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RESUMO

BELLESSO M. Tratamento Ambulatorial da Neutropenia Febril [dissertagao]:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2008.

INTRODUGCAO: A neutropenia febrii (NF) & uma complicacdo freqiiente e
potencialmente fatal no manejo do paciente onco-hematolégico. Estudos recentes
demonstram que a NF consiste em um grupo heterogéneo de pacientes com
riscos variados. Nosso objetivo foi avaliar a taxa de faléncia ao tratamento de
primeira linha, taxa de internacdo e 6bito. Além disso, estudamos as variaveis
clinico-laboratoriais em relacdo aos desfechos, a validacdo do indice
“Multinational Association for Supportive Care of Cancer” (MASCC) modificado e
a taxa de positividade de hemocultura e urocultura, como também o perfil de
sensibilidade ao cefepima. CASUISTICA E METODOLOGIA: Estudo
retrospectivo unicéntrico. Os dados foram obtidos através dos prontuarios do
Hospital-Dia no periodo de Julho de 2001 a Junho de 2006. Foram avaliados
eventos com NF tratados com cefepima 2g (2x/dia), associado ou nao, a
teicoplamina 400mg/dia. RESULTADOS: Em 128 pacientes, estudamos 178
eventos de NF. A taxa de faléncia ao tratamento de primeira linha foi de 36,5%,
taxa de internagdo 20,7% e obito em 6,2% entre os eventos de NF. Na analise
multivariada do estudo das categorias clinico-laboratoriais e dos desfechos
encontramos como dados significantes em relagdo ao risco da faléncia ao
tratamento de primeira linha: ldade < 60 anos (OR: 2,11 1Cgs%: 1,71-2,51, p =
0,004) e creatinina sérica > 1,2mg/dL (OR: 7,19, 1Cgs%: 1,81 — 30,71 p= 0,005). Os
dados significantes para o risco de internacao foram: Auséncia do diagndstico de
Linfoma n&o - Hodgkin (OR: 2,42 I1Cgs¢,: 2,04 — 2,8, p= 0,011) Tabagismo (OR:
3,14, 1Cgs9, 1,14 — 8,66, p=0,027) e creatinina sérica > 1,2mg/dL (OR: 7,97, I1Cgs
21,19 - 28,95, p=0,002). Em relagdo ao o6bito, o unico dado de risco significante
foi a saturacado de oxigénio < 95% (OR: 5,8, ICgs¢ 1,50 - 22,56, p = 0,011). Em
relacdo ao indice MASCC modificado e seu impacto sobre os desfechos
obtivemos os seguintes resultados: Faléncia do tratamento de primeira linha e
(baixo risco versus alto risco): 35,2% x 53,8%, p=0,232; Internagédo (baixo risco
versus alto risco): 18,2% x 53,8%, p = 0,006; obito (baixo risco versus alto risco):
4,3% x 30,8%, p=0,004. As taxas de hemocultura e urocultura positivas foram
respectivamente: 13% e 8%. O agente isolado mais freqlente nos dois exames
foi Eschericia coli. Em relagdo ao perfil de sensibilidade dos agentes isolados e
testados, 100% foram sensiveis ao cefepima. CONCLUSOES: Os eventos de NF
em tratamento ambulatorial apresentaram taxas satisfatorias em relagdo aos
desfechos. Os dados sugerem que os riscos como: Auséncia de Linfoma néo -
Hodgkin, tabagismo, creatinina sérica > 1,2mg/dL e oximetria de pulso < 95%
merecem ser considerados como fatores de riscos para desfechos indesejaveis.
O indice MASCC modificado mostrou-se eficaz para classificar os eventos
classificados como alto risco na nossa populagdo. Em relagdo aos agentes
isolados e testados, 100% sao sensiveis ao antibidtico de primeira linha —
cefepima.




SUMMARY

BELLESSO M. Outpatient therapy for patients with Febrile Neutropenia —
[dissertagao]: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2008.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Febrile Neutropenia (FN) is a frequent
adverse event and potentially lethal in patients with haematologic malignancies.
Nowadays, FN represents a heterogeneous group with different risk for serious
complications and death. We studied the first line antibiotic failure, hospitalization
rate and death. In addition, it was compared clinical and laboratory data with
outcomes, validation of the usefulness of “Modified Multinational Association for
Supportive Care of Cancer “(MASCC) and blood culture and urine culture rate
identification.

DESIGN AND METHODS: We elaborated a retrospective study. It was evaluated
patients with haematologic malignancies who were treated with Cefepime 2g
intravenous (IV) twice a day, with or without Teicoplanin 400mg (V) once a day.
RESULTS: Of the 178 FN events, it was observed: first line antibiotic failure
36,5%, hospitalization rate 20,7% and deaths 6,2%. In multivariate analyses, it
was evidenced with risk to first line antibiotic failure: Age < 60 years (OR: 2,11,
Clgsw: 1,71-2,51, p =0,004), serum creatinine > 1,2mg/mL (OR: 7,19, Clgsy: 1,81 —
30,71 p= 0,005). In hospitalization the risks were: Without diagnosis of Non-
Hodgkin Lymphoma (OR: 2,42, Clgs: 2,04 — 2,8, p= 0,011), smoking (OR: 3,14,
Clgsy, 1,14 — 8,66, p=0,027), serum creatinine > 1,2mg/dL (OR: 7,97, Clgs%21,19-
28,95, p=0,002). Relating to death, the risk was transcutaneous oximetry < 95%
(OR: 5.8, Clgs%: 1.50 — 22.56, p = 0.011). Analyzing MASCC index, 165 events
were classified as low-risk and 13 as high-risk. Outpatient treatment failures were
reported in connection with 7 (53.8%) high-risk episodes and 30 (18.2%) low-risk,
p=0.006. In addition, death in 7 (4.2%) low-risk and 4 (30.8%) high-risk events,
p=0.004.

Microbiological infection documented was identified in 13% and 8% in blood
cultures and urine cultures, respectively. The most common agent isolated was E.
coli and 100% were sensitive to cefepime.

INTERPRETATIONS AND CONCLUSIONS: The outpatient treatment with
intravenous antibiotic was satisfactory. The risks: Haematologic malignancies
other than Non-Hodgkin Lymphoma, smoking, serum creatinine elevated and
oximetry < 95% should be considered in FN evaluation. It was validated MASCC
index in the Brazilian population. Relating to microbiological agents studied 100%
were not resistant for cefepime.




INTRODUGAO

A Neutropenia Febril (NF) € uma complicacéo freqiente dependendo
da intensidade dos protocolos quimioterapicos e potencialmente fatal nos
pacientes em tratamento por doencas oncoldgicas'?. Nas ultimas décadas
foram publicados consensos para instalagcédo rapida de antibidticos de amplo
espectro na vigéncia da NF, sendo entendido que esta complicacdo € uma
emergéncia médica. Entretanto, os eventos de NF configuram-se em um
grupo extremamente heterogéneo, contendo multiplas variaveis que
influenciam diretamente no tratamento e evolugdo dos casos. Assim,
iniciaram-se estudos que avaliaram fatores progndsticos definindo casos de
NF entre baixo e alto risco. Em 1988 foi descrito por analise retrospectiva um
grupo definido como baixo risco que continha as seguintes caracteristicas
clinicas: Evidéncia de febre domiciliar, auséncia de outras comorbidades
clinicas e evidéncia de resposta ao tratamento quimioterapico. Este grupo
apresentou alta taxa de resposta aos antibidticos, baixas taxas de
complicacdo e ndo foi constatado dbito®. Em 1992 foi confirmado que o
grupo de baixo risco ndo apresentou complicagdes clinicas graves, através
de analise prospectiva®. O modelo elaborado por Talcott e colaboradores foi
utilizado em estudo piloto com 30 pacientes na vigéncia de NF com o
objetivo de avaliar a viabilidade da alta precoce e do tratamento ambulatorial
da NF nos pacientes de baixo risco. Foi demonstrado taxa de complicacéo
de 13% e de reinternagao de 16%. Embora os autores tenham ressaltado a

necessidade de estudos mais amplos, concluiram que neste grupo de



pacientes com NF era seguro trata-los com estrutura de “home-care” por ser
mais econémico, comparado aos casos internados®.

A Associacdo Multinacional de Cuidados e Assisténcia ao Cancer
(Multinational Association for Supportive Care of Cancer — MASCC) elaborou
um indice progndstico da NF, através de inumeras variaveis clinicas e
laboratoriais, por analise prospectiva em 756 pacientes. O indice MASCC
conseguiu definir pacientes classificados de baixo risco para as auséncias
de complicagbes graves o valor preditivo positivo de 91%, especificidade de
68% e sensibilidade de 71%?2. Outros estudos prospectivos surgiram e
validaram o indice MASCC® e atualmente ¢ amplamente aceito’. Embora
haja consenso em relagcéo ao indice MASCC na classificagdo de baixo e alto
risco da NF ndo € amplamente aceito que pacientes com NF de baixo risco
possam ser tratados com antibidtico via oral em carater ambulatorial.

Recentemente, pesquisas tém demonstrado a seguranca do
tratamento ambulatorial nos pacientes com NF de baixo risco. Innes e
colaboradores compararam a utilizagdo de antibioticos via oral e alta precoce
ao tratamento hospitalar com antibidticos por via endovenosa em 126
eventos de NF de baixo risco classificados pelo modelo de Talcott® em
estudo aleatério unicéntrico®. Nao houve diferencas entre os grupos em
relacdo a mudanga de antibidticos, apenas um caso pertencente ao grupo
dos pacientes com antibidticos via oral apresentou complicacédo clinica. O
tempo de duragcdo de internagdo entre os bracos foi estatisticamente
diferente, demonstrando que o uso de antibidtico oral com alta precoce

reduz os custos e é viavel nos casos de NF de baixo risco®. Outro estudo



publicado por Klastersky e colaboradores demonstrou que em 383 eventos
de NF de baixo risco, classificados pelo indice MASCC, 44% apresentaram
alta precoce (média de 26 horas) com taxa de sucesso de 96%. Apenas trés
casos necessitaram reinternacéo®.

Embora a maioria dos artigos publicados de NF apresente pouca
participacdo de eventos de NF em pacientes onco-hematoldgicos, Cherif e
colaboradores avaliaram 279 episodios de NF em pacientes exclusivamente
onco-hematoldgicos sendo identificadas diferengas estatisticas nos grupos
classificados pelo indice MASCC entre baixo e alto risco em relacdo as
complicagdes graves: 15% versus 63%, respectivamente. Na analise dos
pacientes classificados como baixo risco a mortalidade foi de 2%. Entre os
pacientes de baixo-risco 64% foram tratados com alta precoce com
seguimento ambulatorial e uso de antibidtico via oral, sendo necessaria
reinternacdo em apenas 3 (5%) dos casos'’.

Innes e colaboradores demonstraram que apenas 38% dos
departamentos britdnicos de cuidado ao cancer estratificam risco quando
tratam pacientes com NF e que apenas 22% destes centros de tratamento
fazem uso de antibidtico via oral como primeira-linha. Dentro do grupo dos
centros de tratamento que utilizam antibiético via oral, a incidéncia dos
departamentos que estratificam o risco de NF é maior comparado aos que
nao estratificam: 51% versus 4% (p<0,0001), respectivamente’”.

Estudos de farmaco-economia estimam variagao de custo para cada
evento de NF entre U$ 2000 a U$11000. De acordo com estudos

canadenses e britanicos 25,8% do custo esta relacionado aos antibidticos e



16,4% aos exames complementares. Estima-se que podem ser
economizados cerca de U$ 5000 por episédio de NF quando o paciente tem
condigdes de alta precoce com seguimento ambulatorial. O uso de
antibiético com administragdo via oral comparado ao endovenoso reduz o
custo em cerca de 80%'2.

No Brasil, atualmente, ndo ha estudos publicados que validem indices
prognosticos no tratamento da NF em adultos com doenga onco-
hematolégica. Encontramos poucos artigos publicados que tratam NF
ambulatorialmente e, através do nosso conhecimento, ndo ha dados
cientificos para este tipo de tratamento ambulatorial através do uso de
antibidtico endovenoso.

A importancia de estudar o tratamento ambulatorial da NF e definir
grupos de risco pode nos ajudar a tratar de modo seguro os pacientes em
unidades definidas como Hospital Dia, como também reduzir custos e
aperfeicoar indicagdes de internacdo para o Sistema Unico Saude (SUS).
Nossa proposta consiste em avaliar casos de NF na vigéncia do tratamento
das doengas onco-hematologicas tratados ambulatorialmente por via

endovenosa.



REVISAO DA LITERATURA

Nas ultimas décadas houve um importante progresso no manejo
terapéutico oncoldgico. Assim, com tratamento mais agressivo a sobrevida
dos pacientes aumentou consideravelmente™. Entretanto, a maioria dos
protocolos quimioterapicos promove supressdao da imunidade inata e/ ou
adquirida. A neutropenia, em particular, € um exemplo desta
imunossupressao sendo um dos principais fatores de risco para infecgdo no
suporte das complicacdes dos pacientes com cancer'”.

Bodey e colaboradores em 1966 demonstraram que o risco de
infeccao bacteriana e fungica aumenta conforme a diminuicdo da contagem
de neutréfilos e do aumento do periodo de tempo em que o individuo
encontra-se neutropénico, ou seja, com baixa contagem absoluta de
neutréfilos. Foi demonstrado que o risco de infeccdo nos pacientes com
contagem de neutrdfilos inferior a 1000/mm*® é de 14%, quando a
neutropenia persiste por trés semanas esta taxa aumenta para 60% e
quando a contagem de neutréfilos é inferior a 100/mm?® a probabilidade de
infeccdo & préxima a 100% .

No inicio da década de 1970, era comum aguardar o isolamento do
agente microbiano ou a melhor definigdo do sitio de infecgédo para o inicio do
tratamento dos pacientes neutropénicos febris. A febre, embora possa nao
representar infeccdo, pode ser o unico sinal de infeccdo no paciente
neutropénico. Sinais e sintomas de inflamacdo podem ser minimos ou

ausentes. Pacientes neutropénicos com infeccdo cutdnea podem néo



apresentar rubor, eritema e pustulas como também quando se encontram
com infecgdo pulmonar, meningea ou urindria, podem nao apresentar
respectivamente, infiltrado pulmonar no exame radiolégico, aumento da
celularidade no liquor e piuria’®.

