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Resumo:

Introdugdo: A neutropenia febril permanece uma compli-
cacéo grave dos tratamentos de quimioterapia, representa
uma causa importante de morbi-mortalidade e recurso aos
servicos de saude, e pode comprometer a eficacia dos tra-
tamentos antineoplasicos. Os dados disponiveis na literatura
sobre doentes oncolégicos internados por neutropenia febril
s&o escassos. O objetivo do estudo € a caracterizagdo dos
doentes internados num servico de Medicina Interna com
neutropenia febril pés-quimioterapia.

Material e Métodos: Estudo observacional transversal decor-
rido entre janeiro de 2008 e dezembro de 2014 num Servico
de Medicina Interna. Foram incluidos doentes oncolégicos
sob quimioterapia internados com o diagndéstico de neutro-
penia febril. A colheita dos dados demogréficos e clinicos
foi feita a partir dos dados do processo clinico em papel e
informatizado. A andlise dos dados foi feita com recurso ao
SPSS verséo 23.0.

Resultados: Foram selecionados 187 episddios de interna-
mentos num total de 156 doentes; 54,5% pertenciam ao gé-
nero masculino e a idade mediana foi de 67 anos. A maioria
dos doentes (63,0%) apresentava doenga oncoldgica em
estadio avancado e 39,0% tinham neutropenia severa. Os
fatores de crescimento foram utilizados em 80,8% dos inter-
namentos. Colheram-se hemoculturas em 77,9% dos episo6-
dios com 20,0% de bacteriemias confirmadas; os microrga-
nismos Gram-negativos foram os agentes mais frequentes.
O uso da associacdo de pelo menos dois antibiéticos mos-
trou uma tendéncia decrescente e os carbapenemes foram
0s mais requisitados. A taxa de mortalidade foi de 17,0%,
dos quais 62,5% apresentavam neutropenia profunda e
75,0% doenca oncolégica estadio IV.

Concluséo: A criagédo de protocolos e a sua auditoria per-
mitem avaliar o trabalho realizado no servico e melhorar os
cuidados de saude prestados.
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Abstract:

Introduction: Febrile neutropenia remains a serious side ef-
fect of chemotherapy and is a major cause of morbidity and
mortality, as well as healthcare resource, and may compro-
mise the efficacy of antineoplastic treatments by delaying
and dose reductions of chemotherapy. The data about onco-
logical inpatients with febrile neutropenia is scarce on litera-
ture, so this study pretends to characterize this population in
a period of seven years at an internal medicine department
and knowing more about this medical approach.

Material and Methods: Observational cross-sectional study
between January 2008 and December 2014 at an internal
medicine department. Oncological patients were included,
with recent antineoplastic treatment hospitalized with diag-
nosis of febrile neutropenia. The clinical and demographic
data were collected based on medical records available on
the clinical process (in paper and in digital format).

Results: 156 inpatients were included in a total of 187 hospi-
talizations by febrile neutropenia. More than 50% was man,
with a median age of 67 years old and 63.0% had advanced
oncological disease. Fewer was present in 85.6% of admis-
sions and 39.0% had severe neutropenia. Blood cultures
were collected in 77.9% of episodes and 20.0% had bacte-
raemia. Gram-negative agents were the most frequent and
the antibiotic association had a downward trend, being the
carbapenems the most used. Mortality rate was about 17.0%,
of which 62.5% had severe neutropenia and 75.0% stage IV.
Conclusion: The creation of protocols and their auditing
make it possible to evaluate the clinical work performed on
the service and to improve the health care provided.

Keywords: Anti-Bacterial Agents; Antineoplastic Agents/
adverse effects; beta-Lactams; Chemotherapy-Induced Fe-
brile Neutropenia: Febrile Neutropenia/ chemically induced;
Granulocyte Colony-Stimulating Factor; Hospitalization.

Introducao

Nas Ultimas décadas tem-se assistido a uma incidéncia e
prevaléncia crescentes de doencas oncolégicas € a um
progresso notavel ao nivel da sobrevivéncia destes doentes
a custa de diagndsticos mais precoces e desenvolvimento
no tratamento cirdrgico e médico.? Nao obstante os avan-
¢os na éarea do tratamento biolégico e da imunoterapia, a
quimioterapia (QT) continua a ocupar um papel central na
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abordagem adjuvante e paliativa destes doentes,! sendo a
neutropenia uma consequéncia importante e um dos princi-
pais fatores de risco para infegdo.?® Trata-se de uma causa
importante de morbi-mortalidade, comprometendo a eficacia
dos tratamentos antineoplasicos uma vez que pode implicar
adiamentos e reducdes de dose e, por outro lado, representa
um aumento da utilizagao dos recursos médicos.?4%

