célu-
las, com o de 101 a 500 células por mm?3. Exis-
te, porém, significado estatistico quando ana-
lisamos a taxa de mortalidade dos episodios
bacteriémicos com neutropenia grave, compa-
rados com a mortalidade das bacteriemias em
pacientes com neutropenia moderada (61,5%
versus 29,4%) .

A Tabela 12 nos mostra que o0s episddios
infeeciosos com infittrados pulmonares apresen-
taram uma maior incidéncia de bacteriemias
quando comparados com os episddios sem ma-
nifestacdo radiolbgica pulmonar (24 versus 16).
N&do houve, porém, diferenca significativa quan-
to & taxa de mortalidade entre os dois grupos
(58,3% versus 31,2%).



Infecgdo em neutropénicos: Velasco e cols.

199

TABELA 8 — Infiltrado pulmonar — taxa de mortalidade

Taxa de
N© de N9 de .
Episodios Obitos M°"(‘;}/")')d"’d"‘
Infiltrado pulmonar 112 37 33 (¥)
Sem infiltrado pulmonar 151 10 6,6
Nao-especificado 54 7 —

(*) x* = 30,57; p < 0,001
A Tabela 13 mostra que existe uma relacdo TABELA 9 — Bacteriemias: microorganismos isolados
significativa entre a incidéncia de infiltrado
pulmonar € a taxa de mortalidade durante os

episodios febris, que apresentaram tromboci- - NOde Percentual
topenia grave quando comparados com 0s epi- Microorganimos (%)
so@os infecciosos, ’com contager? plgqgetarla rR— 38 69,1
acima de 30.000 células por mm?® e infiltrado Ertarelsaeter sp 12 218
pulmonar. o E. coli 9 16,4
As Tabelas 14, 15 e 16 mostram que a inci- Klebsiella sp 7 12,7
déncia de infiltrado pulmonar aumenta signifi- P. aeruginosa 5 9,1
cativamente a medida que decresce a contagem Outros 5 9,1
granulocftica. Do mesmo modo, quanto menor »
for o numero de neutrofilos na presenca de in- g’amp"s't“’os 1;‘ 122‘7‘
filtrado pulmonar, maior serd a taxa de mortali- S :u.r;us - ’
L : . . epidermidis 3 54
dade. As bacterlemlas e trombocitopenias gra- 5. preurmoniase 2 36
ves, que se manifestam ao mesmo tempo que os Outros 2 36
infiltrados pulmonares, apresentam uma incidén- C. albicans 3 5,4

cia maior e significativa quando o grau de neu-
tropenia é mais grave. Nestes casos, porém, ape-

TABELA 10 — NUmero de episddios com bacteriemias — taxa de mortalidade

Ndmero total de hemoculturas positivas = 55

Taxa de
N© de N© de .
Episodios Obitos Mcrtalisds
(%)
Bacteriemias 47 21 44,7 (*)
Sem bacteriemias 270 33 12,2

(*) x*=29,84 —p < 0,001

TABELA 11 — Grau de neutropenia — namero de bacteriemias e taxa de mortalidade

NO de NO de NO de Ry ile
Episodios Bacteriemias Obitos Mortalidade
(%)
0 a 100 células 147 26 (1) 16 61,5 (2)
101 a 500 células 137 17 5 294
500 a 1000 células 33 4 0 0

(1) 26 versus 17 —x* =153 —p < 0,2
(2) 61,5% versus 29,4% — x* = 4,24 — p < 0,005
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TABELA 12 — Episédios infecciosos com infiltrado pulmonar — ndmero de bacteriemias — taxa de mortalidade

N© de NO de N9 de MI:tx?ig: e
Episodios Bacteriemias Obitos (3/])
Infiltrado pulmonar 112 24 (1) 14 58,3 (2)
Sem infiltrado pulmonar 1561 16 5 32,2
Nao-especificado 54 7 2 —