Entendendo que a taxa de mortalidade era ao redor de 50% a 80%
nas primeiras 72 horas apos febre no paciente neutropénico e que a maioria
dos casos nao era possivel identificar um foco definido e as culturas eram
negativas Schimpff e colaboradores em 1971 na tentativa de reduzir a
mortalidade destes pacientes estabeleceram o uso imediato e empirico de
antibidtico de amplo espectro com ou sem isolamento microbiano prévio®’.
Na época os agentes isolados mais freqlentes eram bacilos gram-negativos:

Escherichia coli, Klebsiella sp, e Pseudomonas aeruginosa S A forma

agressiva com tratamento empirico utilizando antibidtico de amplo espectro
na NF reduziu a taxa de mortalidade de 50 a 80% para 10 a 40% '"'8"%. Os
protocolos iniciais de NF utilizavam geralmente cefalosporinas de 12
geracdo ou penicilinas associadas ou ndo aos aminoglicosideos '"?%2".

Com o passar dos anos, os agentes microbianos da flora endégena,
bacilos gram-negativos comegaram a se tornar menos evidentes na NF. A

partir da década de 1980 aumentou-se a taxa de infeccdo por bactérias

gram-positivas: Staphylococcus _epidermides, Staphylococcus aureus,

Corynebacterium sp comparada aos bacilos gram-negativos. Entende-se

que um dos principais fatores causais para esta mudancga foi o uso na rotina
clinica de cateteres venosos centrais (CVC)?*?*. Atualmente, a proporcdo de

cocos gram-positivos aumentou de 62% em 1995 para 76% em 2000 em



pacientes internados, comparada a diminuicdo de bacilos gram-negativos de
22% para 15%2*. Outros fatores mais recentes também se tornaram
importantes para o aumento da incidéncia de bactérias gram-positivas sao
eles: o uso profilatico de quinolononas® e o aumento do uso de drogas
inibidoras da bomba de prétons?®.

Assim, a antibioticoterapia empirica dirigida para os bacilos gram-
negativos necessitou ser ampliada, na vigéncia dos fatores de risco para
infeccdo por cocos gram-positivos. Portanto, bactérias gram-positivas
consideradas contaminantes tornaram-se relevantes para os pacientes
neutropénicos febris?’.

A vancomicina tornou-se droga de escolha no tratamento de infecgdes
graves, uma vez que aumentou a taxa de resisténcia ao uso da meticilina®®.
Atualmente, recomenda-se o0 uso empirico de vancomicina como antibiético
de primeira linha na vigéncia de NF quando o paciente apresentar evidente
quebra de barreira cutdnea mucosa, instabilidade hemodinamica, suspeita
de infecgao relacionada ao CVC, colonizagdo conhecida por pneumococo

resistente a cefalosporina, por Staphylococcus aureus resistente a meticilina

ou ainda, por qualquer cultura positiva para bactérias gram-positivas com
antibiograma em andamento’.

O isolamento de bactérias anaerdbias ndo atinge mais do que 5% dos
eventos de NF. Esta incidéncia parece nao ter sido alterada nos ultimos 30
anos. O grupo de risco para infecgdo por bactérias anaerdbias compreende
os eventos de NF em que o paciente apresenta colite neutropénica, infeccao

intra-abdominal e abscesso perianal %°.



A infecgao fungica € um dos fatores de maior importancia no manejo
da NF. Stefanini e Allegra, em 1957, descreveram que 3% das causas de
Obito eram decorrentes de infeccdo fungica nos pacientes com leucemia
aguda®®. Em 1966, Bodey apés estudo com 459 necropsias em pacientes
com leucemia aguda, observou 21% de infecgdo fungica, sendo que em 61%
dos casos a infecgdo fungica foi a causa do dbito®'. Estudos publicados em
1982 e 1989 sugerem que um terco dos pacientes com NF que nao
respondem aos antibidticos de primeira-linha podem apresentar infeccéo
sistémica por fungos, sendo os agentes mais comuns a Candida sp e

Aspergillus sp ***. Devido a importancia da infeccéo fungica na NF, estudos

foram publicados a fim de identificar os fatores de risco para este tipo de
complicagdo. Assim, Lessiones e colaboradores demonstraram que uso de
quimioterapia em altas doses, uso de CVC e pacientes com idade avancgada
apresentavam maior risco para infeccdo fungica®. Lionakis e Kontoyiannis
demonstraram a associacdo do uso de glicocorticéides com infecgao
fungica®®.

A infeccdo fungica mais frequente € a Candidemia. Ha varias
espécies de Candida. As mais freqlentes relacionadas a infecgdo sao:

36

Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis *°>. Com 0 uso

extensivo da profilaxia com Fluconazol no paciente neutropénico tem

ocorrido infecgdes resistentes por Candida sp, exceto Candida albicans 38,

A aspergilose é a infecgao invasiva mais comum no paciente onco-
hematolégico na vigéncia de neutropenia. Inicialmente acomete, em

aproximadamente 30% dos pacientes, pulmdes ou seios paranasais para



posterior disseminacdo®. O Aspergillus fumigatus é o agente mais comum
na doenca invasiva. Recentemente, a frequéncia de espécies fungicas do

género Aspergillus, exceto o Asperqillus fumigatus, encontram-se, em parte,

com concentragao inibitéria minima maior para Anfotericina B deoxicolato,

sendo o Aspergillus terreus, o principal agente*®. Outras infecgdes fungicas

oportunistas sdo encontradas no paciente onco-hematoldgico neutropénico,

como: Fusarium sp, Scedosporium sp, Acremonium sp, Trichosporon beigelii

e Scopulariopsis sp *'.

Atualmente, recomenda-se, em pacientes com NF prolongada sem
resolugao apos cinco dias de tratamento, o uso da terapia antifungica, sendo
a droga sugerida Anfotericina B ”.

A partir da década de 1980 evidenciou-se que os episodios de NF
apresentavam evolugdes distintas entre si. Talcott e colaboradores, com o
propésito de identificar grupos de risco, elaboraram estudo retrospectivo
abrangendo 184 pacientes com NF identificando quatro grupos de risco:

Grupo |: Pacientes com NF hospitalizados

Grupo ll: Pacientes com neutropenia e febre domiciliar, mas devido as
comorbidades necessitavam de internagao.

Grupo lll: Pacientes com neutropenia e febre domiciliar, sem
comorbidades, mas com doenga oncoldgica nao controlada.

Grupo IV: Pacientes com neutropenia e febre domiciliar, sem
comorbidades e com doenga oncolégica controlada.

Assim, foi possivel demonstrar que os pacientes pertencentes ao

grupo IV (112) apresentavam taxa de complicagdo de 2% e auséncia de
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Obito. Portanto, foi sugerido através dos resultados que é possivel identificar
baixo risco na NF através de caracteristicas clinicas >.

Em 1992, Talcott e colaboradores elaboraram estudo prospectivo em
dois centros hospitalares. Foram estudados 444 pacientes com NF
classificados de acordo com os grupos de risco citados anteriormente. A
taxa de complicacdo e o6bito entre os grupos | a Ill foi 17% e 10%,
respectivamente. Enquanto no grupo IV a taxa de complicagéo foi 5% e nao
houve o6bito. Portanto, foi sugerido que nos pacientes de baixo-risco seria
importante a elaboragdo de estratégias terapéuticas menos invasivas *.

Em 1994, Talcott e colaboradores, com a proposta de avaliar a
viabilidade de tratar pacientes com NF de baixo risco em regime de “Home-
care” com antibiotico endovenoso, elaboraram estudo prospectivo com 30
pacientes classificados como Grupo IV (baixo risco). O protocolo era
estruturado para que o paciente com NF internasse em regime hospitalar por
dois dias e, logo apods, em sistema de “home-care”. A taxa de complicagao
foi de 13% e 5 dos pacientes (16%) foram reinternados para observagéo.
Embora os autores ressaltem a necessidade de estudos multicéntricos com
metodologia prospectiva e aleatdria, foi concluido que pacientes com NF de
baixo-risco podem ser tratados com estrutura de “home-care” com infusao
de antibidtico por via endovenosa, pois além de ser seguro € mais
econdmico em relagdo aos casos tratados com internagdo hospitalar °.

Assim como Talcott, outros autores comecgaram a publicar, na década
de 1990, inumeros estudos envolvendo pacientes com NF de baixo-risco

demonstrando a viabilidade do tratamento ambulatorial apds alta precoce
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42,43

com uso de antibidético endovenoso ou via oral incluindo criangas e

44,4546 Outros estudos maiores, como o de Malk e

adultos
colaboradores em 1995, demonstraram em 169 eventos de NF no
Paquistdao, em estudo multicéntrico prospectivo, a seguranga entre pacientes
de baixo-risco para o tratamento domiciliar com ofloxacin 400mg VO duas
vezes ao dia, comparada ao tratamento padréo convencional *’.

Kern e colaboradores (1999) estudaram 353 pacientes com NF em 25
hospitais europeus. Os pacientes considerados de baixo risco
apresentavam duracédo de neutropenia (menor que 1000/mm?) menor do que
dez dias, estabilidade clinica e auséncia de sitio infeccioso definido. Os
pacientes foram separados aleatoriamente para o tratamento com
ciprofloxacin e amoxicilina-clavulanato via oral ou com ceftriaxone e
amicacina por via endovenosa. Embora um dos grupos utilizasse terapia por
via oral, todos os pacientes ficaram hospitalizados durante o estudo. A taxa
de sucesso ao tratamento via oral e endovenoso foi respectivamente: 86%
versus 84%. Durante o estudo trés pacientes no brago com tratamento por
via oral evoluiram ao o6bito comparado a cinco no brago com manejo
endovenoso. Portanto, foi concluido que o tratamento da NF em pacientes
de baixo risco com ciprofloxacin associado a amoxicilina-clavulanto é
eficiente e seguro como a terapia endovenosa®®.

Freifeld e colaboradores (1999) estudaram, nos Estados Unidos da
Ameérica, 232 episédios com NF de baixo risco em 163 pacientes. Os

critérios para baixo risco eram: neutropenia com duracao inferior a dez dias,

estabilidade hemodinamica, auséncias de: Dor abdominal, nausea, vomitos,
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diarréia, alteracdo do estado mental, infeccdo de cateter, novo infiltrado
pulmonar no exame radiolégico e auséncia de antibidtico profilatico. Os
pacientes foram tratados internados e separados aleatoriamente em dois
bracos. No brago com antibiotico via oral foi utilizado ciprofloxacin associado
amoxicilina-clavulanato e o brago endovenoso ceftazidima. Ambos os bragos
continham placebo: preparado via oral e endovenoso. Foi considerado
sucesso 71% dos episddios com tratamento via oral e 67% com tratamento
endovenoso. Nao houve obito em ambos os bragos 49, Outrossim, Kern e
colaboradores*® também concluiram que tratar pacientes com NF,
classificada de baixo risco, tratados com ciprofloxacin associado a
amoxicilina-clavulanato era seguro e eficaz em regime de hospitalizacao*®*°.

Embora estes estudos tenham demonstrado seguranca, foram
estudos com critérios variados para a classificacao de baixo-risco. Assim,
nao poderiam ser considerados seguros e eficientes nos manejo clinico da
NF 2.

Com o objetivo de padronizar a definicdo de NF de baixo-risco, em
2000, foi elaborado estudo multicéntrico prospectivo envolvendo unidades
oncoldgicas que tratam NF com a proposta de validar um indice de
pontuacao internacional capaz de identificar pacientes de baixo-risco para
complicagdes graves ou obito. Este estudo foi conduzido pela Sec¢ao de
Infeccdo da “Associacdo Multinacional de Cuidado e Suporte ao Cancer’
(MASCC). Os desfechos deste estudo considerados complicagdes graves
foram: Hipotensdo (PAS < 90 mmHg), insuficiéncia respiratoria, admissao

em Unidade de Terapia Intensiva, coagulagao intravascular disseminada,
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alteracdo do estado mental, insuficiéncia cardiaca, hemorragia grave que
requer transfusdo, arritmia, insuficiéncia renal ou outra complicagcédo
qualquer que os investigadores julgassem grave. Foram analisados 756
pacientes associados a inumeras variaveis clinicas e laboratoriais. Foi
constatado que os principais fatores que prediziam o baixo risco eram:
Auséncia de outros sintomas exceto febre ou sintomas leves e moderados,
auséncias de hipotensido, auséncia de desidratacdo, auséncia de doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), auséncia de infecgao fungica prévia no
paciente onco-hematoldgico, febre domiciliar, paciente sem doenga hemato-
oncoldgica e idade inferior a 60 anos. Assim, foi elaborado um sistema de
pontuacao através de analises multivariadas e foi definido como baixo-risco
os casos de NF com pontuagdo igual ou superior a 21 pontos. O valor
preditivo positivo para baixo-risco foi 91%, especificidade 68%, e
sensibilidade de 71%, para o desfecho auséncia de complicagdes graves 2.
O indice Internacional de pontuacdo MASCC foi validado em outros
estudos, como por exemplo, Uys e colaboradores os quais estudaram de
forma prospectiva 64 pacientes com 80 eventos de NF °. Todos os pacientes
com NF foram internados até a recuperacdo de neutrofilos e estabilidade
clinica. Foram evidenciadas diferencas estatisticas sobre a resposta ao
tratamento empirico, a taxa de resolucdo sem complicacdo e a taxa de 6bito,
comparadas aos grupos de alto e baixo risco. As taxas de resolugdo sem
complicagdo entre baixo e alto risco foram respectivamente: 98% versus

14% e a taxa de obito: 0 versus 36%, respectivamente.
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Embora a pontuacdo MASCC tenha sido validada em outras
populagdes, ndo havia sido demonstrada evidéncia de seguranga no manejo
clinico do paciente com NF de baixo risco para o tratamento ambulatorial

com antibiotico via oral *°

. Poucos sao os estudos que validam a pontuagao
MASCC para o tratamento com antibiotico via oral.