Embora existam algumas variacdes, de acordo com a Euro-
pean Society for Medical Oncology (ESMO), a neutropenia
febril (NF) define-se como a presenca de temperatura oral
> 38,3°C ou > 38,0°C em duas medi¢cdes consecutivas com
um intervalo de 2 horas entre si e uma contagem absoluta
de neutrdfilos inferior a 0,5x109/L, ou que seja expectavel
que venha a diminuir para valores inferiores a 0,5x109/L.2¢
A estratificacdo dos doentes permite orientar a estratégia
terapéutica de forma individualizada.? O método de estrati-
ficacdo mais amplamente utilizado é o indice de progndstico
MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Can-
cer), prospetivamente validado e que permite, em base ex-
clusivamente clinica, determinar o risco de mortalidade.?¢ Os
doentes de alto risco devem ser internados para antibiotera-
pia endovenosa, podendo os de baixo risco ser tratados em
ambulatério com antibioterapia oral apds um breve periodo
de observagdo.?3® Um diagndstico atempado e a instituicao
precoce de tratamento antibiético é essencial para que a sua
abordagem seja bem sucedida.?

A mortalidade associada a NF tem vindo a diminuir de for-
ma constante ao longo dos anos?; contudo, mantém-se signi-
ficativa, variando entre 5% a 20%.2789

No Servico de Medicina Interna (SMI) do nosso hospital
existe um protocolo desde 2010 que visa a uniformizagao
da abordagem do doente neutropénico, sendo o seu cum-
primento avaliado sistematicamente (vide Anexo 1). E feita a
monitorizagdo da estratificagdo de risco dos doentes, pres-
cricdo de antibidtico de acordo com a gravidade clinica e
uso adequado de fatores de crescimento de colénias de gra-
nulécitos/granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF). Sdo
escassos 0s estudos disponiveis na literatura sobre doentes
oncoldgicos internados por NF, pelo que o objetivo deste es-
tudo foi a caracterizacdo destes doentes e da sua aborda-
gem em regime de internamento num SMI.

Material e Métodos

Procedeu-se a um estudo observacional transversal que de-
correu entre janeiro de 2008 e dezembro de 2014 num SMI
de um hospital periférico portugués.

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia, tendo sido se-
lecionados todos os doentes com doenga oncologica admi-
tidos no SMI, com o diagndstico principal de NF decorrente
do tratamento antineoplasico. Excluiram-se todos os doentes
que ndo cumpriam os critérios definidores de NF e que ndo
tinham sido submetidos a tratamento de QT nas ultimas 6
semanas. Procedeu-se a colheita de dados demograficos e
clinicos: idade e género, localizacdo e estadio da doenca
oncoldgica, sintomas a admissdo e contagem absoluta de
neutrdfilos para estratificacao do risco, tipo de antibioterapia,
exames microbiolégicos solicitados e agentes microbiol6gi-
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cos isolados, uso de fatores de crescimento de granuldcitos
e aplicacdo de medidas de isolamento. Foi ainda avaliada a
duracéo do internamento e o tempo decorrido até a conta-
gem de neutréfilos > 1000/mméd.

A recolha de dados foi feita por médicos a exercerem a
atividade no SMI. As variaveis continuas foram expressas
em mediana. Todas as variaveis foram submetidas a anali-
se descritiva e apresentadas como percentagem. A andlise
estatistica descritiva foi feita com recurso ao software SPSS
versdo 23.0. O trabalho teve a aprovagdo da comisséo de
ética do hospital.

Resultados

Foram analisados 231 episoédios de internamentos, tendo
sido incluidos no estudo 187 num total de 156 doentes; fo-
ram excluidos 44 episddios. Mais de metade dos doentes
pertencia ao género masculino (66,7%), com idade mediana
de 67 anos = 12,0. A maioria (90,3%) apresentava tumores
soélidos e doenga oncoldgica em estadio avangado (63,0%),
distribuidos como mostra a Tabela 1. Cerca de 40,0% desen-
volveram NF apds o primeiro ciclo de QT e 17% contavam
com pelo menos um internamento prévio pelo mesmo motivo.
Observou-se neutropenia profunda (neutréfilos < 100 mm?)
em mais de 1/3 das admissGes como demonstrado na Fig.
1, conferindo por si s6 alto risco de complicagdes. O foco
infecioso mais frequente filiava-se no trato gastrointestinal se-
guido do trato respiratério como se verifica na Fig. 2. Proce-
deu-se a colheita de hemoculturas em 77,9% dos episodios,
urocultura em 63,2% dos episédios e bacterioldgico das vias
do CVC em 1,3%. Foram documentados casos de bacterie-
mia em 20,5% dos internamentos (Tabela 2); os microrga-
nismos Gram-negativos foram os agentes mais comummente
isolados, sendo a Escherichia coli o agente causal da maio-
ria das bacteriemias e infecGes urinarias. No tratamento da
NF foram utilizados diversos esquemas de antibioterapia,
observando-se o recurso a associacdo de pelo menos dois
antibidticos com uma tendéncia decrescente no decorrer
dos anos (Fig. 3), sendo os carbapenemes seguindo-se 0s
aminoglicosideos os antibiéticos mais utilizados (Tabela 3). O
tempo mediano de recuperacdo da contagem de neutréfilos
para um valor superior a > 1000/mm? foi de 2,6 dias + 1,6.
Os G-CSF foram utilizados em 80,8% das admissdes e de
forma inapropriadamente prolongada em 12,6%. As medidas
de isolamento, enquanto medida de protec&o do doente imu-
nodeprimido, foram instituidas na maioria dos episddios de
internamentos (92,0%).