(1) 24 versus 16 —x* = 5,85; p < 0,02
(2) 58,3% versus 31,2% —x* =2,82; p < 0,05

TABELA 13 — Episddios infecciosos com trombocitopenia grave — infiltrado pulmonar e taxa de mortalidade

N© de Taxa de
NO de Episodios NO de axa
g ) P Mortalidade
Episodios com Infiltra- Obitos 0
(%)
do Pulmonar
Trombocitopenia Grave 97 45 (1) 22 48,8 (2)
Contagem plaquetdria acima
de 30000 células por mm?® 220 67 15 224
(1) 45 versus 67 —p < 0,01
(2) 48,8% versus 22,4% —p < 0,01
TABELA 14 — Grau de neutropenia — infiltrado pulmonar e taxa de mortalidade
Grau de NO de Episodios NO de Taxa o
y A . Mortalidade
Neutropenia Episodios c¢/Inf. Pulmonar Obitos %)
0
0 a 100 células 147 63 (1) 27 42,8 (2)
101 a 500 células 137 42 9 21,4
501 a 1000 células 33 7 1 14,3

(1) 63 versus 42 episodiosp < 0,05
(2) 42,8% versus 21,4% p < 0,05

TABELA 15 — Grau de neutropenia e infiltrado pulmonar — nimero de bacteriemias e taxa de mortalidade

Episodios o o Taxa de
Grau de N? de N? de
. c/Inf. NG o Mortalidade
Neutropenia Palimanar Bacteriemias Obitos %)
0 a 100 células 63 19 (1) 11 63,1 (2)
101 a 500 células 42 5 2 40
501 a 1000 células 7 0 0 0

(1) 19 versus 5 bacteriemias — p < 0,05
(2) 63,1% versus 40,0% —p < 0,3
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TABELA 16 — Grau de neutropenia e infiltrado pulmonar — trombocitopenia grave e taxa de mortalidade

Episodios . ; o Taxa de
Grau de . ¢/Inf. Trombocitopenia I’\l..de Mortalidade
Neutropenia Grave Obitos -
Pulmonar (%)
0 a 100 células 63 38 (1) 20 52,6 (2)
101 a 500 células 42 7 2 28,6
501 a 1000 células 7 0 0 0

(1) 38 versus 7 episédios — p < 0,001
(2) 52,6% versus 28,6% —p < 0,2

sar da alta taxa de mortalidade durante os epis6-
dios febris com menos de 500 células, ndo exis-
te diferenca significativa entre os dois grupos
de neutropénicos abaixo de 500 células por mm?.
Ndo houve nenhuma bacteriemia ou caso de
trombocitopenia grave quando a contagem gra-
nulocftica apresentava-se maior que 500 células
por mm?3.

TABELA 17 — Avaliacdo dos esquemas de
antibioticoterapia

Percentual de

Esquemas de NO de 5
Antibioticos Episodios Ef"j‘""a
(%)
Genta + Carbenicilina 127 78,8
Genta + Carb. + Cefalosp. 73 56,2
Ami + Carb. + Cef. 36 78
Genta + Cef 35 71
Ami + Carb 14 86
Ami + Cef 10 90
Outros 22 -

Genta = Gentamicina; Carb = Carbenicilina; Amiz =
Amicacina

Avaliacdo da evolucdo clinica e modificacoes dos
esquemas de antibioticoterapia empirica
institurda