Vidal e colaboradores publicaram meta-analise com o objetivo de
comparar a eficiéncia do tratamento via oral versus endovenoso nos
pacientes com NF. Foram analisados 15 artigos com padrdes de critério de
inclusdo distintos. Foram assim analisados 2.224 pacientes com NF em
relacdo a mortalidade e nao foi constatada diferenca estatistica em relagcao
ao tratamento com antibiético via oral e endovenoso. Em relagao a faléncia
do tratamento foram analisados 2.295 pacientes, ndo sendo evidenciada
diferenca em relacéo aos tipos de tratamento °'. As limitagdes deste estudo
devem-se as variagdes em relagao aos critérios de inclusdo e exclusio para
o conceito de paciente com NF de baixo risco.

Klastersky e colaboradores em 2006 publicaram estudo com o
objetivo de avaliar pacientes com NF utilizando a pontuacdo MASCC para
predizer o risco do tratamento com antibidético com uso via oral. Foram
analisados 611 episddios de NF sendo classificados em baixo risco 441
episodios. Dentro destes, 178 episddios foram tratados com antibiético via
oral constituido por ciprofloxacin associado a amoxicilina-clavulanato. Todos
os eventos de NF foram tratados inicialmente em ambiente intra-hospitalar

por no minimo 24 horas. Para os pacientes com NF de baixo risco apés 24

horas de observacdo era prescrita alta com antibidtico via oral, se
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apresentassem todas as condigdes descritas a seguir: Estabilidade clinica,
ambiente domiciliar adequado e condigao psicossocial adequada. A taxa de
sucesso foi de 96% dos casos e ndo houve 6bito °. Embora este estudo
apresente a utilizagdo MASCC para avaliar seguranca do tratamento com
antibidtico via oral, a sua aplicagdo para o Servico de Hematologia do
HCFMUSP torna-se restrito, pois a porcentagem de pacientes com doenca
onco-hematoldgico é pequena, apenas 7% dos episddios estudados.
Encontramos dois estudos que analisaram o mesmo tipo de
populacao tratada pelo Servico de Hematologia do HCFMUSP. Cherif e
colaboradores estudaram 279 episodios de NF sendo 100% dos casos onco-
hematoldgicos. Os eventos foram discriminados entre alto-risco e baixo-risco
pela pontuacdo MASCC. Inicialmente, todos os pacientes foram internados
nas primeiras 24 horas e receberam antibioticoterapia endovenosa. Para os
pacientes que se apresentavam estaveis a terapia era modificada para via
oral (ciprofloxacin associada a clindamicina ou ciprofloxacin associado a
amoxicilina-clavulanato). Os resultados demonstraram diferenca estatistica
em relagcédo ao grupo de alto risco e baixo risco em relagdo as complicagdes
graves respectivamente: 63% versus 15%. Em relagado a identificagao de
baixo risco, a pontuacdo MASCC apresentou especificidade de 87%,
sensibilidade 58% e valor preditivo positivo de 84%. A taxa de resolugao nos
pacientes com alta precoce e uso de antibiético via oral foi de 95%. A taxa
de mortalidade do alto e baixo risco foi respectivamente 5,2% e 2% '°.
Girmenia e colaboradores analisaram 87 pacientes em 100 eventos

de NF sendo 100% dos episédios de NF decorrentes do tratamento onco-
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hematolégico. Os eventos foram classificados pela pontuacdo MASCC. Os
episddios de NF classificados de baixo risco iniciavam tratamento intra-
hospitalar endovenoso com ceftriaxone e amicacina. Apos 48 horas do
tratamento se encontravam estaveis e era prescrita alta precoce com
cefixime via oral. A taxa de resolugao com cefixime foi de 95% dos casos. A
taxa de Obito para os pacientes de baixo risco comparado aos de alto risco
foi, respectivamente: 3% e 40% °2.

Estes dois estudos tornaram-se importante para o Servico de
Hematologia HCFMUSP para a validagcao da pontuagcao MASCC. Entretanto,
recentemente foi publicado por Viana e colaboradores (2008) o uso do indice
MASCC na populacao brasileira com doengas onco-hematoldgicas e outras
neoplasias. A aplicagao do MASCC para identificacao dos eventos de NF de
baixo risco atingiu a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo de 87,9%, 85%, 90,6%, 80,9%, respectivamente >

A importancia do tratamento ambulatorial da NF torna-se fundamental,
pois além de ser eficaz e seguro nos pacientes de baixo risco, também é
mais econdmico. De Lalla e colaboradores demonstram que o uso de
antibiético via oral comparado ao endovenoso reduz cerca 80% do custo'?.
Recentemente, Bennett e Calhoun estudaram 10 centros norte-americanos
em relacdo aos custos da quimioterapia associada ao tratamento da
neutropenia febril. Foi evidenciado que a média do total de custos diretos e
indiretos para os pacientes com linfoma em ambiente hospitalar e

ambulatorial sd0 respectivamente: U$21.601 versus U$6.905 dolares .
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Preocupados com os custos da NF, estudos foram elaborados com
objetivo de avaliar como os clinicos oncologistas tratam seus pacientes em
relacdo a NF. Estes foram questionados se estratificavam risco para tratar a
NF e se tratavam de forma ambulatorial ou intra-hospitalar. Innes e
colaboradores, no Reino Unido, constataram que apenas 38% dos centros
médicos, que tratam cancer, estratificam seus pacientes em relacédo a NF e
que ha diferenga estatistica entre aqueles departamentos em relagéo o uso
de antibiético VO. Foi demonstrado que 51% dos centros que estratificam
risco utilizam terapia via oral comparado a 4% dos centros que nao
estratificam'”.

Freifeld e colaboradores publicaram, em 2008, um estudo no qual foi
questionada a 3.600 médicos norte-americanos a forma de tratamento do
paciente neutropénico febril de baixo risco. Embora 3.600 médicos tenham
sido questionados apenas 1.207 (34%) responderam ao questionamento. Foi
relatado que 13,5% dos médicos iniciam o tratamento de NF de baixo risco
de forma ambulatorial exclusiva e 68,7% dos médicos utilizam o tratamento
ambulatorial ou intra-hospitalar. Os antibidéticos mais utilizados foram:
Levofloxacin 50%, ciprofloxacin 36%, ciprofloxacin associada a amoxicilina-
clavulanto 35%. O uso de quinolona de maneira profilatica foi descrita em
45% dos médicos e 48% utilizam profilaxia com fator estimulante de col6nia
de granuldcitos *°.

Portanto, entendido que a NF é uma emergéncia médica
necessitando de cobertura antibiética de amplo espectro, que os pacientes

neutropénicos febris comportam-se de maneira variada e que atualmente
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existem instrumentos capazes de predizer o risco, sendo o indice MASCC
uns dos parametros mais citado, o estudo da aplicagao deste instrumento na
nossa populacao torna-se importante. Tendo em vista que através da analise
da segurancga, da avaliagao do risco, podemos tratar de forma ambulatorial a
NF trazendo inumeros beneficios ao paciente e a saude financeira de uma
instituicao publica.

Embora algumas ressalvas devessem ser feitas, até o nosso
conhecimento, ndo ha estudo que valide a pontuagdo MASCC na populagao
brasileira com doenga onco-hematologica exclusiva, a qual tenha sido

tratada de forma ambulatorial com antibiético terapia endovenosa.
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OBJETIVOS

Esta dissertacao tem como finalidade principal avaliar a eficiéncia do
tratamento ambulatorial da NF, através dos seguintes objetivos:

1- Avaliar os desfechos do tratamento ambulatorial, considerados:

Faléncia do tratamento ambulatorial de primeira linha, taxa de

internacao, ou seja, faléncia do tratamento ambulatorial e 6bito.

N
1

Analisar variaveis clinico-laboratoriais em relagdo aos desfechos.

w
1

Validar os indice MASCC modificado em relagao aos desfechos.

EaN
1

Demonstrar a taxa de positividade das culturas e o perfil de

sensibilidade ao cefepima.
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CASUISTICA E METODOS

Pacientes

Esta anadlise retrospectiva observacional foi aprovada pelo Comité de

Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sao Paulo (HCFMUSP). A revisdo dos eventos de NF, ocorridos no periodo

de cinco anos (Julho de 2001 a Junho de 2006), foi feita através da

avaliagcao de prontuarios arquivados ou ativos do Hospital-Dia do Servigo de

Hematologia do HCFMUSP por um unico observador.

Os critérios de inclusao para o estudo foram os seguintes:

1-

Presenca de um episddio de temperatura axilar =2 37,8°.C
mensurada no domicilio ou no Hospital Dia;

Contagem de neutréfilos < 1000/mm?® em pacientes hemato-
oncoldgicos na vigéncia de quimioterapia;

Eventos de NF admitidos para tratamento ambulatorial;
Obrigatoriedade do uso do protocolo do tratamento da NF
que consiste no uso das medicagdes descritas a seguir:
Fator de crescimento de colénia de granulécitos (GCSF)
300mcg subcutdneo uma vez ao dia e a administragao
endovenosa (EV) de cefepima 2g duas vezes ao dia. Nos
casos que apresentavam risco de infecgdo por cocos gram-
positivos associava-se teicoplamina 800mg EV uma vez ao

dia no primeiro dia e nos dias restantes 400mg ao dia.
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Durante o tratamento ambulatorial, quando eram alcancados
os critérios auséncia de intercorréncias, melhora dos
sintomas, auséncia de febre e contagem de neutréfilos >
500/mm?® os antibidticos endovenosos eram substituidos por
levofloxacin 500mg via oral uma vez ao dia até completar

sete dias do inicio do tratamento. (Grafico 1).

Os critérios de exclusao para o estudo foram os seguintes:

Pacientes com Anemia Aplastica;
Presenca de insuficiéncia renal crénica;
Alergia ao uso de beta-lactamicos ou carbapenémicos;

Pacientes com sorologia positiva para virus da

imunodeficiéncia humana (HIV).

Pacientes que foram admitidos e encaminhados para

internacdo em menos de vinte e quatro horas da admissdo no

Hospital-Dia.



Contagem de neutréfilo = 1000/mm3
Temperatura axilar z 37,8°.C
Auséncia de foco definido

Risco para infecgado
Par gram-pasitivo®

Cefepima™
GCSP

Sim

¥

Cefepima**

Teicoplanina™
GCSF*™*

Apbs 72 horas
Afebril por mais de 24 horas
Sim | e cultura iniciais negativa —  Nao

e sem sinais de gravidade
e contagem de neutrofilos > 500/mm?

Levofloxacin
Uoﬂm

22

Febre persistente
ou
qualquer sinais
de progressio

Sim

Terapia de
segunda linha

Grafico 1: Algoritmo do tratamento ambulatorial de NF.

* Foi considerado risco para infecgdo por gram-positivo: infecgéo relacionada ao cateter, ou
mucosite grau lll/ IV ou lesdes cutdneas de aspecto infeccioso ou colonizagao por

Staphylococcus aureus meticilino-resistente.

** Cefepima 2g endovenoso (IV) duas vezes ao dia; *** Teicoplanina 800mg IV uma vez ao
dia (primeiro dia), 400mg IV uma vez ao dia (dias restantes); **** Fator estimulante de
coldnia de granulécitos (GSCF) 300mcg subcuténeo (SC) uma vez ao dia; ***** Levofloxacin
500mg via oral (VO) uma vez ao dia.
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Avaliacao da Evolugao do Tratamento ambulatorial

Os desfechos foram definidos da seguinte maneira:

1-

Faléncia do tratamento ambulatorial de primeira linha: Eventos de NF
em que foi substituido ou adicionado antibiético apdés 72 horas do
inicio do tratamento ou todos os critérios contidos para internagao e
obito.

Internacao ou faléncia do tratamento ambulatorial: Os eventos de NF
que foram encaminhados para internagdo no pronto-socorro ou
enfermaria do servico de hematologia ou outro hospital, apos
admissao do tratamento ambulatorial.

Obito: qualquer evento de NF que foi tratado de forma ambulatorial

que evoluiu ao 6bito.

Além disso, estudamos a eficiéncia do uso de levofloxacin oral,
chamado de sucesso do tratamento oral com levofloxacin definido
como os eventos de NF que preencheram os critérios para o uso de
levofloxacin oral e que ndo apresentaram intercorréncias registradas

no prontuario até o préoximo ciclo quimioterapico.
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Avaliacao das variaveis clinico-laboratoriais

A maioria dos eventos de NF na admissao sofreu coleta de dois pares
de hemocultura de sangue periférico e do cateter venoso central (caso
presente) e de eletrdlitos. Todos os pacientes com NF colheram hemograma
(critério de inclusdo) e foram entrevistados de forma ativa pela enfermagem
sobre sintomas. As variaveis clinicas e laboratoriais foram obtidas através
dos prontuarios e pelo sistema informatizado do Laboratério Central do
Instituto Central do HCFMUSP.

Procedimento microbioldgico

A identificacdo dos microrganismos em hemoculturas foi realizada no
Laboratério de Microbiologia do Instituto Central do HC-FMUSP, através de
provas bioquimicas convencionais e por meio do sistema de identificacao
automatizado Vitek® (laboratério bioMérieux). Hemoculturas periféricas
foram coletadas pela equipe de enfermagem, utilizando-se frascos para
microrganismos aerdébios e anaerdbios (Bactec 9240). A técnica de

identificacdo dos microrganismos nao variou durante o periodo estudado.

Os critérios para interpretagdo dos resultados seguiram as
recomendagdes do CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
atualizadas. Os cartbes usados para detectar sensibilidade dos
microrganismos aos ATM no sistema automatizado Vitek® foram: GPS 101

(para Gram-positivos) e 0 GNS e GNS650 (para Gram-negativos).
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Em relacdo a confeccdo das categorias dessas variaveis foi

baseada pelo estudo original MASCC (KLASTERSKY et al, 2000), conforme

tabela |l e Il.

Tabela I: Distribuicdo dos fatores de risco obtidos em anamnese.