A durac&o média de internamento foi de 8,3 dias + 5,9, se-
melhante ao tempo médio de internamento por outras causas
no SMI, na mesma data. A taxa de mortalidade foi de 17,0%,
dos quais 62,5% apresentavam neutropenia severa e 75,0%
doencga oncolodgica estadio IV.

Discussao

Os resultados deste estudo mostram que a maioria dos
doentes internados por NF apresentam doeng¢a oncologi-
ca avangada, o que lhes confere desde logo uma maior



suscetibilidade a intercorréncias infeciosas. Além do esta-
dio da neoplasia, a localizagao, o tratamento antineoplasico
(esquema e intensidade do regime) e as caracteristicas ine-
rentes ao doente (idade, histdria prévia de NF, baixo status
funcional e comorbilidades) sédo outros fatores de risco para
o desenvolvimento de NF.21°

No decorrer do estudo 0 numero de internamentos por NF
apresentou uma tendéncia decrescente que podera estar re-
lacionada com uma melhoria na prevencgao e a evoluc&o dos
tratamentos antineoplasicos, permanecendo, contudo, es-
tavel o niumero de internamentos por neutropenia profunda,
que por si s6 confere alto risco de complicagdes e justifica a
necessidade de internamento.

Neste estudo foram utilizados G-CSF na maioria dos in-
ternamentos. A utilizagdo dos G-CSF enquanto terapéutica
adjuvante de antibioterapia no tratamento da NF néo esta
preconizada por rotina pela menor evidéncia clinica em com-
paragdo com o seu papel na profilaxia, efeitos secundarios
associados e custos inerentes.* Uma metandlise da Cochra-
ne de 2005 que incluiu 1518 doentes de 13 ensaios clinicos,
demonstrou reducdo no tempo de internamento e no tempo
de recuperacgdo da contagem de neutrdéfilos, contudo sem
impacto na sobrevivéncia global.3' Com o objetivo de preve-
nir a NF, que frequentemente ocorre no primeiro ciclo de QT,
as guidelines europeias e americanas recomendam o uso de
G-CSF em ambulatério, nos doentes sob esquemas de QT
que conferem risco de NF superior a 20%.278° Por outro lado,
a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) propde
ainda a avaliagdo de alguns critérios que conferem risco alto
de complicag@es infeciosas e/ou se relacionam com outco-
mes clinicos desfavoraveis que podem auxiliar na decisdo
de utilizar G-CSF, incluindo idade > 65 anos, sépsis grave,
neutropenia severa ou prolongada (> 10 dias), pneumonia,
infecBes fungicas invasivas ou outras infeciosas identifica-
das, episodios prévios de neutropenia febril .

O estudo microbiolégico é um passo fundamental na insti-
tuicdo de antibioterapia adequada, estando descritas taxas
de isolamento de agentes microbiolégicos em doentes neu-
tropénicos de 20%.21213 Além disso, o conhecimento da fre-
quéncia e dos padrées de resisténcia dos agentes patogéni-
cos causadores de infecdo de cada instituicdo reveste-se de
fundamental relevancia para um tratamento de sucesso.® As
linhas de orientacdo europeias e americanas recomendam
0 rastreio séptico com colheita de pelo menos dois set de
hemoculturas, uma da via do cateter venoso central (CVC)
se presente e outra proveniente de venopungdo periférica,
ou duas em diferentes locais de venopuncéo na auséncia de
CVC; o pedido de outros exames microbiolégicos deve ser
orientado pelos sintomas/sinais do doente.®6'31® Apesar das
recomendagdes, nesta analise verificou-se um nimero eleva-
do de uroculturas solicitadas de forma inadequada uma vez
que os sintomas urinarios foram pouco prevalentes. Por outro
lado, as hemoculturas do CVC foram efetuadas raramente,
apesar da elevada rentabilidade das mesmas (isolamentos
positivos em 2/3 dos pedidos).