A gentamicina foi o antibidtico mais usado
(em 242 episodios febris), seguida pela amicaci-
na e uma cefalosporina de primeira geracdo (ce-
falotina ou cefazolina). A Tabela 17 mostra os
esquemas mais usados durante os episodios in-
fecciosos. O esquema constitufdo pela gentami-
cina e a carbenicilina foi usado em 127 epis6-
dios, com 78,8% de eficdcia havendo, porém,
27 falhas terapéuticas. Desses 27 episddios, em
10 a gentamicina foi substituida pela amicacina,
com adicional eficicia terapéutica em oito epi-
sodios apd6s a modificacdo inicial. O esquema
gentamicina + carbenicilina + cefalosporina de

primeira geracdo foi usado em 73 episodios
(56,2% de eficacia) com 32 falhas terapéuticas.
O aminoglicosidio inicial foi substituido pela
amicacina em 23 episddios, com posterior efica-
cia em 17 desses episodios. No esquema genta-
micina + cefalosporina houve 10 falhas tera-
péuticas e, apds a introducdo da amicacina em
substituicdo a gentamicina, em seis episddios,
houve posterior melhora clinica em todos os
episodios, com defervescéncia completa do qua-
dro infeccioso.

N3do houve significado estatistico quanto a
eficacia terapéutica entre os diversos esquemas
de antibidticos utilizados durante os periodos
infecciosos em estudo. Porém, a amicacing,
indivualmente, mostrou-se eficaz nos esquemas
empiricos iniciais ou nos esquemas modificados
em que substitufa a gentamicina.

DISCUSSAO

O estudo realizado no INCa, abrangendo um
periodo de 36 meses, revelou a importancia de
certas variaveis na morbidade e mortalidade dos
episodios febris em pacientes neutropénicos.
Quando analisados isoladamente, pacientes fe-
bris com contagem granulocftica inferior a 100
células por mm?, infiltrado pulmonar e trom-
bocitopenia grave apresentaram o pior prognos-
tico durante a evolucdo dos processos infecci-
0so0s. A grande maioria dos episodios febris ocor-
reu em pacientes com granulocitopenia inferior
a 500 células por mm?, com somente 10,4% em
pacientes com contagem acima de 500 células
por mm?. No estudo, 51,1% dos episodios fe-
bris se manifestaram em pacientes com doencas
hematolbgicas malignas (leucemias agudas e lin-
fomas), com uma taxa de mortalidade superior
a taxa do grupo de pacientes ndo-hematologicos
(20,4% versus 13,5%; x* = 2,61, p < 0,1). Em
relacdo a faixa etaria, o grupo com idade supe-
rior a 50 anos foi o de maior risco.
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Diversod estudos?/%:8® mostram uma maior
incidéncia de bacteriemias em pacientes neutro-
pénicos com contagem granulocitica inferior a
100 células por mm3®. Em nosso estudo ndo
houve diferenca significativa na incidéncia de
bacteriemias durante os episddios febris nos
dois grupos com neutrofilos abaixo de 500 cé-
lulas (x2 = 1,63; p < 0,2).Porém, os episddios
infecciosos com bacteriemias no grupo com neu-
tropenia grave apresentaram uma alta e signifi-
cativa taxa de mortalidade, quando comparados
com os outros dois grupos (61,5% versus 29,4%
versus 0).

Infiltrados pulmonares em pacientes imuno-
comprometidos tém sido uma complicagdo grave
e bastante freqlente. Diversosestudos® #+8:® tém
mostrado ser o trato digestivo (boca, faringe,
esdfago, estdmago, intestinos) e a regido perirre-
tal as fontes de origens infecciosas principais em
pacientes neutropénicos, como decorréncia de
lesdes de mucosa produzidas pela guimioterapia
intensa. Os infiltrados pulmonares, na grande
maioria das vezes, sdo manifestacOes secundarias
do processo infeccioso e/ou da doenca de base.