Fatores de risco

Categorias

Idade
Sexo
Diagnostico

Sintomas, exceto febre
Dor

Anorexia

Nausea e/ ou Vomitos
Tosse

Desidratagao

Doenga Pulmonar prévia
Tabagismo

Infecg@o Fungica Prévia

<60 anos / 2 60 anos
Masculino/ Feminino
Linfoma de Hodgkin
Leucemia Aguda’
Leucemia Mieldide Cronica
Leucemia Linféide Cronica
Linfoma n&o Hodgkin *
Sim/ Nao

Sim/ Nao

Sim/ Nao

Sim/ Nao

Sim/ Nao

Sim/ Nao

Sim/ Nao

Sim/ Nao

Sim/ Nao

1- Leucemia Aguda: representa os casos de Leucemia Mieldide Aguda, Leucemia

Linféide Aguda, Leucemia Bifenotipica.

2- Linfoma n&o - Hodgkin: representa os casos de Linfomas ndo — Hodgkin indolente,

agressivo e altamente agressivo.

Tabela IlI: Distribuigdo dos fatores de risco obtidos pelos sinais clinicos e laboratoriais.

Fatores de risco

Categorias

Temperatura axilar**
Frequéncia Cardiaca*
Frequéncia Respiratéria*
Saturacao de Oxigénio
Pressao Arterial Sistdlica®
Presséao Arterial Diastolica
Presséao Arterial Média
Hemoglobina*

Contagem de Neutroéfilos™
Contagem de Plaquetas*
Uréia

Creatinina

Hemocultura

Urocultura

<39>C/239°.C

<120 b.p.m /=120 b.p.m.
<24irm/=24irm

295%/ < 95%

= 90 mmHg/ < 90mmHg

= 60 mmHg/ < 60mmHg
280mmHg/ < 80mmHg
28g/dL / < 8g/dL

1000 — 100/mm®/< 100/mm?
210.000/mm? < 10.000/mm®
<40mg/dL / > 40mg/dL
<1,2mg/dL/ > 1,2mg/dL
Negativa/ Positiva

Negativa/ Positiva

*parédmetros semelhantes ao estudo inicial MASCC (KLASTERSKY et al, 2000).
** KLASTERSKY e colaboradores utilizaram temperatura oral € nao axilar.
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indice MASCC Modificado

Todos os eventos de NF foram classificados pelo indice MASCC
modificado. Este indice necessitou ser adaptado, pois se trata de um estudo
retrospectivo. Assim, a avaliacao do indice MASCC em relagao ao critério
“sintomas” foi elaborada através dos dados obtidos pela entrevista da
enfermagem por anamnese ativa promovida e pelo registro médico no
momento do diagndstico da NF. Assim, foi considerada para a classificacéo
dos sintomas ndo a intensidade dos sintomas, mas sim a quantidade de
sintomas e sinais. Portanto, os sintomas leves foram adaptados para a
presenca de apenas um sintoma ou sinal registrado. Sintomas moderados
adaptados para a presenca de dois sintomas ou um sintoma e um sinal
relatado. Nado houve computagdo de pontos em relagdo aos sintomas na
presenca de trés ou mais sintomas ou sinais. A presenca de pneumopatia
crénica relatada pelo paciente substituiu a presenca de Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC). A Tabela Il a seguir demonstra as modificagdes

dos parametros do indice MASCC.
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Tabela lll: Variaveis para obtengao do indice MASCC. Adaptagdes das variaveis para este
estudo retrospectivo.

1

Caracteristicas originais* Caracteristicas Adaptadas Pontuagao
Sem sintomas ou sintoma leve® Sem sintomas ou um sinal ou um sintoma * 5
Sintoma Moderado®? Dois Sintomas ou um sintoma e um sinal** 3
PAS < 90 mmHg PAS < 90 mmHg 5
Auséncia de DPOC Auséncia de pneumopatia prévia 4
Auséncia de infecg¢ao fungica prévia Auséncia de infecgao fungica prévia® 4
Auséncia de desidratacao Auséncia de desidratag:z“ao6 3
Pacientes domiciliar Pacientes domiciliar 3
Idade menor que 60 anos Idade menor que 60 anos 2

PAS: Pressao Arterial Sistdlica, * Dados obtidos por KLATERSKY et al, 2000.

1- Valor maximo da pontuacgdo 26 pontos. Considera-se Baixo risco os eventos de
NF com pontuagao = 21 e Alto Risco < 21 pontos.

2- S6 pode ser escolhida uma das duas opgoes.

3- Eventos de NF com sintomas graves ndo sdo computados pontos para Sintomas.
4- Eventos de NF com mais de dois sintomas ou sinais ndo sdo computados
pontuagdo para sintomas ou sinal.

5- Auséncia de registro de tratamento antifingico descrito no prontuario.

6- Auséncia de registro médico e da enfermagem em relagdo a desidratagao.
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Analise Estatistica

As variaveis clinicas e laboratoriais foram avaliadas de forma
univariada em relagao aos desfechos.

As andlises estatisticas univariadas foram feitas através do teste X% e
pelo Teste Exato de Fischer. As analises estatisticas das variaveis
quantitativas foram realizadas pelo método Kruskal-Wallis e a analise
multivariada por regressao logistica. Foi considerada diferenga estatistica, p
< 0,05.

Elaboramos tabela 2x2 para o calculo da sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo para os pacientes
classificados de baixo risco através do indice MASCC modificado. Assim, o
valor preditivo positivo foi calculado com o objetivo de avaliar a taxa de
recuperacao dos eventos de NF classificados de baixo risco, os quais nao
apresentaram complicagdes graves, sendo assim o total de eventos de NF
que nao sofreram internagao e 6bito. O valor preditivo negativo foi definido
como a taxa de eventos de NF classificados como alto risco através do
indice MASCC modificado que desenvolveram complicagbes sérias, sendo
estas o total de episdédios que sofreram internacédo ou 6bito. O modelo deste

calculo é semelhante & de varios artigos #°.
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RESULTADOS
Resultados Gerais

Foram avaliados 188 prontuarios de pacientes hematoldgicos
tratados no Hospital Dia SH-HCFMUSP no periodo de cinco anos (Julho de
2001 a Julho de 2006). Foram excluidos 62 pacientes por apresentarem
critérios de exclusdo e/ou por falta de dados suficientes para inclusao.
Dentro deste grupo, encontramos seis casos com Anemia Aplastica Grave e
quatro casos com sorologia positiva para HIV, o restante apresentava dados
insuficientes para inclusdao. Assim, avaliamos 126 pacientes contabilizando
178 eventos de NF. Entre os 178 eventos de NF a média de idade foi de
42,9 anos (+ 17,5), sendo 69,3% do sexo masculino. O diagndstico mais
comum encontrado entre os eventos de NF foi o linfoma nao - Hodgkin em

96 (53,9%) dos eventos (Tabela IV).
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Tabela IV: Distribuicdo dos 178 eventos NF estudados de acordo com dados obtidos em

anamnese.
Caracteristicas Variaveis N %
Clinicas
Idade < 60 anos 138 77,5%
> 60 anos 40 22,5%
Sexo Feminino 55 31,9%
Masculino 123 69,1%
Diagnostico Linfoma de Hodgkin 21 11,8%
Linfoma nao Hodgkin 96 53,9%
Leucemia Aguda 42 23,6%
Leucemia Mieldide 12 6,7%
Crbnica 3,9%
Leucemia Linféide Croénica 7
Sintomas, exceto febre Sim 123 69,1%
Nao 55 30,9%
Dor Sim 86 48,3%
Nao 92 51,7%
Anorexia Sim 39 21,9%
Nao 139 78,1%
Nausea e/ ou Vomitos Sim 20 11,2%
Nao 158 88,8%
Mucosite Sim 12 6,7%
Nao 166 93,3%
Tosse Sim 26 14,3%
Nao 151 85,3%
Desidratagao Sim 9 5,1%
Nao 169 94,9%
Doenga Pulmonar prévia Sim 7 3,9%
N&o 171 96,1%
Tabagismo Sim 31 17,4%
Nao 147 82,6%
Infecgéo Fungica Prévia  Sim 2 1,1%
Nao 174 98,9%

A maior parcela dos eventos de NF apresentou sinais clinicos de

estabilidade como: Auséncia de taquicardia grave, temperatura inferior a

39°C e auséncia de hipotensao (Tabela V). A média de temperatura

observada no servigo foi 37,72°C (+0,9).
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Tabela V: Distribuicdo dos eventos NF estudados de acordo com dados obtidos no exame
fisico.

Sinais Clinicos N %

Temperatura axilar

<39°C 157 88,2

239 °C 21 11,8
Frequéncia Cardiaca

<120 bpm 136 76,4

=120 bpm 42 23,6
Frequéncia Respiratéria

<24 irm 155 93,9

224 irm 10 6,1
Saturagao de Oxigénio

2 95% 128 83,1

<95% 26 16,9
Pressao Arterial Sistélica

= 90 mmHg 171 96,1

<90 mmHg 7 3,9
Pressao Arterial Diastolica

> 60 mmHg 169 94,9

< 60 mmHg 9 5,1

* O total de eventos nestes sinais clinicos nédo preenche o total de eventos de NF pela

auséncia de dados nos prontuario.

A maioria dos eventos de NF 72,5% apresentou contagem de
neutrdfilos superior a 100/mm?®. As médias das contagens de neutréfilos e de
plaquetas dos casos avaliados foram respectivamente: 267,3/ mm? (+ 283) e
89.296/ mm? (+94.775) em relacdo & média da concentracdo de hemoglobina
9,18g/dL (£1,87). As taxas de alteragbes agudas da dosagem de uréia e
creatinina sérica foram respectivamente 19,5% e 14%. Em relagdo as
hemoculturas e uroculturas colhidas, a taxa de positividade foi

respectivamente: 12,8% e 8,3% (Tabela VI).
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Tabela VI: Distribuicao dos 178 eventos NF estudados de acordo com dados laboratoriais.

Dados Laboratoriais N %

Hemoglobina

=8 g/dL 135 75,8

<8 g/dL 43 24,2
Contagem de Neutrofilos

1000-100/mm® 129 72,5

<100/mm?® 49 27,5
Contagem de Plaquetas

> 10.000/mm’® 163 91,6

<10.000/mm® 15 8,4
Uréia

< 40 mg/dL 130 79,3

> 40 mg/dL 34 20,7
Creatinina

< 1,2 mg/dL 151 91,5

> 1,2 mg/dL 14 8,5
Hemocultura

Negativa 130 87,3

Positiva 19 12,8
Urocultura

Negativa 66 91,7

Positiva 6 8,3

* Em relagdo a hemocultura e urocultura a taxa de exames ndo realizados foi
respectivamente: 16% e 60% do total de eventos de NF.

Avaliagcao dos desfechos

A Faléncia do tratamento ambulatorial de primeira linha foi de 36,5%,
a taxa de internacgéao foi de 20,7% e &bito 6,2% no total de 178 eventos NF
estudados. O sucesso do tratamento oral com levofloxacin foi de 99% dentre

os 96 eventos de NF tratados com levofloxacin. (Grafico II).



178 episodios

Sucesso do tratamento

inicial
113 (63,5%)

‘ de neutropenia febril —I

Faléncia do tratamento
de primeira linha
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Sucesso com

Tratamento com

Cefepima® Levofloxacin VO
17 (9,5%) 96 (54%)
!

Faléncia com
Levofloxacin VO
1 (0,6%)

Sucesso com
Levofloxacin VO
95 (53,4%)

Sucesso com
cefepima
1(0,6%)

65 (36,5%)
Faléncia do
Tratamento
Sucesso do J
Tratamento ambulaterial
Ambulatorial* 37 (20,7%)
28 (15,7%)
Sucesso do Sbito
Tratamento internado 11(6,2%)
26 (14,6%) g

Grafico ll: Demonstracao dos desfechos dos tratamentos ambulatoriais.

*Sucesso com cefepima: eventos tratados com cefepima exclusivamente.

**Sucesso do tratamento ambulatorial: eventos de NF que apresentaram faléncia do

tratamento ambulatorial de primeira linha, mas que foi obtido sucesso ambulatorial com

outros antibiéticos.

Em relagcdo ao tratamento de primeira linha, nove eventos foram

inicialmente tratados com a associacédo de teicoplanina, devido ao risco de

infeccdo por gram-positivo. Nestes pacientes houve uma faléncia do

tratamento ambulatorial. Nado houve internacio e oébito.
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Agentes isolados e perfil de sensibilidade ao cefepima

Em relagcdo aos agentes isolados nas hemoculturas, antes da
administracdo de antibidticos, foram evidenciados os seguintes agentes

microbianos: Eschericia coli 7/19 (37%) e um episédio para cada patdgeno:

Klebsiella pneumoniae, Haemophilus aphrophilus, Haemophilus influenzae,

Micrococcus sp, Enterobacter cloacae, Shigomonas paucimobilis,

Rhodutorola sp, Streptococcus pneumoniae, Fusobacterium varium, Candida

albicans, Candida parapsilosis e Candida tropicalis.

Nos casos em que foi testada a sensibilidade ao cefepima, 100%

eram sensiveis a esta droga: Eschericia coli, Enterobacter cloacae e

Klebsiella pneumoniae.

Em relacdo a urocultura, seis casos foi possivel isolar o agente

microbiano, sendo cinco eventos (83%) Eschericia coli € um caso de

Morganella morgani. Nos cinco casos em que houve isolamento da bactéria

Eschericia coli, 100% eram sensiveis ao cefepima.
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Anadlise das variaveis clinico-laboratoriais em relagcdao a Faléncia do
tratamento de primeira linha (FTPL)

Em 65 eventos de NF foi constatada faléncia do tratamento de
primeira linha. Isto representa 36,5% do total de eventos. A analise
univariada das variaveis clinico-laboratoriais demonstrou diferenca
estatistica para os seguintes fatores de risco: Idade < 60 anos, diagndstico
de leucemia aguda (tabela VII) e disfungcdo renal com uréia > 40mg/dL e
creatinina > 1,2mg/dL (tabela VIII).

Nao foi constatada diferenca estatistica em relacdo aos sinais vitais e
antecedentes morbidos em relagdo a faléncia do tratamento de primeira
linha, conforme estdo demonstrados na Tabela IX.