A classe de antibidticos mais comummente utilizada foi
a dos carbapenemes, seguida dos aminoglicosideos e das
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cefalosporinas de terceira geracdo, o que se adequa aos
esquemas de antibioterapia empirica recomendados pela
Infectious Diseases Society of American (ISDA) no tratamen-
to da NF com necessidade de internamento, considerados
doentes de alto risco.?® De acordo com o protocolo de servico
em vigor, a atribuicdo de alto risco as diferentes situacdes
clinicas era dependente de varios critérios além da neutrope-
nia profunda, critério avaliado nesta analise, como por exem-
plo, a presencga de insuficiéncia renal ou hepatica, mucosite
grave ou patologia pulmonar crénica. Assim, a presenca de
outros critérios que n&o foram objeto desta andlise pode justi-
ficar o elevado uso de carbapenemes. Ainda, uma meta-ana-
lise que comparou o tratamento da NF com antibioterapia em
monoterapia ou com associagdo de diferentes antibidticos,
mostrou eficacia sobreponivel; contudo este resultado nao
foi tdo claro nos casos de neutropenia severa ou bacterie-
mia documentada,? o que pode justificar que na maioria dos
internamentos em analise se tenha optado pela associagéo
de pelo menos duas classes diferentes de antimicrobianos.

A mortalidade associada a NF tem vindo a diminuir? con-
tudo, mantém-se significativa, com taxas de mortalidade que
variam entre 0s 5% e 20%, aumentando de forma proporcio-
nal em relagcdo com a gravidade da infegcdo e as comorbili-
dades do doente.2”%'* A taxa de mortalidade verificada no
estudo esta de acordo com o descrito na literatura.?378 Po-
rém, ao comparar com a taxa de mortalidade dos restantes
doentes admitidos no SMI no mesmo periodo, esta mostrou
ser superior (17% versus 12%). A maioria dos 6bitos apre-
sentava neutropenia severa (neutréfilos < 100 mm?) e doenca
oncolégica avangada, por si mesmo conferem um alto risco
de complicagdes.®

Conclusao

Sendo os doentes oncolégicos um grupo particularmente
vulneravel a complicacdes infeciosas, a identificacdo pre-
coce de um evento infecioso e a sua abordagem atempada
e eficiente pode melhorar os outcomes clinicos, através da
evolugdo favoravel do evento agudo e a menor interferén-
cia possivel no tratamento dirigido a doenga oncolégica A
criacdo de protocolos e a sua auditoria permite uniformizar a
sua abordagem, avaliar o trabalho realizado no servigco com o
objetivo de melhorar os cuidados de saude prestados.
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Anexo 1: Protocolo da abordagem da neutropenia febril.
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Figura 1. Contagem absoluta de neutréfilos a admissao
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Figura 2: Principais sintomas descritos a admiss&o

Figura 3: Antibioterapia em monoterapia versus associacdo de

antibidticos

Tabela 1: Caracteristicas demogréficas e clinicas da amostra

Caracteristicas

|dade, anos (mediana)
Género masculino
Localizagdo do tumor
Pulméo

Mama

Gastrico

Colorretal

Cabeca & pescoco
Ginecolégico
Hematologico

Outros

Estadio

Doentes (n=156) (%)

66,8
104 (66,7)
n° (%)

36 (23,0)
23 (14,7)
21(13,5)
23 (14,7)
20 (12,8)
10 (6,4)
15 (9,6)
9(5,8)
n° (%)
6(4)

12 (8)
39 (25)
99 (63)
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Tabela 2: Exames microbioldgicos solicitados e respetivos iso-
lamentos positivos

Exame microbiolégico | Efetuados Isolamentos
n° positivos n° (%)

Hemoculturas 180

Uroculturas 146

Bacteriolégico expetoracao 10

Bcateriolégico CVC* S

Coproculturas 32

Outros™* 8

*CVC = cateter venoso central; **Outros: lavado broncoalveolar, bacteriolégico
liquido asciticoolamentos positivos. *CVC = cateter venoso central; **Outros: la-
vado broncoalveolar, bacteriolégico liquido ascitico

Tabela 3. Classe de antibidticos utilizados no tratamento da NF.

Antibiéticos “

Penicilina (e derivados) e cefalosporinas 71

Quinolonas 16
Carbapenemes 128
Aminoglicosideos 80
Vancomicina 14
Outros * 11

Antifungicos (fluconazol) 10

*Macrdlidos, metronidazol, doxiciclina
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