Em nosso estudo os pulmdes foram assinala-
dos como os sitios de origem mais provavel da
infeccdo sistémica, provavelmente por terem si-
do os infiltrados pulmonares mais valorizados,
clinicamente, do que a mucosite do tubo digesti-
vo, ocasionada pela quimioterapia. O ambiente
hospitalar predispGe os pacientes com o sistema
imunitéario alterado pela doenca de base ou pelo
tratamento institufdo, a colonizacdes por micro-
organismos tipicamente hospitalares e posterio-
res bacteriemias e infiltrados pulmonares, com
alto impacto na morbidade e mortalidade devi-
do & insuficiéncia respiratéria aguda. A apresen-
tacdo clinica das infeccGes pulmonares pode
achar-se bastante alterada devido ao estado
imunocomprometido do paciente. Alguns auto-
res tém mostrado que granulocitopenias graves
modificam a sintomatologia clinica dos pacien-
tes, por retardarem o aparecimento dos infiltra-
dos pulmonares nas radiografias de torax. Nestes
estudos, cerca de 58% dos pacientes que foram
ao 6bito tiveram pneumonias ndo reconhecidas
clinicamente, ou tratadas inadequadamente, de-
vido ao ndo-diagnostico etiolégico®™”. Portanto,
infiltrados pulmonares difusos, em pacientes
imunocomprometidos, representam um desafio
ao diagnostico, incluindo técnicas invasivas e
apurado estudo, tanto microbiolbgico quanto
histopatologico, com suporte respiratbrio e he
moterdpico intenso devido & instabilidade clini-
ca desses pacientes” ! As pneumonias intersti-
ciais, que se desenvolvem nos pacientes submeti-
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dos ao transplante de medula ossea apoés a viabi-
lidade do enxerto, representam um exemplo da
importancia dos infiltrados pulmonares na evo-
lucdo destes pacientes imunocomprometidos, ne-
cessitando, na maioria das vezes, de bibpsia
pulmonar por toracotomia para um diagnostico
etiologico mais preciso'!. Pacientes gravemente

trombocitopénicos podem apresentar infiltrados

pulmonares devido a hemorragias alvéolo-inters-
ticiais, ndo-manifestadas clinicamente por he-
moptise. Estes pacientges sdo freqlentemente
submetidos a transfusGes sanguineas, podendo
apresentar reacBes transfusionais por leucoaglu-
tininas e uma reacdo de hipersensibilidade pul-
monar'?. Aproximadamente 25% dos episodios
febris com infiltrados pulmonares sdo devidos
a causas ndo-infecciosas®?*3. No estudo realizado
no INCa, 94% dos infiltrados pulmonares se ma-
nifestaram radiologicamente nos pacientes com
neutrofilos circulantes em niveis inferiores a 500
células por mm?. Os 24 episddios de bacterie-
mias (51,05%) e os 45 episddios infecciosos com
trombocitopenias graves (46,4%), em pacientes
com infiltrados pulmonares associados a conta-
gem de neutrofilos abaixo de 500 células por
mm?3, apresentaram altas taxas de mortalidade.