Apos analise multivariada com regressao logistica, foi constatada que
os dois unicos fatores de risco para FTPL foram idade < 60 anos e dosagem
de creatinina sérica superior a 1,2mg/dL, conforme demonstrado na Tabela

X.
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Tabela VII: Analise univariada das caracteristicas clinicas dos 65 eventos de NF em relacao
a faléncia do tratamento de primeira linha (FTPL).

N° FTPL
Caracteristicas total N (%) RP 1Cos5¢, p
casos

Idade

<60 138 56 (40,6) 2,11 1,71- 2,51 0,04

260 40 9 (22,5)
Sexo

Masculino 123 49 (39,8) -

Feminino 55 16 (29,1) 0,62 0,31-1,23 0,171
Diagnéstico*

LNH 96 29 (30,2) 0,55 0,30 -1,02 0,060

LH 21 8 (38,1) 1,08 0,42 -2,76 0,873

LA 42 23 (54,8) 2,71 1,33-5,50 0,006

LMC 12 2(16,7) 0,33 0,07 -1,54 0,158

LLC 7 3(42,9) 1,32 0,29 -6,08 0,723
Sintomas, exceto febre

Nao 55 16 (29,1) -

Sim 123 49 (39,8) 1,61 0,81 -3,20 0,171
Dor

Nao 92 31 (33,7) -

Sim 86 34 (39,5) 1,29 0,70 — 2,37 0,419
Anorexia

Nao 139 50 (36,0) -

Sim 39 15 (38,5) 1,11 0,53 -2,31 0,775
Nauseas e/ou vOmitos

Nao 158 56 (35,4) -

Sim 20 9 (45,0) 1,49 0,58 — 3,81 0,405
Mucosite

Nao 166 61 (36,8) -

Sim 12 4 (33,3) 0,86 0,25-2,98 0,813
Tosse

Nao 152 52 (34,2) -

Sim 26 13 (50,0) 1,92 0,83 -4,45 0,126

* cada diagnéstico avaliado individualmente
LNH: Linfoma n&o - Hodgkin; LH: Linfoma de Hodgkin; LA: Leucemias Agudas; LMC:
Leucemia Miel6ide Crénica; LLC: Leucemia Linféide Crdnica.

RP: razao das proporgoes; ICqs9: intervalo de confianga.
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Tabela VIII: Analise univariada das caracteristicas laboratoriais dos 65 eventos de NF com
faléncia do tratamento de primeira linha (FTPL).

N° FTPL
Caracteristicas total N (%) RP 1Cos59, p
Casos

Hemoglobina

=8 g/dL 135 46 (34,1) -

<8 g/dL 43 19 (44,2) 1,53 0,76 — 3,08 0,232
Contagem de Neutrofilos

1000-100/mm® 129 42 (32.6) -

< 100/mm® 49 23 (46,9) 1,83 1,49 - 2,17 0,07
Contagem de Plaquetas

> 10.000/mm?® 163 57 (35,0) -

<10.000/mm® 15 8 (53,3) 2,13 0,73-6,16 0,165
Uréia

<40 mg/dL 130 43 (33,1) -

> 40 mg/dL 34 18 (52,9) 2,28 1,06 — 4,90 0,035
Creatinina

< 1,2 mg/dL 151 51 (33,8) -

> 1,2 mg/dL 14 10 (71,4) 4,90 1,47 — 16,40 0,010

RP: razéo das proporgoes; ICgse,: intervalo de confianca

Na analise das médias da contagem absoluta de neutréfilos ndo foi
evidenciada diferenga estatistica em relagdo a faléncia do tratamento de
primeira linha versus sucesso o tratamento de primeira linha,

respectivamente: 223/mm? (+263) x 296 /mm? (+292), p= 0,086.
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Tabela IX: Analise univariada dos antecedentes moérbidos e sinais clinicos dos 65 eventos
de NF com faléncia do tratamento de primeira linha (FTPL).

N° FTPL
Caracteristicas total N (%) RP [Cos59% p
€asos

Desidratagao

Nao 169 59 (34,9) -

Sim 9 6 (66,7) 3,73 0,90 — 15,45 0,070
Pneumopatia prévia

Nao 171 63 (36,8) -

Sim 7 2 (28,6) 0,69 0,13 - 3,64 0,658
Tabagismo

Nao 147 54 (36,7) -

Sim 31 11 (35,5) 0,95 0,42 -2,13 0,895
Temperatura axilar

<39°C 157 56 (35,7) -

239 °C 21 9 (42,9) 1,35 0,54 — 3,41 0,522
FreqUéncia Cardiaca

<120 bpm 136 47 (34,6) -

=120 bpm 42 18 (42,9) 1,42 0,70 -2,88 0,330
Freqléncia Respiratéria

<24 irm 155 58 (37,4) -

=24 irm 10 4 (40,0) 1,11 0,30 -4,12 0,870
Saturagao de Oxigénio

> 95% 128 48 (37,5) -

<95% 26 10 (38,5) 1,04 0,44 -2,48 0,927
Pressao Arterial Sistdlica

= 90 mmHg 170 62 (36,5) -

<90 mmHg 7 3 (42,9) 1,31 0,28 - 6,03 0,732
Presséao Arterial Diastolica

> 60 mmHg 168 60 (35,7) -

< 60 mmHg 9 5 (55,6) 2,25 0,58 — 8,70 0,240

RP: razéo das proporgoes; ICqs9,: intervalo de confiancga.
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Tabela X: Analise multivariada de todos os parametros relacionados aos 65 eventos de NF
com faléncia do tratamento de primeira linha (FTPL).

Caracteristicas RP (07 p

Idade
<60 2,11 1,71- 2,51 0,002
=260 -

Creatinina
<1,2 mg/dL -
> 1,2 mg/dL 7,45 1,81 - 30,71 0,005

RP: razéo das proporgdes; 1Cgsq,: intervalo de confianga.

Analise das variaveis clinico-laboratoriais em relagao a Internagao

No total de 178 eventos de NF estudados, constatamos 37 (20,7%)
internagcdes na vigéncia do tratamento ambulatorial da NF. Em relagao a
andlise univariada dos fatores clinico-laboratoriais, constatamos como fator
de risco para internagdo os seguintes aspectos: Nao apresentar diagnostico
de linfoma n&o - Hodgkin (LNH), apresentar diagndéstico de leucemia aguda
(LA), presenca de sintomas, exceto febre, como: presenca anorexia,
presenca de nauseas e/ou vomitos (Tabela Xl), dosagem sérica de uréia >
40mg/dL e dosagem sérica de creatinina > 1,2mg/dL (Tabela Xll). Nao foram
constatadas diferencas em relacdo a internacdo e aos antecedentes
morbidos como também, aos sinais clinicos dos eventos de NF (Tabela XIlI).

Na analise multivariada, apds regressao logistica, foi possivel
identificar trés fatores de risco para internagao, sao eles: Auséncia do
diagnostico de LNH, histérico de tabagismo e dosagem de creatinina sérica

superior a 1,2mg/dL (Tabela XIV).
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Tabela Xl: Analise univariada das caracteristicas clinicas dos 37 eventos de NF que
necessitaram de internagao.

Caracteristicas N° total Internagao
casos N (%) RP ICos0. P

Idade

<60 138 32 (23,2) -

260 40 5(12,5) 0,47 0,17 - 1,31 0,149
Sexo

Masculino 123 24 (19,5) -

Feminino 55 13 (23,6) 1,28 0,59 -2,74 0,532
Diagnéstico*

LNH 96 14 (14,6) 0,44 0,21-0,92 0,030

LH 21 4 (19,1) 0,88 0,28 - 2,81 0,834

LA 42 15 (35,7) 2,88 1,32 -6,27 0,008

LMC 12 3(25,0) 1,29 0,33-5,04 0,710

LLC 7 1(14,3) 0,63 0,07 - 5,36 0,668
Sintomas, exceto febre

Nao 55 6 (10,9) -

Sim 123 31(25,2) 2,75 1,07 - 7,05 0,035
Dor

Nao 92 15 (16,3) -

Sim 86 22 (25,6) 1,76 0,85 - 3,68 0,130
Anorexia

Nao 139 24 (17,3) -

Sim 39 13 (33,3) 2,40 1,08 — 5,32 0,032
Nauseas e/ou vomitos

Nao 158 29 (18,4) -

Sim 20 8 (40,0) 2,97 1,11 -7,91 0,030
Mucosite

Nao 166 34 (20,5) -

Sim 12 3 (25,0) 1,29 0,33 -5,04 0,710
Tosse

Nao 152 30 (19,7) -

Sim 26 7 (26,9) 1,50 0,58 — 3,89 0,406

* cada diagnéstico avaliado individualmente
LNH: Linfoma n&o - Hodgkin; LH: Linfoma de Hodgkin; LA: Leucemias Agudas; LMC:
Leucemia Mieldide Crénica; LLC: Leucemia Linféide Crdnica.

RP: razéo das proporgdes; ICgs9,: intervalo de confianga.
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Tabela XIllI: Analise univariada das caracteristicas laboratoriais dos 37 eventos de NF que
necessitaram de internagao.

Caracteristicas N° total Internacgao
casos N (%) RP ICos% P

Hemoglobina

28 g/dL 135 27 (20,0) -

<8 g/dL 43 10 (23,3) 1,21 0,53 -2,76 0,647
Contagem de Neutrofilos

1000-100/mm® 89 26(20,2)

<100/mm® 89 12(24,2) 1,28 0,88 — 1,68 0,528
Contagem de Plaquetas

> 10.000/mm® 163 26(20,2)

<10.000/mm® 15 12(2,2) 1,28 0,88 — 1,68 0,528
Uréia

< 40 mg/dL 130 22 (16,9) -

> 40 mg/dL 34 13 (38,2) 3,04 1,33-6,97 0,009
Creatinina

< 1,2 mg/dL 151 26 (17,2) -

> 1,2 mg/dL 14 9 (64,3) 8,65 2,68 — 27,94 <0,001

RP: razao das proporgoes; ICgsy,: intervalo de confianga.

Na anadlise das médias da contagem absoluta de neutréfilos nao foi
evidenciada diferenca estatistica em relacdo a faléncia do tratamento
ambulatorial versus sucesso no tratamento ambulatorial, respectivamente:

226/mm?® (+265) x 281 /mm? (+287), p= 0,272.
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Tabela XIlll: Analise univariada dos antecedentes mérbidos e sinais clinicos dos 37 eventos
de NF que necessitaram de internagao

Caracteristicas N° total Internagao
casos N (%) RR ICos0. P

Desidratagao

Nao 169 34 (20,1) -

Sim 9 3(33,3) 1,99 0,47 — 8,35 0,349
Pneumopatia prévia

Nao 171 36 (21,1) -

Sim 7 1(14,3) 0,63 0,07 - 5,36 0,668
Tabagismo

Nao 147 27 (18,4) -

Sim 31 10 (32,3) 2,12 0,89 - 5,01 0,088
Temperatura axilar

<39°C 157 34 (21,7) -

239 °C 21 3(14,3) 0,60 0,17 -217 0,438
FreqUéncia Cardiaca

<120 bpm 136 28 (20,6) -

=120 bpm 42 9(21,4) 1,05 0,45-2,45 0,907
Freqléncia Respiratéria

<24irm 155 35 (22,6)

224 irm 10 1(10,0) 0,38 0,05 - 3,11 0,368
Saturagao de Oxigénio

= 95% 128 26 (20,3) -

<95% 26 9 (34,6) 2,08 0,83-5,19 0,118
Pressao Arterial Sistdlica

= 90 mmHg 170 34 (20,0) -

< 90 mmHg 7 3(42,9) 3,00 0,64 — 14,04 0,163
Pressao Arterial Diastélica

> 60 mmHg 168 33 (19,6) -

< 60 mmHg 9 4 (44,4) 3,27 0,83 -12,86 0,090

RP: razao das proporgdes; ICgsq,: intervalo de confiancga.
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Tabela XIV: Analise multivariada dos 37 eventos de NF que necessitaram de internagéo.

Caracteristicas RP [Cys% p

Diagndstico
Auséncia de LNH 2,42 2,04 - 2,80 0,011

Tabagismo

Nao -

Sim 3,14 1,14 - 8,66 0,027
Creatinina

<1,2 mg/dL -

> 1,2 mg/dL 7,97 2,19 - 28,95 0,002

RP: razéo das proporgdes; 1Cgsq,: intervalo de confiancga.

Analise das variaveis clinico-laboratoriais em relagao ao ébito

Foi constato 6bito em 11 eventos de NF, representando 6,2% dos
eventos de NF. Na analise univariada dos fatores de risco para 6bito foi
possivel detectar diferenca estatistica em cinco fatores: Presenca de
sintoma, exceto febre, presenca de dor (Tabela XV), saturagdo de oxigénio
menor que 95% (Tabela XVI), dosagem sérica de uréia e creatinina maior
que 40 mg/dL e 1,2mg/dL (Tabela XVII), respectivamente. Apds analise
multivariada constatamos que o unico fator de risco para o o6bito foi a

saturacdo de oxigénio menor que 95% (Tabela XVIII).
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Tabela XV: Andlise univariada das caracteristicas clinicas dos 11 eventos de NF que
evoluiram ao dbito.

Caracteristicas N° total Obito
casos N (%) RP ICos% P

Idade

<60 138 7 (5,1) -

260 40 4 (10,0) 2,08 0,58 - 7,50 0,263
Sexo

Masculino 123 8 (6,5) -

Feminino 55 3(5,5) 0,83 0,21-3,25 0,788
Diagnéstico

LNH 96 6 (6,3) 1,03 0,30 - 3,50 0,966

LH 21 1(4,8) 0,74 0,09 - 6,05 0,775

LA 42 2(4,8) 0,71 0,15 - 3,40 0,664

LMC 12 1(8,3) 1,42 0,17 -12,11 0,750

LLC 7 1(14,3) 2,68 0,29 - 24,49 0,382
Sintomas, exceto febre

N&o 55 0(0,0) -

Sim 123 11 (8,9)
Dor

Nao 92 2(2,2) -

Sim 86 9(10,5) 5,26 1,10 - 25,08 0,037
Anorexia

Nao 139 7 (5,0) -

Sim 39 4 (10,3) 2,16 0,60-7,78 0,241
Nauseas e/ou vomitos

Nao 158 8 (5,1) -

Sim 20 3(15,0) 3,31 0,80 -13,67 0,098
Mucosite

Nao 166 9(5,4) -

Sim 12 2(16,7) 3,49 0,66 - 18,35 0,140
Tosse

Nao 152 9(5,9) -

Sim 26 2(7,7) 1,32 0,27 - 6,51 0,730

* cada diagnéstico avaliado individualmente
LNH: Linfoma n&o - Hodgkin; LH: Linfoma de Hodgkin; LA: Leucemias Agudas; LMC:
Leucemia Mieldide Crénica; LLC: Leucemia Linféide Crdnica.

RP: razéo das proporgdes; 1Cgs¢,: intervalo de confianga.
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Tabela XVI: Analise univariada dos antecedentes morbidos e sinais clinicos dos 11 eventos
de NF que evoluiram ao 6bito

Caracteristicas N° total Obito
casos N (%) RP ICos% P

Desidratagao

Nao 169 9 (5,3) -

Sim 9 2 (22,2) 5,08 0,92 - 28,05 0,062
Pneumopatia prévia

Nao 171 10 (5,9) -

Sim 7 1(14,3) 2,68 0,29 - 24,49 0,382
Tabagismo

Nao 147 8(5,4) -

Sim 31 3(9,7) 1,86 0,46 - 7,46 0,380
Temperatura axilar

<39°C 157 9 (5,7) -

239 °C 21 2(9,5) 1,73 0,35- 8,62 0,503
FreqUéncia Cardiaca

<120 bpm 136 9 (6,6) -

=120 bpm 42 2 (4,8) 0,71 0,15 - 3,40 0,664
Freqléncia Respiratéria

<24irm 155 10 (6,5)

224 irm 10 1(10,0) 1,61 0,19 - 14,01 0,666
Saturagao de Oxigénio

= 95% 128 5(3,9) -

< 95% 26 5(19,2) 5,86 1,56 - 22,00 0,009
Pressao Arterial Sistdlica

= 90 mmHg 170 10 (5,9) -

<90 mmHg 7 1(14,3) 2,67 0,29 - 24,34 0,385
Pressao Arterial Diastélica

> 60 mmHg 168 9(5,4) -

< 60 mmHg 9 2 (22,2) 5,05 0,91 -27,88 0,063

RP: razao das proporgdes; ICgsq,: intervalo de confiancga.
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Tabela XVII: Analise univariada das variaveis laboratoriais dos 11 eventos de NF que
evoluiram ao 6bito

Caracteristicas N° total Obito
casos N (%) RP ICos2

Hemoglobina

> 8 g/dL 135 9(6,7) -

<8g/dL 43 2(4,7) 0,71 0,15- 3,40 0,664
Contagem de Neutrofilos

1000-100/mm® 89 7(5,4)

< 100/mm® 89 4(8,2) 1,55 0,89-2,19 0,498
Contagem de Plaquetas

> 10.000/mm® 163 10 (6,1) -

< 10.000/mm? 15 1(6,7) 1,09 0,13-9,17 0,935
Uréia

< 40 mg/dL 130 6 (4,6) -

> 40 mg/dL 34 5(14,7) 3,56 1,02-12,48 0,047
Creatinina

< 1,2 mg/dL 151 8 (5,3) -

> 1,2 mg/dL 14 3(21,4) 4,88 1,13-21,03 0,034

RP: razao das proporgoes; ICqs9: intervalo de confianga.

Na anadlise das médias da contagem absoluta de neutréfilos nao foi
evidenciada diferenca estatistica em relacdo ao o6bito comparado aos
pacientes que sobreviveram, respectivamente: 209/mm?® (£262) x 273 /mm?®

(+285), p= 0,405.

Tabela XVIII: Analise multivariada dos eventos de NF que evoluiram ao ébito.

Caracteristicas RP [Cos% P

Saturagao de Oxigénio
2 95% -
<95% 5,82 1,50 - 22,56 0,011

RP: razéo das proporgdes; 1Cgsq,: intervalo de confiancga.
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Analise dos eventos de NF em relagao ao MASCC modificado

Avaliamos, retrospectivamente, o indice de risco MASCC modificado
em todos os eventos de NF (178 casos). Assim, 165 (92,7%) casos foram
classificados como baixo risco. Os desfechos e a classificagago MASCC
modificado encontram-se ilustrados no grafico Ill. Foi encontrada diferenca
estatistica entre o grupo de baixo e alto risco em relagdo a taxa de

internacao e obito (Tabela XIX).

‘ 178 eventos NF 1
‘ MASCC medificado J

¥

Baixo

Risco (163) Alto
Risco (13)
FTPL
STPL FTPL
(58/ 35,2%) STPL 2 53 8%
(107764,8%) (6/ 46,2%) ( ,8%)
Y ]
Internagao Internacgac
(30/ 18,2%) (7153.8)
NF: Neutropenia Febril N
Ogito STPL: Sucesso Tratamento de Primeira Linha 3
(71 4,2%) | FTPL:Faléncia do Tratamento de Primeira Linha &

Grafico lllI: Distribuicdo dos eventos de neutropenia febril classificados pelo indice MASCC
modificado em relagcéo aos desfechos.

Em relagdo a média da pontuacdo do indice MASCC modificado
comparada aos desfechos o6bito e internacdo houve diferenca estatistica
significante (Tabela XX).

Foi possivel notar que a maior taxa de Obito encontra-se na

pontuacgao do indice MASCC adaptado entre 18 e 19 pontos, 100% e 37,8%.
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Tabela XIX: Distribuicdo dos casos de NF em relacdo aos grupos de risco
MASCC adaptado e aos desfechos estudados.

Evolugao Baixo risco (N=165) Alto Risco (N=13) p*
Faléncia do tratamento de 58 (35,2%) 7 (53,8%) 0,232
primeira linha

Internagéo 30 (18,2%) 7 (53,8%) 0,006
Obito 7 (4,2%) 4 (30,8%) 0,004

* teste exato de Fisher

Tabela XX: Distribuicdo das médias do indice MASCC comparada as
evolucdes do tratamento da NF.

Evolugdes N Média Desvio Minimo Mediana Méaximo p
padréao

Tratamento de 12 linha

Eficiente 113 24.4 2,3 16 26 26

Faléncia 65 24 1 2,5 18 26 26 0,567
Tratamento ambulatorial

Eficiente 141 24,5 2,2 16 26 26

Faléncia 37 23,5 2,8 18 24 26 0,038
Obito

Nao 167 24.4 2,2 16 26 26

Sim 11 22,2 3,0 18 24 26 0,005

* teste de Kruskal-Wallis

Na analise do indice MASCC modificado para pacientes classificados
de baixo-risco para identificacdo de pacientes que evoluiram sem
complicagbes graves, definidas como auséncia de internagdo e Obito,
obtivemos respectivamente os seguintes dados: da sensibilidade 95,7%,
especificidade 18,9%, valor preditivo positivo 81,8% e valor preditivo

negativo 53,8%.
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Tabela XXI: Distribuicdo dos 178 eventos de neutropenia classificados pelo MASCC em
relacdo as complicagcbes graves.

MASCC modificado baixo- MASCC modificado alto-
risco risco
Auséncia de complicagbes 135 6
graves
Complicagdes graves 30 7

Anadlise dos eventos de NF em relagcdo a positividade das

hemoculturas.

Houve diferenca estatistica em relagdo a positividade das
hemoculturas em relacdo aos desfechos faléncia do tratamento de primeira
linha e internagdo. Nao houve diferenca em relacdo a positividade das
hemoculturas em relagdo ao o6bito, conforme se encontra demonstrada na
tabela XXII.

Entre os 7 casos de isolamento por Eschericia coli, houve faléncia do

tratamento de primeira linha em 4 casos (57,2%), taxa de internagao foi

42,8% e obito 28%.
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Tabela XXII: Distribuicdo dos eventos de NF em relacdo ao isolamento microbiano no
sangue periférico

HMC Positiva RP
ICos9% p
N (%)
FTPL
-sim 11 (57,9) 2,68 2,18-3,18 0,04
- ndo 8 (42,1)
Internagao
-sim 8 (26,7) 3,57 3,05 -4,09 0,017
- ndo 11 (9,2)
Obito
-sim 3(37,5) 4,68 3,91 -5,46 0,065
- ndo 16 (11,3)

HMC: Hemocultura; RP: razdo das proporgoes; ICqsy,: intervalo de confianga.

Em relagcdo a positividade da urocultura sobre a analise dos

desfechos, ndo houve diferenca estatistica (Tabela XXIII)

Tabela XXIII: Distribuicdo dos eventos de NF em relagdo ao isolamento microbiano no
sangue periférico

URO Positiva RP

ICos% P

N (%)
FTPL
- sim 2 (8,7) 0,87 0,02 -1,77 0,628
- ndo 4 (7,7)
Internagao
-sim 1(6,7) 0,74 0,39-1,87 0,634
- nao 5(8,8)
Obito
- sim - - - 0,767
- ndo 6 (8,7)

Uro: urocultura; RP: razao das proporgoes; ICqs9,: intervalo de confianga



51

DISCUSSAO

Definicao de Neutropenia Febril no Brasil

Inicialmente, faz-se necessario discutir a definicdo dos eventos de
neutropenia febril. Definimos neutropenia como a contagem absoluta de
neutréfilos < 1000/mm?® em pacientes hemato-oncolégicos decorrentes de
quimioterapia e febre como temperatura axilar = 37,8°C aferida no domicilio
ou no Hospital-Dia. As principais referéncias definem o termo neutropenia

3 2,7,10,52

como a contagem de neutrdéfilos < 500/mm ou < 1000/mm® com

tendéncia ao nadir conforme o guia de tratamento de neutropenia febril da
Sociedade Americana de Doencas Infecciosas ’. Entendemos que se
justifica valorizar os episddios com contagem de neutréfilos superior a
500/mm3, pois estudamos um protocolo ambulatorial e, a necessidade de
ampliar este conceito deve-se principalmente a seguranca dos pacientes
diminuindo exposicao de risco. Além disso, outro parametro importante desta
casuista, que justifica esta definicdo, deve-se aos onze O6bitos estudados.
Dentro deste grupo trés casos apresentaram, no diagnostico de neutropenia
febril, a contagem absoluta de neutrdfilos > 500/mm?,

Em relagao a definicdo de febre, nossos conceitos sido distintos aos
publicados devido ao método de mensuracdo da temperatura corporal. No
Brasil ndo temos o habito de medir a temperatura oral ou timpanica como
nas principais referéncias, as quais definem febre como temperatura oral ou

timpanica através de uma unica medida superior a 38,3°C ou a duracao da

temperatura = 38°°C por mais de uma hora "'°*2. No Brasil aferimos a
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temperatura axilar, portanto seus parametros sao inferiores ao oral. Petrilli e
colaboradores (2000) utilizaram esta forma de mensuragcdo para analisar

criangas brasileiras com neutropenia febril®®

, como Viana e colaboradores ao
analisarem adultos brasileiros neutropénicos febris, embora a febre nesta
pesquisa tenha sido definida como temperatura axilar = 38°C*’. Em
concordancia com este argumento, nao seria correto aferirmos a
temperatura oral ou timpanica dentro do Hospital-Dia na admissao do
paciente, pois o padrao domiciliar de nossa populagdo € a utilizagdo do
termdmetro de mercurio e mensuragao da temperatura axilar. As situagdes
nas quais os pacientes admitidos para tratamento relataram febre, mas se
encontravam em estado afebril na admissdo, merecem ser consideradas,
pois na pratica clinica tratamos estes pacientes em concordancia com
Klastersky e colaboradores (2000)" que definiram o evento febre como
temperatura oral > 38°C documentada pelo paciente ou pelo grupo da
enfermagem ou médico. Isto justifica o porqué da média da temperatura
axilar, na admisséao, ter sido inferior a definigdo 37.72°C (x0.9). Justifica-se
este conceito, pois entre os onze o&bitos estudados, quatro episodios de
neutropenia febril relataram febre, mas na admissdo do tratamento se
encontravam em estado afebril. Entretanto, ndo consideramos neste estudo
pacientes que se encontravam neutropénicos e que nao apresentaram febre

domiciliar ou no Hospital-Dia, mas apresentaram sinais e sintomas de

infecgcdo como calafrios, tremores, entre outros.
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Protocolo de primeira linha estudado

O protocolo de primeira linha utilizado para o tratamento de
neutropenia febril foi prescrito de duas formas: cefepima (monoterapia) ou
cefepima e teicoplanina nos casos em que havia risco para infeccdo por
gram-positivo. Esta escolha € uma das opcgdes terapéuticas do guia de
tratamento da Sociedade Americana das Doencas Infecciosas ’. E
importante ressaltar que a posologia do uso do cefepima nao foi prescrita
conforme o padréo preconizado definido como 2g a cada 12 horas e sim, as
duas administracdes diarias foram realizadas de acordo com o horario de
funcionamento do nosso servigo entre 8h00 e 16h00.

O uso de teicoplanina para os pacientes com neutropenia febril e risco
de infecgao por gram-positivos foi a alternativa escolhida para os pacientes
com este risco de infecgéo, pois 0 uso da vancomicina seria proibitivo pelo
horario de funcionamento do servigco. Embora os Estados Unidos da América
nao tenham autorizado o uso desta droga, é uma alternativa em substituigao
ao uso de vancomicina °"°®. Além disso, a facilidade posoldgica e a baixa
taxa de eventos adversos merecem ser consideradas para a aplicagao de
teicoplanina em ambiente de ambulatorial considerado hospital-dia®.

Estudos com a intencdo de comparar a eficiéncia da teicoplanina e
vancomicina em pacientes com neutropenia febril e onco-hematoldgico
demonstraram taxas de sucesso semelhantes®*®°. E importante, novamente,
ressaltar que nestes estudos os pacientes com neutropenia febril

encontravam-se internados e o uso tanto da teicoplanina quanto da
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vancomicina nao foi de primeira-linha e sim apds febre persistente, além
disso, a combinagcdo vancomicina e anfotericiha B mostrou maior
nefrotoxicidade comparada a combinagao teicoplanina e anfotericina B>®.