A incidéncia de bacteriemias e trombocitope-
nias graves nestes pacientes, que apresentaram
concomitantemente infiltrados pulmonares, esta
significativamente aumentada durante os epis6-
dios infecciosos com contagem granulocitica
inferior a 100 células por mm?3, porém sem dife-
renca estatfstica nas taxas de mortalidade nos
grupos com neutropenia moderada. Devido a
este maior nimero de pacientes com bacterie-
mias e trombocitopenias graves associadas as
neutropenias com menos de 100 células por
mm?3, as manifestacBes radioldgicas de '‘pneu-
monites’’ sdo possivelmente hemorragias pulmo-
nares ndo-diagnosticadas e/ou edema pulmonar
inflamatorio devido a liberacdo de substancias
endotbxicas bacterianas, produzindo lesdes de
endotélio capilar, disfuncBes das vias aéreas
terminais e liberacdo de mediadores responsé-
veis pelas lesBes pulmonares!*. Em pacientes
gravemente neutropénicos, a fisiopatologia da,
injaria pulmonar!® parece estar ligada a outros
mecanismos diferentes daqueles envolvidos nos
pacientes com contagem neutrofilica normal*é,
em que a leucoestase e a ativagdo do sistema
de complemento sdo os principais causadores
da Sindrome de Angustia Respiratéria no Adul-
to (SARA). A alta taxa de mortalidade das in-
fecgOes associadas a granulocitopenias tem in-
centivado o desenvolvimento de estratégias pre-
ventivas e terapéuticas, no sentido de aumentar
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a sobrevida desses pacientes durante o perfodo
mais critico da terapéutica quimio e radiotera-
pica. Procedimentos profilaticos classicos ba-
seiam-se em tentativas de se suprimir a flora en-
dbgena patogénica, de se reduzir a aquisicdo de
novos microorganismos, limitando os procedi-
mentos invasivos e melhorando as defesas imuno-
lbgicas dos pacientes. As modalidades de trata-
mento tém-se centralizado no uso de esquemas
emp (ricos de antibioticos de largo espectro. Um
dos esqguemas mais aceitos é a combinacdo siner-
gistica de um aminoglicosidio com uma penicili-
na antipseudomonas e com a adicdo ou ndo de
uma cefalosporina de primeira geracdo, para
maior cobertura contra bactérias gram-positivas,
assim como um efeito aditivo contra algumas en-
terobactérias. Com o desenvolvimento de novas
penicilinas de amplo espectro e de cefalosporinas
de terceira geracdo, diversos estudos tém sido rea-
lizados para se conseguir melhores esquemas tera-
péuticos, alguns deles demonstrando a importan-
cia de associacBes com drogas de efeito sinergls-
tico no tratamento das bacteriemias por micro-
organismos gram-negativos em pacientes com
contagem granulocftica inferior a 100 células
por/mm? 7.8 Em nosso estudo ndo houve dife-
renca estat(stica significativa entre os diversos es-
quemas de drogas administradas. Ndo analisa-
mos, porém, o grau de resisténcia dos microorga-
nismos isolados e as doses dos .aminoglicosidios
ndo foram ajustadas de acordo com o nivel séri-
co da droga, sendo empregada a dosagem max i-
ma padronizada empiricamente para os pacientes
graves neutropénicos.

O INCa apresenta uma prevaléncia alta de
microorganismos aerbbicos gram-negativos resis-
tentes & gentamicina. No estudo, os esquemas de
antibioticos que envolveram a amicacina foram
aqueles iniciados nos pacientes internados com
suspeita de cepas resistentes, ou Nos casos em
que houve a necessidade de modificacdo do es-
quema inicial com gentamicina. Apesar do baixo
numero de episodios febris tratados com amicaci-
na, notamos que estes pacientes tiveram uma
melhor evolucdo clinica, apresentando percen-
tuais altos de eficécia terapéutica, inclusive apos
a introducdo dessa droga no esquema inicial, em
substituicdo a gentamicina.

Portanto, os esquemas de_tratamento empiri-

co de pacientes dnicos no INCa deverdo

Ssempre ter a amicacina associada quando houver
a_passibilidade de microorganismos gram-negati-
vos hospitalares.

Jees Nocpliedles.

SUMMARY

In order to try to evaluate risk factors during infection
episodes in neutropeunic patients, a retrospective study

was performed in 209 medical records of patients,
admitted to the Instituto Nacional de Cancer, during a
period of 36 months, who had 317 febrile episodes.
Several factors, such as degree of neutropenia, bacteremia,
lung infiltrates and severe thrombocytopenia (< 30.000/
mm?3) did influence the clinical evolution of the infec-
tions process. An univariate analysis demonstrated a
higher mortality rate for those patients.

Patients severely neutropenic (less than 100/m?) had
significant higher incidence of the studied risk factors.
There was an important correlation between the severity
of neutropenia and the presence of bacteremia, lung
infiltrates and severe thrombocytopenia. Patients who
developed bacteremia or thrombocytopenia had a higher
incidence of lung infiltrates and, consequently, a higher

- mortality rate. There was no statistic difference in

therapeutical effectiveness among drug combinations
utilized. However, the use of amikacin seems to improve
infection control when added to the therapy.

UNITERMS: /nfections, neutropenia, risk factors
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