O uso do fator estimulante de colénia de granuldcitos nos eventos de
neutropenia febril estudados é questionado, uma vez que o guia de
tratamento de neutropenia febril norte-americano nao recomenda o uso
desta droga, pois ndo reduz a mortalidade ’. Entendemos que a utilizacdo
desta droga é importante, pois reduz o tempo de neutropenia’ e com a
reducdo da neutropenia ha diminuicdo do risco de infecgdo '°. Outrossim, a
utilizacdo de protocolos quimioterapicos amplamente utilizados nos
pacientes com linfoma nao - Hodgkin e leucemia mieldide aguda como:
ciclofosfamida-adriamicina-vincristina-prednisona (CHOP), ou Rituximabe
associado ao CHOP °', Ifosfamida-etoposide-citarabina ® e Citarabina em
altas doses apresentam risco de neutropenia febril superior ou igual a 20% o
que justifica profilaxia primaria com fator estimulante de colbnia de
granuldcitos pelas recomendacdes americanas’ e européias®®. Entendemos
que o uso de fator estimulante de colénia de granuldcitos deve ser utilizado
tanto como profilaxia para neutropenia febril quanto para tratamento, embora
nosso estudo ndo responda a este questionamento porque nao houve
comparagoes. Outro argumento a favor dessa afirmagao deve-se a recente
meta-analise publicada por Kuderer e colaboradores (2007) concluindo que
o uso profilatico desta droga reduz o risco de neutropenia febril, como
também a mortalidade precoce relacionada a infecgdo®. Nos principais

estudos que analisaram pacientes onco-hematolégicos com neutropenia
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febril com objetivo de alta precoce e seguimento ambulatorial, ndo foi
prescrito o fator estimulante de granulécitos como rotina. Cherif e
colaboradores 2006 utilizaram em 31,5% dos episddios de neutropenia febril
incluindo pacientes com doenca de base: Leucemia Mieldide Aguda,
Leucemia Linféide Aguda, Sindrome Mielodisplasica e pacientes com
Linfoma n&o - Hodgkin os quais foram tratados CHOP a cada 14 dias'.
Girmenia e colabores (2007) ndo relataram o uso dessa droga®2.

E importante discutir o uso de drogas endovenosas e néo oral para o
tratamento da neutropenia febril. Poucos sédo os estudos que utilizam drogas
endovenosas de forma ambulatorial. Petrilli e colaboradores (2000)
publicaram estudo randomizado comparando uso de ceftriaxone endovenoso
(dose unica diaria) e ciprofloxacin oral em criancas brasileiras com tumores
sélidos ou doengas onco-hematologicas®®. Embora ndo tenhamos feito estas
comparagdes, entendemos que as vantagens do uso de uma droga
endovenosa € a certeza de que a droga prescrita foi de fato utilizada. Por
outro lado, o uso de cateteres, como de pungdes venosas periféricas,
aumenta o risco de infecgao.

O uso de quinolona oral como alternativa de finalizacdo do tratamento
da neutropenia febril nos pacientes que evoluiram afebril, com melhora
clinica e com contagem absoluta de neutréfilos superior a 500/mm® ¢é

9,10,66

amplamente utilizado em varios estudos com ciprofloxacin e

mofloxacin®’.



56

Avaliacao do isolamento microbiano

Nosso estudo evidenciou incidéncia de hemoculturas positivas em
12,7% dos eventos de neutropenia febril. As taxas da literatura variam de
forma importante entre 12 a 44% nos casos onco-hematolégicos conforme

tabela XXIV, abaixo.

Tabela XXIV: Distribuicdo das referéncias bibliograficas em relacdo a taxa de hemocultura

positiva
Fonte Eventos Casos Média Taxa

NF Hematolégicos Idade HMC (+)
(N) (%) (anos) %

Feld et al *° 471 90% 48 13%

Girmenia et al * 90 90% 53,5 12%

Klastersky et al * 2142 57% 54 23,3%

Klastersky et al 756 16% 52 27%

HMC (+): hemocultura positiva

Embora ndo tenha sido possivel coletar hemocultura em todos os
casos, sendo assim estudados 149 eventos, entendemos que a taxa de
positividade foi aceitavel, uma vez que nas referéncias citadas na tabela
XXIV os pacientes estudados encontravam-se internados por pelo menos 48
horas, facilitando a possibilidade de coletar hemocultura na vigéncia de
quadros de bacteremia.

Diferente do que é descrito como tendéncia atual na literatura
cientifica, evidenciamos maior taxa de bactérias isoladas gram-negativas.
Wisplinghoff e colaboradores (2003) descreveram que a proporgao de cocos
gram-positivos aumentou de 62% em 1995 para 76% em 2000 em pacientes

internados, comparados com a diminuigdo de bacilos gram-negativos de
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22% para 15% %*. A diferenca obtida, no nosso estudo, com predominio das
bactérias gram-negativas pode ser explicada porque nossos pacientes nao
se encontravam em regime de internagao hospitalar, portanto ndo estavam
expostos as bactérias nosocomiais e também porque nao receberam
quinolona profilatica, considerada risco para o aumento da incidéncia de

bactérias gram-positivas °.

Concordando com esta teoria, Klatersky e
colaboradores (2007) avaliando 2.142 episodios de neutropenia febril
notaram baixa incidéncia de bacteremia por gram-negativos quando era
realizada profilaxia com quinolona comparada aos casos que nao faziam

profilaxia com esta classe de drogas, 25% versus 52%, respectivamente®®.

A bactéria isolada mais frequente foi Eschericia coli em 7 eventos

totalizando 37% dos eventos com hemocultura positiva. Em todos estes
casos foi evidenciado em 100% sensibilidade ao cefepima. Entretanto, a
taxa de faléncia ao tratamento de primeira linha encontrada nestes casos foi
de quatro casos (57,2%), a taxa de internagcdo foi 42,8% e O6bito 28%.
Interpretamos esta analise, pois a evidéncia de bacteremia documentada no
paciente neutropénico febril aumenta risco para complicagées sérias mesmo
que a bactéria isolada seja sensivel a droga utilizada. Embora né&o
evidenciemos, neste estudo, que a bacteremia documentada esteja
relacionada ao aumento da mortalidade, estudos recentes demonstram forte

associagdo ©97°,

Klastersky e colaboradores (2007) demonstraram
significancia estatistica em 2.142, nos quais os eventos de neutropenia febril
associada a bacteremia documentada apresentam 10% de mortalidade

comparada a 3% dos casos que ndo possuem este risco °°.
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Avaliacao dos desfechos

Obtivemos taxa de sucesso ao tratamento de primeira linha em 63,5%
dos episddios de neutropenia febril. As comparagdes com outros estudos
tornam-se dificeis, pois os esquemas terapéuticos foram diferentes. As
variagdes dos artigos publicados sdo inumeras. A maioria dos artigos que
utilizou cefepima como droga de primeira linha, administrou esta droga em
pacientes, com neutropenia febril, hospitalizados e nao de forma
ambulatorial """2. Além disso, as variacdes em relacdo a doenga neoplasica
sdao diferentes e poucos sdo os estudos em que os pacientes onco-
hematologicos representam a totalidade dos pacientes. Esta consideragao
deve ser ressaltada, pois a forma agressiva da intensidade de dose nos
pacientes onco-hematologicos promove prolongada pancitopenia, diferente,
em termos, dos pacientes em tratamento por neoplasias sélidas®?.

Em estudos desenhados para comparagédo da monoterapia com
cefepima versus terapia combinada com amicacina ou piperacilina-
tazobactam com 100% dos pacientes onco-hematoldgicos e hospitalizados a
taxa de sucesso foi respectivamente 32,6% > e 48,3% "*. Nossa taxa de
sucesso ao tratamento foi superior, provavelmente, devido a estabilidade
dos eventos de neutropenia febril analisados para serem tratados de forma
ambulatorial.

Embora o espectro de acdo do cefepima cubra bactérias gram-

negativas incluindo Pseudomonas aeruginosas como também contra

algumas bactérias gram-positivas como: Streptococcus viridans e
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Streptococcus pneumoniae 75, além de aumentar atividade contra bactérias

produtoras de B-lactamases °

, a meta-analise publicada por Paul e
colaboradores em 2006, concluiu que o uso de cefepima para neutropenia
febril esta associado ao aumento da mortalidade. Entendemos que na
nossa populagao estudada o uso do cefepima foi adequado, pois foram
eventos que apresentaram febre domiciliar e estabilidade clinica, diferentes
dos estudos incluidos na meta- analise’’.

Os 96 eventos de neutropenia febril que se encontravam em situacao
clinica estavel para o término do tratamento com levofloxacin por via oral
apresentaram taxa de sucesso de 99%. Estudos desenhados com o objetivo
de avaliar a seguranca da alta precoce, nos pacientes com neutropenia febril
de baixo risco para o uso de antibidtico por via oral, apresentaram

excelentes taxas de sucesso nesse momento terapéutico, conforme ilustrado

na Tabela XXV.

Tabela XXV: Distribuicdo dos estudos que avaliaram a seguranga do uso de antibidtico oral

nos pacientes com neutropenia febril de baixo risco que iniciaram tratamento hospitalar.

Referéncias N % Casos % Casos com Droga utilizada Taxa de
(Casos) Hematologicos tratamento Via oral sucesso
ambulatorial

Cf};’;\milos et 55 22% 100% Moxifloxacin 91%
al
Cherif et 279 100% 64% Ciprofloxacin 99%
al"® com amoxicilina

e clavulanato

ou com

clindamicina
Gigrznenia et 90 100% 76% Cefixime 72%
al
Klastersky 178 7% 44% Ciprofloxacin e 96%
etal® amoxicilina com

clavulanato
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Assim, compreendemos que os eventos de neutropenia febril
assistidos de forma agressiva nas primeiras 48 horas a 72 horas e que
evoluem com sinais de resposta, merecem ser tratados ambulatorialmente
com antibidticos via oral diminuindo assim, o risco de infecgées nosocomiais
se permanecessem internados.

A taxa de internacéao, ou seja, a faléncia do tratamento ambulatorial foi
de 20,7% dos eventos estudados. Embora os critérios que conduziram os
meédicos do servigo a decidir internar os pacientes tenham sido os mais
variados possiveis e subjetivos, entendemos que o tratamento ambulatorial
que consiste na abordagem médica, rapida infusdo de antibidticos e
avaliagdo da enfermagem obteve éxito em 79,3% dos casos. Podemos
compreender que a equipe multidisciplinar do Hospital-Dia da hematologia
foi eficiente, pois apresentamos taxas de eficiéncias semelhantes aos outros
trabalhos cientificos que estudaram pacientes onco-hematolégicos. Girmenia
e colaboradores (2007) atingiram sucesso em 81% dos casos * e Cherif e
colaboradores (2006) 54,5% '°. Nossos resultados foram parecidos aos de
Girmenia e colaboradores52, provavelmente, devido a alta incidéncia de
pacientes classificados em baixo-risco e com linfoma ndo — Hodgkin;
Contrario ao estudo de Cherif e colaboradores, cuja maioria dos pacientes
foi classificada em alto risco, sendo a maioria dos pacientes portadores de
leucemia aguda, cujos protocolos quimioterapicos sao mais agressivos,
prolongando o tempo de neutropenia associado as outras citopenias 10,

Embora nosso estudo seja retrospectivo e com protocolos e formas

terapéuticas distintas, a nossa taxa de o6bito 6,2% foi semelhante aos
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estudos que analisaram pacientes onco-hematolégicos com neutropenia
febril: 4,2% e 7%, respectivamente %2,

Recentemente, Viana e colaboradores (2008), visando analisar o
indice MASCC na populagao brasileira, em 53 pacientes com neutropenia
febril tratados de forma intra-hospitalar, descreveram taxa de mortalidade de

13,2% entretanto, € importante ressaltar que, 64,2% dos eventos de

neutropenia febril apresentavam diagndstico onco-hematoldgico 2.

Analise de risco das variaveis clinicas e laboratoriais em relagao aos

desfechos

Foi observado como fator de risco isolado para faléncia do tratamento
de primeira linha apds analise multivariada: idade menor do que 60 anos e
dosagem sérica de creatinina maior que 1,2 mg/dL.

Embora Klastersky e colaboradores demonstrassem que pacientes

jovens tenham menores riscos para complicagdes 2

, interpretamos estes
resultados, em relacédo a idade, de duas formas: Primeiro, a grande maioria
dos protocolos quimioterapicos prescritos no Hospital-Dia do nosso servigo
fazem um corte em relagdo a idade de 60 anos. Assim, os protocolos
quimioterapicos para pacientes jovens (idade menor do que 60 anos) sao
mais agressivos tanto para o tratamento de Linfoma nao - Hodgkin, como
para Leucemias Agudas, principal parcela de pacientes estudados. Portanto,

€ possivel compreender que protocolos com maior intensidade de dose séo

mais mielotéxicos, aumentando o periodo de neutropenia, promovendo
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maiores riscos de infeccdes '° e outros agentes etioldgicos como infecgdes

3233 hecessitando de mudanga do uso de antimicrobianos. Embora

fungicas
nao tenhamos analisado o tempo de neutropenia, um argumento a favor
desta teoria ao fato que 100% dos casos em que foi isolado fungo na
hemocultura os eventos apresentavam idade inferior a 60 anos. Em segundo
plano, é preciso descrever que a faléncia do tratamento de primeira linha
nao deve ser considerada uma complicagao clinica grave, pois nos estudos
em que sao avaliados fatores risco para eventos graves, ndo encontramos
este desfechos como uma complicagao clinica grave.

A dosagem sérica de creatinina, mesmo discretamente aumentada
nos eventos de neutropenia febril, pode ser considerada como um quadro de
hipoperfusao tecidual, através da diminuigdo da taxa da filtracao glomerular,
predispondo a complicagbes graves como internagdo e, portanto
aumentando o risco de infecgdes nosocomiais necessitando mudangas no
tratamento de primeira linha.

Klastersky e colaboradores, na publicacdo do estudo original para
identificacdo dos fatores de protecdo para complicacbes graves da
neutropenia febril, identificaram, em analise univariada, que a dosagem
sérica de creatinina superior ou igual a 2mg/dL apresentou risco relativo para
complicagdes de 7,56 com intervalo de confianga entre 1,99 a 28,60 (p= 0,
003) 2. Embora apés analise multivariada este dado no tenha sido definido
como relevante devido ao desenho estatistico do seu estudo.

Nossos resultados, ainda que nado possam ser comparaveis ao de

Klastersky e colaboradores? devido a populacdo estudada, definicdes de
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desfechos e metodologia diferente, caso considerarmos a internacdo uma
complicagcdo grave chegaremos ao fato que a dosagem sérica de creatinina
> 1,2 mg/dL apresentou risco relativo para internagéo de 7,97 com intervalo
de confianga entre 2,19 a 28,95 (p=0,002), dados muito parecidos com o
estudo original. Por conseguinte, entendemos que para a nossa populagao
de neutropénicos febris a dosagem sérica de creatinina superior a 1,2mg/dL
deve ser considerada um fator de risco para faléncia do tratamento
ambulatorial até que se prove o contrario por meio de um novo estudo
prospectivo.

Outrossim, evidenciamos que o diagnéstico de linfoma n&o - Hodgkin
€ um fator de protecdo comparado aos eventos de neutropenia febril com
diagnostico distinto ao linfoma nao - Hodgkin. Podemos explicar este fato
através da maioria dos casos com linfoma nao - Hodgkin os quais se
apresentavam como linfoma agressivo, sendo estes tratados com o
protocolo contendo: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina e predinisona
(CHOP). Protocolo este que apresenta taxa de neutropenia febril ao redor de
20% °' entretanto com curto periodo de neutropenia, provavelmente,
protegendo contra complicacdes sérias '°, entre elas a internagao.

O tabagismo foi evidenciado como fator de risco independente para a
faléncia do tratamento ambulatorial. Até o momento ndo encontramos
evidéncias na literatura de um fato semelhante. Todavia no inicio do
desenho deste estudo, optamos por estudar este fator, pois esta analise é
retrospectiva e nado tinhamos o dado claro de doenga pulmonar obstrutiva

cronica, definida por Klastersky e colaboradores? como fator isolado para
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complicagdes clinicas graves no tratamento da neutropenia febril. Portanto,
optamos por correlacionar doenga pulmonar prévia obtida pela entrevista da
enfermagem como também o habito de fumar tabaco, pois sabemos que
este fator é a principal causa de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
definida pelo Centro de Controle de Doengas e Prevencdes’®. Ndo podemos
concluir que os pacientes neutropénicos febris tabagistas estudados
apresentavam DPOC, portanto compreendemos que na abordagem inicial
da neutropenia febril, pacientes tabagistas necessitam de maior atengcao
frente a possibilidade de apresentar DPOC e assim terem maior risco para
complicagbes graves.

Evidenciamos que a saturacao de oxigénio inferior a 95% mensurada
através da oximetria de pulso na admissao do paciente com neutropenia
febril foi o unico fator isolado para o ébito com risco relativo de 5,82 com
intervalo de confianga de 1,50 a 22,56, p = 0,011. Embora a oximetria pulso
possa ndo representar a saturacdo de oxigénio devido & vasoconstricdo’®,
anemia (concentracdo de hemoglobina < 5g/dL) e em outras situacdes
raras®®. Isto pode justificar que pacientes neutropénicos, com
comprometimento pulmonar ou cardiaco, podem apresentar maior risco para
6bito. Em concordancia sobre a valorizagao do uso da oximetria de pulso na
triagem do servico de emergéncia foram demonstradas mudangas
significativas no tratamento médico de uma populagdo ndo neutropénica
com infecgdo®'. Embora seja necessaria elaboragao de estudos prospectivos

para demonstrar que a saturagcdo de oxigénio < 95% seja um fator de risco
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para Obito, os dados sugerem que é importante na avaliagédo inicial da

neutropenia febril o uso da oximetria de pulso.

Utilizacao do indice MASCC Modificado para avaliagao de risco

E importante ressaltar as adaptacées do indice MASCC, chamado de
MASCC modificado. Inicialmente, uma das intencbes deste estudo era a
validacado do indice MASCC na nossa populacao de doentes. Contudo para
a elaboragao da pontuacdo MASCC seria importante o preenchimento de
certos critérios que nao seriam obtidos pelo prontuario através da avaliagao
médica.

Um fator de extrema relevancia deve-se ao parametro “Burden of
illness” na pontuacdo MASCC, entendido como carga da doencga, ou melhor,
intensidade dos sintomas, havendo assim as variagdes: Auséncia de
sintomas ou sintomas leves recebendo a pontuagao igual a 5 ou sintomas
moderados igual a 3 pontos. Estes fatores de extrema subjetividade sao
relatados por Klastersky e colaboradores?, através de uma escala visual
analdgica que mede gravidade de sintomas e reserva fisiolégica®.

Sendo nosso estudo retrospectivo, ndo seria possivel fazer a mesma
avaliagcao, assim optamos por quantificar os sintomas, ao invés de mensura-
los pela sua intensidade. Isto foi possivel uma vez que os eventos de
neutropenia febril foram avaliados pela equipe da enfermagem do hospital
onde ha uma lista de sintomas que sido perguntados de forma ativa.

Portanto, adaptamos a presenca de um sintoma como sintoma leve, dois
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sintomas como sintoma moderado e trés sintomas ou mais como sintoma
grave nao pontuando o paciente aumentando assim seu risco.

E importante ressaltar que ao nos comunicarmos, através de correio
eletrbnico, com certos autores que utilizaram o indice MASCC como, por
exemplo, Honar Cherif, este nos respondeu que o critério que conceitua
sintoma leve de moderado ndo é bem definido por Klastersky e no seu
estudo foram considerados como sintomas leves: sudorese, cefaléia, fadiga
e vertigem. Qualquer outro sintoma foi considerado de moderado a grave®®
(carta anexa).

Outro fator relevante sobre a dificuldade da definigdo sobre a
classificacdo dos sintomas é descrito por Baskaran e colaboradores®, da
seguinte maneira com a tentativa de melhor defini¢ao:

- Sintomas leves: Sintomas relacionados a menos de dois 6érgaos e
que nao requerer intervencao.

- Sintomas moderados: Sintomas envolvendo dois ou mais 6rgaos ou
menos de dois 6rgaos com necessidade de intervencéao terapéutica.

- Sintomas graves: Sintomas que envolvem qualquer quantidade de
orgaos causando sintomas sistémicos, ou com alteracdo do estado mental,
hipotensao, ou qualquer outro sinal definido como grave pelo investigador84.

Portanto, compreendemos que alguns dos estudos que aplicam o
indice MASCC de risco apresentam definicbes diferentes em relacdo ao
aspecto intensidade dos sintomas. Nossa pesquisa esta contida no conjunto

das analises que define este parametro de forma diferente.
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Como citado anteriormente também foi adaptada a presenca de
DPOC para a presenga de doenga pulmonar prévia, através da entrevista da
enfermagem.

As evolugdes consideradas graves no tratamento de neutropenia febril
sdo bem definidas por Klastersky e colaboradores no seu estudo original®.
Nossos desfechos foram distintos sendo: Faléncia ao tratamento de primeira
linha, faléncia do tratamento ambulatorial e 6bito. Entendemos que, como ja
discutido anteriormente, a faléncia do tratamento de primeira linha ndo deve
ser considerada uma complicagcao grave, diferente da internagcao e do ébito.

A grande maioria dos eventos de neutropenia febril tratada,
ambulatorialmente, foi classificada como baixo risco pelo indice MASCC
modificado 165 (92,3%). Isto pode ser justificado devido a prevaléncia de
estabilidade clinica dos eventos estudados, por outro lado 13 (7,7%) dos
eventos foram classificados como alto risco, sendo atualmente nao aceita
esta forma de tratamento ambulatorial. Podemos justificar o tratamento
ambulatorial nestes pacientes, pois se trata de um estudo retrospectivo cuja
implementacao da avaliagao de risco MASCC nao existia até entao.

Mesmo com todas estas adaptacgdes e variagdes para a aplicagao do
indice MASCC modificado foi possivel notar forte associagao dos eventos
classificados em alto risco para internagdo e Oobito, através do teste
estatistico exato de Fisher. Ressaltamos também que houve diferenca entre
as médias de pontuacdo do indice MASCC modificado, sendo assim os
eventos de neutropenia febril que internaram e que evoluiram ao o6bito

tiveram pontuacdes menores.
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A Tabela XXVI ilustra as taxas de mortalidade dos pacientes com
neutropenia febril classificados pelo indice MASCC de risco. Nossos
resultados foram, em termos, semelhantes em relacdo a mortalidade.
Nossos eventos de neutropenia febril classificados de baixo-risco e alto-risco

obtiveram taxa de mortalidade, respectivamente: 4,2% e 30,8%.

Tabela XXVI: Distribuicdo das caracteristicas dos artigos publicados que estudaram
neutropénicos febris em relagdo ao indice MASCC e mortalidade.

Referéncias Eventos Casos Média das Mortalidade Mortalidade
de NF hematoldgicos Idades MASCC MASCC
(N) (anos) baixo-risco Alto-risco
Klastersky” et al 756 16% 52 6% 39%
Cherif et al' 105 100% 57 2% 5,2%
Girmenia et al* 90 100% 53,5% 3% 40%
Viana et al * 53 64,2% - 0 21,8%
Baskaran et al** 116 100% 40 7% 29%

Novos marcadores de risco na evolugao da neutropenia febril

Recentemente outros marcadores de risco para NF estiveram em
estudo. A procalcitonina € um marcador amplamente estudado. Von
Lilienfeld-Toal e colaboradores elaboraram estudo prospectivo com 35
pacientes com doenga hemato-oncolégica em 94 episédios de NF. Foram
evidenciados niveis mais elevados de procalcitonina nos eventos de NF com
infeccao documentada (isolamento microbiano) comparada aos eventos com
sitios desconhecidos. Nos eventos que apresentaram redugao de 70% dos
niveis de procalcitonina apds o segundo dia de evolugao afebril, as taxas de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo para auséncia de febre no periodo de igual a superior a cinco dias

foram: 100%, 75%, 50% e 100%, respectivamente®’.
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E importante ressaltar o estudo publicado por Massaro e
colaboradores (2007) que analisou, em 52 pacientes onco-hematolégicos
com neutropenia febril, a analise de risco das dosagens da procalcitonina e
da proteina C reativa em pacientes internados. Foi evidenciada que a média
da dosagem da procalcitonina foi significativamente maior nos pacientes
definidos com infecgcao grave (6,7 ng/mL versus 0,6ng/mL) comparada a
proteina C reativa. A concentragao sérica da procalcitonina acima de
0,245ng/mL apresentou 100% de sensibilidade e especificidade de 69,2%. O
estudo sugere que nesta populagdo, muito parecida a do nosso estudo, o
uso da procalcitonina pode ser um marcador diagnéstico para infeccao
sistémica grave e provavelmente melhor que o marcador proteina C
reativa®.

Uys e colaboradores compararam marcadores bioquimicos
inflamatorios com a pontuacdo MASCC a fim de avaliar risco na NF. Foram
estudados 78 eventos de NF em 63 pacientes. Foi avaliado risco através da
dosagem da procalcitonina, proteina C reativa, interleucinas (IL): IL-1 beta,
IL-6, IL-8, IL-10 e a pontuagdo MASCC. Embora a procalcitonina
apresentasse forte associagdo ao MASCC apds analise multivariada foi
revelado que apenas a pontuacdo MASCC foi a variavel independente capaz
de predizer a resolugcao do evento de NF com ou sem complicagdes graves

e Obito®” .
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CONCLUSAO

Através dos resultados obtidos neste estudo restrospectivo podemos

concluir que:

1)

A eficiéncia do tratamento ambulatorial foi satisfatoria com taxa de
faléncia do tratamento de primeira linha de 36,5%, faléncia do
tratamento ambulatorial em 20,7% e taxa de obito de 6,2%.
Entendemos que a taxa de obito foi aceitavel comparada as outras
taxas publicadas com populagdes semelhantes.

Os dados clinicos e laboratoriais que demonstram piores
resultados (internagao e 6bito) foram: antecedente de tabagismo,
dosagem sérica de creatinina >1,2mg/dL e saturacédo de oxigénio
< 95% mensurada através da oximetria de pulso.

A utilizagao do indice MASCC modificado mostrou-se eficaz para a
avaliacao dos desfechos graves como: internagao e oébito.

A taxa de positividade das culturas foi aceitavel comparada aos
outros estudos. O agente etioldgico mais frequente tanto na

hemocultura como na urocultura foi a Eschericia coli. Além disso,

100% das bactérias isoladas que foram testadas néo

apresentaram resisténcia ao cefepima.
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CARTA ANEXA
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Dear Prof. Honar Cherif;

| am a Brazilian hematologist that study febrile neutropenia outpatient treatment. | have ever read your paper published in
Haematologica 2006; 91:215-222. Thus, | would like to make some questions:

1) It is extremaly difficult to find febrile outpatient treatment with only hematologic patients, except Girmenia et al?s paper
published in Ann Hematol 2007 86:263-270, have you ever studied other paper with the same group of study? If it is possible,
could you send me references?

I agree with you. It is very difficult to find a well conducted study including only patients with hematological
malignancies.

2) what do you think about intravenous treatment in outpatient department?

We don not have a study investigating that. However, in clinical practice we use long-acting antibiotics that are
suitable for once daily outpatient infusions such as (cephtriaxon or ertapenem) only in stable patients where the
clinical condition and the microbiological findings allow that.

3) Although MASCC risk-index score is a effcient tool to find low-risk patient, what do you think about "Burden of illness” | | mean

how do you "measure” mild and moderate signals?

This is not very well defined by Klasterski. In our study we considered symptoms such as sweating, headache, fatigue,
dizziness and so on as mild criteria, but all other symptoms were enough to consider the patient as moderate/severely
ill
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